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EDITORIAL  
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Mário Morais de Almeida

No início de funções de uma nova direcção, importa reflectir sobre o trajecto recente da SPAIC, projectando o

seu futuro.

Uma primeira palavra de destaque para o órgão oficial da SPAIC onde escrevemos estas palavras. Merecem um

grande apreço os autores que em número crescente têm confiado os seus textos para revisão, crítica e eventual pu-

blicação; um reconhecimento sentido, singelo, vai para os que em última instância têm possibilitado a dignificação desta

publicação, isto é, o seu editor e o secretário-geral, os colegas José Rosado Pinto e Carlos Nunes. Podem contar com

o apoio incondicional da direcção no próximo triénio mas, sonhemos com projecções cada vez de maior responsabi-

lidade...      

Olhemos agora para o passado, quando se tentava planear o futuro.

No ano 2000, verificou-se uma louvável iniciativa da SPAIC, de editar o Livro Branco sobre o Futuro da

Imunoalergologia em Portugal no Horizonte do ano 2005,  em colaboração com o Gabinete de Estudios Sociológicos Bernard

Krief e com o patrocínio da indústria farmacêutica, procurava "estabelecer as propostas de desenvolvimento e me-

lhoria necessárias para esta patologia e esta profissão".  A abrangência a quem se dedicava a obra, permitia perceber

a estratégia: Ministérios, Imunoalergologistas e restantes Médicos, bem como outros Profissionais de Saúde,

Responsáveis por Áreas Educativas, Sociais e Económicas, Comunicação Social e, por fim, que não finalmente, aos

Doentes Alérgicos.  

Definiam-se cenários, em termos de tendências, com duas finalidades - apoio às tomadas de decisão e sensibiliza-

ção geral. Aceitava-se:

1. Uma clara tendência para o aumento da prevalência das doenças alérgicas, particularmente respiratórias, com

maior exposição a riscos ambientais, confirmada na generalidade dos estudos efectuados; mantém-se o problema do

sub-diagnóstico. Existe cada vez maior sensibilidade para a detecção do impacto em termos de qualidade de vida, no

entanto falta passar a mensagem aos próprios doentes. 

2. Na avaliação do doente alérgico, apostava-se numa valorização dos aspectos clínicos associados a meios auxi-

liares mais desenvolvidos e sofisticados; de facto confirmou-se esta tendência em áreas como a exploração funcional

respiratória, os meios laboratoriais, ou como na avaliação dos marcadores de inflamação; por outro lado os jovens que

obtêm o título de especialista, terminam o seu treino com um número cada vez mais significativo de casos acompa-

nhados, associando performance clínica à técnica.

3. No tratamento, esperava-se uma muito maior utilização de fármacos anti-inflamatórios, nomeadamente dos cor-

ticosteróides tópicos, bem como das vacinas anti-alérgicas; os dados actuais não parecem confirmar as expectativas

tão elevadas.



4. Na evolução da investigação científica, apostava-se na confirmação e consolidação. De facto todos os projectos

que eram sublinhados foram bem sucedidos; as reuniões anuais da SPAIC mantiveram um elevado nível científico,

criou-se uma segunda reunião anual, participou-se em várias reuniões nacionais e internacionais, do foro da

Alergologia e Imunologia Clínica bem como de áreas fronteira, com conferências, palestras, comunicações orais,

pósters; autores nacionais passaram a publicar regularmente em revistas internacionais; ...a RPIA foi renovada..., a pági-

na web modernizada; afirmou-se a projecção internacional da Imunoalergologia nacional, com presenças nas direcções

da EAACI, da SLAI, fortaleceu-se a Sociedade Luso-Brasileira de Alergologia e Imunologia; promoveram-se vários pro-

jectos multicêntricos de âmbito nacional e internacional. Vários imunoalergologistas nacionais passaram a ocupar car-

gos de destaque numa perspectiva nacional e europeia. O êxito do congresso da EAACI realizado em Lisboa (2000),

contribuiu para a imagem da qualidade científica e organizacional do nosso país, abrindo as porta a uma nova candi-

datura num futuro de cinco anos. Coloca-se a especialidade como parceiro da comunidade, fazem-se materiais edu-

cacionais, estreita-se a colaboração com a Associação Portuguesa de Asmáticos e com sociedades científicas afins.

Estabelecem-se as bases do boletim polínico que se espera colocar acessível ao grande público durante o corrente

mês. Dinamizaram-se os grupos de interesse, actualmente alargados em número, contando com a sua motivação para

projectar e catalisar ainda mais a especialidade. Adquiriu-se uma sede, promovendo a existência de um secretariado

permanente. Isto é, a evolução que se esperava rápida, foi mesmo muito rápida.

5. Quanto à política assistencial esperava-se muito para este horizonte em que estamos, enquadrado na publicação

da rede de referenciação nacional da especialidade (2003) e em programas ministeriais, como o do controlo da asma.

Aumentaram de facto, discretamente, os profissionais a trabalhar na rede pública de prestação de cuidados, tendo sido

mantido o ritmo de formação desejável de novos imunoalergologistas, embora associado a enorme precariedade con-

tratual e indefinições de objectivos e enquadramento. A criação de novas formas de gestão hospitalar, facilitadoras de

novas relações contratuais, paradoxalmente, vieram ainda dificultar mais a integração desta especialidade, cujo âmbito

é, por vezes, aparentemente desconhecido, revelando-se pouco favoráveis à admissão de especialistas capazes de efec-

tuar a abordagem holística do doente alérgico, em favor dos especialistas de órgão ou sistema, sendo consensual a

redução de custos conseguida pela intervenção a uma escala comunitária dos especialistas em Imunoalergologia.

Nas conclusões dizia-se que é esta "uma especialidade jovem que nos últimos anos conseguiu definir-se através de

um alto conteúdo científico". Foi esta indiscutivelmente a razão para o cada vez maior prestígio que a especialidade

merece junto dos seus utilizadores mais directos, isto é, dos doentes. É este aspecto que nos leva a orgulhar dos mem-

bros mais jovens da SPAIC, os nossos JIPs; por eles devemos continuar unidos, ultrapassando diferenças, procurando

sinergias. A SPAIC e os seus associados, têm que continuar a colocar-se na posição de principais interlocutores na

política de saúde nesta área médica, tendo que estar disponíveis para colaborar com as diversas estruturas dirigentes.

Importa agora relançar o documento que desenhe a Especialidade na próxima década.  

Em Guimarães a 30 de Abril na reunião da Primavera, focada na alergia a fármacos, organizada pelo grupo de inte-

resse e de 12 a 15 de Outubro na cidade do Porto, em organização conjunta da direcção e do Serviço de

Imunoalergologia do Hospital de São João, contamos com a presença de todos, fortalecendo a nossa "jovem"

Sociedade. 
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RESUMO

Introdução: A inflamação das vias aéreas é um processo fisiopatológico da maior importância na asma. Em 1991 foi

detectado pela primeira vez Oxido Nítrico (NO) no ar expirado. Pouco tempo depois, a descoberta de níveis aumen-

tados de NO no ar exalado de doentes asmáticos motivou o interesse na avaliação dos gases exalados como mar-

cadores inflamatórios não invasivos das vias aéreas. A fracção de NO no ar exalado (FENO) tem sido avaliada em diver-

sas doenças que atingem as vias aéreas (doença pulmonar crónica obstrutiva, rinite, discinésia ciliar primária) com par-

ticular ênfase na asma. Objectivo: Rever o "estado da arte" da FENO na asma relativamente à sua medição, validade,

vantagens/limitações e interesse na prática clínica. Métodos: foi realizada uma pesquisa na MEDLINE com as seguintes

palavras-chave: asma e óxido nítrico exalado. Desta pesquisa resultaram 468 artigos dos quais foram seleccionados os

mais relevantes relativos à utilização clínica na asma, e os artigos de revisão. Resultados: A técnica de medição e prin-

cipalmente o fluxo aéreo têm grande influência na validade e reprodutibilidade da FENO, originando diferenças nos

resultados que têm impedido a comparação de diferentes técnicas e equipamentos. Vários trabalhos demonstraram a

validade da medição da FENO no diagnóstico da asma indicando mesmo melhores propriedades discriminativas que os

métodos clássicos de diagnóstico. O NO exalado está correlacionado com o grau de inflamação eosinófilica nos

asmáticos. A relação dos valores da FENO com a atopia e com a rinite necessitam de ser melhor estabelecidas. Existem

dados que apontam para a sua utilidade na identificação de inflamação brônquica subclínica, na avaliação do tratamen-

Óxido nítrico exalado: 
utilização clínica na Asma

Exhaled Nitric Oxide: Clinical Use In Asthma
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to e na identificação precoce de agravamento da asma, mas são necessários estudos longitudinais que comprovem a

relação entre a FENO e os resultados clínicos. Conclusão: A avaliação estandardizada do Óxido Nítrico exalado é

uma nova técnica simples, reprodutível e bem aceite pelos doentes, com utilidade demonstrada no diagnóstico asma.

No entanto, o seu interesse principal poderá vir a ser a monitorização da evolução e do tratamento da asma, per-

mitindo uma objectivação sensível, fácil e não invasiva da alteração do estado inflamatório das vias aéreas.

ABSTRACT

Introduction: Airway inflammation is a physiopathological mechanism of major importance in asthma. The presence of nitric

oxide (NO) in exhaled air was described for the first time in 1991. The high levels of NO in exhaled air of asthmatic subjects

opened a new field of interest: the exhaled gases as non-invasive inflammatory markers of airways. Exhaled nitric oxide (FENO)

has been studied in various diseases affecting airways (pulmonary obstructive chronic disease, rhinitis, and primary ciliar diski-

nesia) with particular focus on asthma. Objective: to review the current knowledge of FENO in asthma namely the measure-

ment technique, validity, advantages, disadvantages and interest for clinical practice. Methods: A Medline search with keywords

"asthma" and "exhaled nitric oxide" yield 468 articles, the more relevant concerning the FENO clinical use in asthma, and review

articles were selected (n=104). Results: the measurement technique and the air flux have great importance on validity and

reprodubility of FENO, making difficult the comparison between different techniques and equipments. A few studies showed the

validity of FENO for the diagnosis of asthma with better discriminative properties than classical methods of diagnosis. NO

exhaled is correlated with eosinophilic inflammation in asthmatics. Relation of FENO with atopy and rhinitis needs to be better

established. There is consistent data concerning the utility of FENO for the identification of sub-clinical bronchial inflammation,

for treatment follow-up and for prediction of asthma deterioration - more longitudinal studies are needed to assess the relation

between FENO and the clinical results already proven. Conclusion: standardized assessment of exhaled nitric oxide is a sim-

ple reproducible and well accepted by patient's technique, with proven utility in the diagnosis of asthma. Its main role in the near

future may be the follow up of progression and asthma treatment allowing a responsive, easy and non-invasive detection of

changes on asthma status.

Cristina Lopes, João Fonseca, José Pedro Moreira da Silva, Maria da Graça Castel-Branco
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ÓXIDO NÍTRICO EXALADO

Oóxido nítrico (NO) é uma molécula regulado-

ra endógena, ubiquitária no nosso organismo.

Actua como mensageira em diversos proces-

sos biológicos, nomeadamente reacções imunológicas e

de neurotransmissão1. O NO é produzido pela acção da

sintetase do óxido nítrico (NOS) sobre a L-arginina. 

A NOS existe em diversas isoformas constitutivas que

são activadas por um aumento do ião cálcio a nível

intracelular. As quantidades de NO produzido através

das isoformas constitutivas da NOS são pequenas tendo

efeitos locais como a regulação da vasodilatação nas

células endoteliais vasculares ou a neurotransmissão nos

neurónios periféricos. 

Ao contrário das isoformas constitutivas, a isoforma

induzida (NOSi), quando activada em vários tipos celu-

lares como resposta a estímulos inflamatórios, leva à

produção de NO em grandes quantidades. A NOSi é

expressa por células endoteliais, células do músculo liso,

macrófagos, eosinófilos, linfócitos T e células epiteliais

brônquicas sendo estas a origem da maior parte do NO

exalado. Os estímulos que activam a NOSi incluem

citocinas pró-inflamatórias ou o lipopolissacarídeo bacte-

riano. 

O mecanismo exacto pelo qual as citocinas e outros

estímulos podem induzir a NOSi não está completa-

mente esclarecido mas assume-se que envolve o factor

de transcrição NF-Kappaß2. O NF-Kappaß está aumenta-

do no processo de inflamação alérgica e é diminuído por

acção dos corticoesteróides. Este factor de transcrição é

essencial para a chamada de eosinófilos às vias aéreas. 

A função do NO nas vias aéreas ainda não está bem

estabelecida. O seu aumento poderá contrabalançar a

hipertonia brônquica que ocorre em alguns processos

inflamatórios. 

O NO, em líquidos biológicos, é uma substância

química altamente reactiva tornando difícil a sua medição

directa. Contudo, na fase gasosa é bastante estável em

baixas concentrações difundindo-se rapidamente para as

células vizinhas. Se for formado em tecidos e órgãos em

que ocorra difusão para um lúmen torna-se possível

detectar o NO em amostras gasosas colhidas desse

órgão, o que ocorre, por exemplo, nas vias aéreas ou no

tracto gastro-intestinal. 

Os níveis de NO exalado em indivíduos saudáveis

têm uma distribuição logarítmica (tal como a IgE, por

exemplo) com uma média geométrica entre 6 e 8 ppb

(partes por bilião). Usando a metodologia proposta pela

American Thoracic Society (ATS) em indivíduos saudáveis,

o NO exalado varia habitualmente entre 5 e 15 ppb. 

MEDIÇÃO DA FRACÇÃO DE ÓXIDO

NÍTRICO EXALADO

Em termos metodológicos3,4 a medição do NO exal-

ado ("Fraction of Exhaled Nitric Oxide" - FENO) é

actualmente feita por um processo de quimiolumi-

nescência. Nesta técnica o NO na amostra reage com

moléculas de ozono produzindo oxigénio e NO2 num

nível elevado de energia. Este último ao regressar ao seu

nível basal de energia, liberta um fotão cuja quantidade

de luz emitida corresponde à concentração de NO na

amostra - é assim possível detectar medições tão baixas

como 1 ppb (parte por bilião). Como o NO é continua-

mente formado nas vias aéreas, a sua concentração varia

muito consoante o fluxo de ar exalado, sendo fundamen-

tal o seu registo quando o NO é expresso como concen-

tração. O fluxo de ar recomendado pela European

Respiratory Society (ERS) em 1997 foi de 167 a 250 mL/s3

sendo as recomendações mais recentes da ATS de 50

mL/s, que permitem uma melhor sensibilidade e repro-

dutibilidade4. A técnica recomendada para o doente adul-

to envolve a inspiração de ar livre de NO (por filtragem)

através de uma peça bucal até à capacidade pulmonar

total seguida imediatamente de uma expiração durante 6

a 10 segundos, com um fluxo de ar constante através da

referida peça, para o aparelho de medição.4 Durante a

expiração a pressão exercida na cavidade oral permite
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elevar o palato mole encerrando a nasofaringe e evitan-

do a contaminação da amostra com ar nasal. Salienta-se

que as células epiteliais das vias aéreas superiores e par-

ticularmente dos seios perinasais produzem muito

maiores quantidades de NO com concentrações nasais

na ordem das 900-1000 ppb.

Existem diversos equipamentos disponíveis comercial-

mente para a medição de NO no ar exalado e nasal, no

entanto, o equipamento NIOX® (Aerocrine, Suécia,

http://www.aerocrine.com/) é o único analisador aprovado

(Maio de 2003) pela Food and Drug Administration (FDA)

para monitorização clínica da asma. Actualmente a apli-

cação nasal NIOX® e a utilização de um kit para diferentes

fluxos têm como finalidade apenas a investigação.

Além do método directo de medição existem métodos

indirectos em que o doente exala ar para um reservatório

sendo posteriormente analisadas as amostras. Estes méto-

dos permitem recolhas em locais distantes do analisador,

no entanto, têm desvantagens (contaminação com gás não

proveniente das vias aéreas inferiores, deterioração da

amostra durante o transporte e armazenamento, dificul-

dade na estandardização dos procedimentos).

No Quadro 1 sumariam-se as vantagens e limitações

metodológicas da medição da FENO.

FACTORES QUE INFLUENCIAM OS NÍVEIS

DE NO EXALADO

Apesar de a inflamação das vias aéreas na asma pare-

cer ser a causa mais importante de níveis aumentados da

FENO existem outros factores que o podem influenciar

(Quadro 2).

Quando for necessária a realização de uma

espirometria recomenda-se que esta seja realizada

depois da medição do NO exalado já que as manobras

respiratórias forçadas parecem causar uma diminuição

significativa dos seus valores, com um efeito que pode

durar até 1 hora7. 

ÓXIDO NÍTRICO EXALADO E ASMA

A asma é uma doença inflamatória crónica caracteri-

zada pela presença de células inflamatórias e pela liber-

tação de diversos mediadores nas vias aéreas. Este pro-

cesso parece conduzir à obstrução, hiperreactividade

brônquica e remodelação das vias aéreas. 

O diagnóstico e monitorização da asma são apoiados

por métodos como o registo de sintomas pelo doente,

medição do grau de obstrução através do DEMI (débito

expiratório máximo instantâneo), medição do FEV1 (vo-

lume expiratório no 1º segundo) com avaliação da

resposta broncodilatadora, e testes de provocação para

avaliar a hiperreactividade brônquica. No entanto, estes

testes convencionais têm limitações consideráveis que

poderão ser reduzidas com a utilização de novos méto-

dos não invasivos de avaliação da inflamação brônquica8.

Vantagens

Simplicidade e rapidez
Reprodutibilidade
(NIOX®)
Técnica não invasiva, segura
Ausência de variação com o
ritmo circadiano e inter-
diária
Ausência de alterações com
aprendizagem ("learning
effect")
Aceitação pelos doentes
como parte da visita clínica
de rotina
Processo automatizado
elimina manobras incorrec-
tas
Necessidade de treino de
profissional reduzido
Não é necessário moti-
vação extra como no re-
gisto domiciliário do DEMI

.

.

.

.

.

.

.

.

.

Limitações

Idade > 4 anos
Eventual contaminação
com ar nasal (p. ex.
fenda palatina)
Necessidade de
manobra expiratória
adequada
Indisponibilidade actual
de aparelhos de baixo
custo
Indisponibilidade actual
de medição estandar-
dizada fora dos locais
com analisadores

.

.

.

.

.

Quadro 1 - Características do método de avaliação da
FENO (adaptado de 5).
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Alving e col foram os primeiros investigadores a veri-

ficar níveis elevados de NO exalado na asma. Oito doentes

atópicos com sintomas ligeiros de asma e rinite, tinham

níveis da FENO duas a três vezes superiores quando com-

parados com 12 indivíduos de um grupo de controlo,

saudáveis e não fumadores9. Estes achados foram posteri-

ormente confirmados por Kharitonov e col10 que veri-

ficaram níveis mais elevados da FENO quando compararam

controlos (n=67) e doentes asmáticos (n=52) encontrando

concentrações 3.5 vezes superiores nos últimos. A relação

entre um aumento da FENO e a exposição a alergénios foi

também documentada por Kharitonov e col.11

Como a determinação da FENO é fácil e não invasi-

va o método pareceu ser particularmente atractivo para

uso pediátrico e vários autores avaliaram os níveis da

FENO em crianças com asma.12,13,14 Piacentini e col15

demonstraram um aumento do FENO após exposição a

alergénios em crianças asmáticas, aumento esse que era

eficazmente prevenido com o tratamento com cor-

ticóides inalados.

Após estas primeiras publicações ocorreram vários

estudos que confirmam estes dados, a maioria encon-

trou um valor de NO elevado 2 a 4 vezes quando com-

parado com controlos: os doentes com asma tendem a

ter valores da FENO entre 25 a 80 ppb se medidos de

acordo com as recomendações da ATS, podendo ocor-

rer valores mais elevados particularmente durante as

exacerbações.

Recentemente Kharitonov e colaboradores16 reali-

zaram um importante estudo para avaliar a reprodutibili-

dade das medições da FENO em adultos e crianças,

saudáveis e com asma. Avaliou 40 crianças dos 7 aos 13

anos e 19 adultos dos 19 aos 60 anos, saudáveis (n=30) e

com asma ligeira (n=29). O coeficiente de reprodutibili-

dade expresso como a média do desvio padrão foi de 2.11

ppb e o coeficiente de correlação intra-classes foi de 0.99

nas crianças e adultos (medições altamente reprodutíveis).

Neste estudo a FENO foi mais uma vez significativamente

superior nos doentes com asma (32.3 ppb) relativamente

aos indivíduos saudáveis (16.3 ppb).

RELAÇÃO COM ATOPIA

As evidências que relacionam os níveis elevados de

NO e a atopia são controversas. Dados importantes

foram apresentados no encontro da ATS em 2001, onde

Olin e col17 demonstraram que indivíduos atópicos sem

asma ou rinite tinham níveis da FENO semelhantes aos

indivíduos não atópicos. Contudo, indivíduos atópicos

com rinite tinham níveis mais elevados da FENO que os

R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A
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Factor

Doença:

Hipertensão 
Pneumonia

Fibrose cística  

Discinésia ciliar  
Bronquiectasias                        
Infecção vírica das vias aéreas
Asma
Rinite alérgica
Alveolite fibrosante activa
Tuberculose pulmonar

Rejeição transplante pulmonar
DPCO                                   
Sarcoidose pulmonar
Bronquite crónica

Esclerose sistémica
Teste cutâneo Prick positivo    

Dieta rica em nitratos 

Broncoconstrição
Indução do esputo
Tabagismo

Manobras expiratórias forçadas

Alteração

ou inalterada

ou inalterada

Quadro 2 - Factores que podem alterar os valores de Óxido
Nítrico exalado. 
Adaptado de Gulf Runnarsson Scientific Backgrounder 2002 produced by
Aerocrine®6

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

Oxido.qxd  23-04-2005  19:26  Page 11



Cristina Lopes, João Fonseca, José Pedro Moreira da Silva, Maria da Graça Castel-Branco

R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A
12

doentes com rinite não atópicos. Este estudo indica que

a atopia per se não está associada a níveis aumentados da

FENO e que é importante o controlo da rinite em estu-

dos que avaliem os valores de NO em indivíduos atópi-

cos. É possível que níveis elevados da FENO num indiví-

duo atópico com rinite indiciem uma inflamação mais

generalizada das vias aéreas e possivelmente um risco

aumentado de desenvolver asma, uma vez que a associ-

ação das duas doenças é frequente. 

Moody e col18 examinaram os níveis de NO e os

testes cutâneos prick em 64 habitantes de uma ilha do

Pacífico (assintomáticos mas com um risco elevado de

desenvolver asma), verificando que os indivíduos sensibi-

lizados aos ácaros do pó da casa tinham níveis elevados

da FENO que se correlacionavam com a gravidade da sua

sensibilidade. Os autores concluíram que os níveis eleva-

dos da FENO nesta população podiam representar infla-

mação subclínica das vias aéreas.

Sem dúvida são necessários mais estudos para

esclarecer a relação entre NO, atopia e desenvolvimen-

to de asma.

INTERESSE CLÍNICO DA FENO NA ASMA

Diagnóstico 

Recentemente Smith e col8 pretenderam comparar a

FENO e os testes convencionais no diagnóstico de asma.

Compararam as avaliações da FENO e as contagens de

células no esputo induzido com o registo seriado do

DEMI, espirometria e resposta das vias aéreas a bron-

codilatadores inalados e corticóides orais, numa popu-

lação não seleccionada de doentes seguidos pelo médico

de família. O diagnóstico de asma foi baseado numa

história relevante de sintomas (presente em todos os

doentes) usando os critérios da ATS e um teste positivo

para hiperreactividade brônquica e/ou a resposta positi-

va a um broncodilatador (aumento de FEV1 de 12% ou

mais do valor basal 15 min. após a inalação de 400 mcg

salbutamol). Os resultados demonstraram que avaliações

isoladas da FENO em doentes com sintomas respi-

ratórios não diagnosticados são fortemente preditivas

do diagnóstico de asma. Quer a FENO quer os eosinófi-

los do esputo apresentaram maior acuidade diagnóstica

que os testes baseados na função pulmonar

(espirometria e registo de DEMI). O valor

óptimo de cutoff da FENO50 foi de 20 ppb.

Verificou-se uma relação significativa entre a

FENO e os eosinófilos do esputo (r=0.67, p<

0.001) e PD15 da solução hipertónica (r = 

- 0.56, p< 0.001). Os resultados demonstraram

que avaliações isoladas da FENO em doentes

com sintomas respiratórios crónicos sem

diagnóstico são fortemente predictivos de

asma, sendo de maior valor diagnóstico em

doentes com asma ligeira.

Num estudo realizado no Serviço de

Imunoalergologia19 com 87 adultos voluntários

recrutados através da divulgação nos meios de

comunicação social, com diagnóstico prévio

ou queixas suspeitas de asma (exclusão dos

candidatos com infecção respiratória nas 6

semanas anteriores) registaram-se valores

Teste 

FENO50> 
20.8

FEV1< 80% 
prev

FEV1/FVC< 
80%

∆ FEV1≥ ³ 
12%

Sensibilidade

0.74

0.77

0.11

0.06

Especificidade

0.67

0.05

0.84

0.71

VPP

0.83

0.67

0.63

0.33

VPN

0.48

0.08

0.29

0.25

Acuidade

0.69

0.56

0.33

0.26

Quadro 3 - Propriedades discriminativas de diferentes testes 
diagnósticos num rastreio de asma realizado em 87 adultos. 
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médios de NO em ppb (p< 0.001) de 34.6 ppb nos

doentes com o diagnóstico de asma provável, 24.1 no

caso de diagnóstico possível, 19.4 no caso de diagnósti-

co improvável. O valor cut-off de 20.8 ppb da FENO

demonstrou uma sensibilidade de 74% e especificidade

de 67% para o diagnóstico de asma. A acuidade da FENO

foi de 69%, 13% superior ao melhor indíce espirométri-

co (FEV1 <80% previsto). Foi possível fazer a compara-

ção da sensibilidade, especificidade, valor preditivo posi-

tivo e negativo e acuidade para cada um dos testes diag-

nósticos de asma (quadro 3) que são bastante seme-

lhantes aos encontrados no trabalho atrás descrito8. 

Os autores concluíram que na população estudada,

adultos com suspeita de asma, a FENO50 maior do que

20.8 ppb apresentou propriedades discriminativas supe-

riores às provas funcionais respiratórias com broncodi-

latação, no rastreio de asma sendo no entanto impor-

tante uma combinação de diferentes métodos para este

rastreio.

No diagnóstico diferencial da tosse crónica uma ele-

vação do FENO embora não sendo específica da asma

pode ser útil20. Doentes com tosse crónica não atribuída

à asma, incluindo a tosse devido ao refluxo gastro-

esofágico, têm valores de FENO inferiores a doentes

com asma tal como os voluntários saudáveis20,21. Assim a

medição da FENO pode ser usada como método de ras-

treio em doentes com tosse crónica, identificando os

doentes com tosse no contexto da asma20.

Controlo da asma

Perante a questão prática do valor clínico das

medições da FENO na asma Jones e col22 demonstraram

R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A
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Quadro 4 - Possíveis utilizações clínicas do FENO na asma

Utilização

Diagnóstico

Diagnóstico diferencial

Identificação de factores
de agravamento

Factor preditivo das
exacerbações

Monitorização e orien-
tação do tratamento

Marcador de inflamação
latente/subclínica

Resposta a intervenções

Apreciação

++

+

?

++

+++?

++?

+++

Comentário

Vários estudos confirmam a utilidade como meio
auxiliar de diagnóstico, e a maior eficiência em
relação aos meios convencionais

Apesar de pouco específico, interesse comprovado
por exemplo na tosse crónica

Elevado potencial na exposição ocupacional e/ou a
alergénios

Marcador conhecido com a variação mais precoce

São necessários estudos prospectivos que 
confirmem a potencial utilização como ferramenta
de gestão clínica individualizada para cada doente

Potencial como indicador de risco de evolução
para manifestações clínicas de asma

A elevada sensibilidade e reprodutibilidade, 
permitem a percepção de resposta rapidamente e
com poucos doentes

.

.

.

.

.

.

.
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que as medições da FENO têm um valor preditivo positi-

vo entre 80 e 90% na previsão e identificação da perda de

controlo na asma sendo tão úteis como a presença de

eosinófilos no esputo induzido e a hiperreactividade

brônquica a soluções salinas hipertónicas, mas com a van-

tagem de serem fáceis de realizar. Tratou-se de um estu-

do longitudinal durante 11 semanas em que se avaliou a

utilidade de medições repetidas (uma vez por semana

durante 7 semanas) da FENO, sintomas e valores

espirométricos em 78 doentes asmáticos predominante-

mente atópicos. Os doentes mantiveram uma boa função

pulmonar (FEV1 92% previsto) com corticóides inalados

de 630 mcg/dia de beclometasona durante um período de

run-in de 4 semanas antes de interromperem o tratamen-

to com os corticóides. Verificou-se que 78% doentes

tiveram deterioração da sua asma num período de 6 sem-

anas após interrupção do tratamento. O tempo médio

para perda de controlo foram 17 dias e o critério mais

frequente desta perda foi a queda do débito expiratório

e os sintomas. Uma vantagem da FENO como marcador

de perda de controlo foi o facto de o seu aumento e os

sintomas serem observados antes de qualquer deterio-

ração significativa da hiperreactividade brônquica, eosinó-

filos no esputo induzido ou alteração da função pulmonar,

no evoluir da exacerbação de asma induzida pela redução

dos esteróides23,24. Este trabalho sugere que a avaliação da

asma com um valor isolado da FENO seja menos útil do

que avaliações seriadas. Verificou-se que as alterações da

FENO medidas ao longo do tempo tiveram valores pre-

ditivos, sensibilidades e especificidades superiores na pre-

visão da perda de controlo.

Em termos metodológicos as medições estandar-

dizadas da FENO apresentam vantagens óbvias sobre a

indução do esputo, a hiperreactividade brônquica ou

qualquer outro teste de provocação dada a sua simplici-

dade, reprodutibilidade e natureza não invasiva. É também

útil que esta técnica possa ser utilizada em doentes graves

e em crianças tornando-a um teste adequado na investi-

gação e na prática clínica. Como é não invasiva e rápida (5-

10 min.) é possível fazer medições repetidas sem pertur-

bar o normal funcionamento de uma consulta de rotina.

Considera-se actualmente que os valores individuais

de FENO, à semelhança dos débitos expiratórios máxi-

mos instantâneos, devem ser estabelecidos e monitoriza-

dos, permitindo aumentar ou reduzir o tratamento de

acordo com a variação daqueles valores.

Determinação e monitorização da inflamação

latente das vias aéreas

Os sintomas de asma alérgica frequentemente

surgem na infância e desaparecem na puberdade reapare-

cendo, por vezes, na idade adulta. A inflamação latente

das vias aéreas (sem manifestações clínicas) mas persis-

tente, e a sua relação com a remodelação das vias aéreas

levam ao espessamento da parede brônquica podendo

condicionar a hiperreactividade e a progressão da asma. 

Em alguns estudos25,26 os níveis elevados da FENO,

eosinofilia periférica e hiperreactividade brônquica ao

monofosfato de adenosina correlacionaram-se significati-

vamente com a contagem de eosinófilos em amostras de

biópsias brônquicas de adolescentes, em remissão clínica

de asma atópica. Isto significa que quer a inflamação bem

como o processo de remodelação das vias aéreas são

contínuos mesmo em indivíduos em remissão clínica e

podem ser detectados e monitorizados por medições

seriadas da FENO. A associação de asma subclínica e va-

lores elevados da FENO poderiam, assim, indicar a

necessidade de tratamento anti-inflamatório. 

Saúde ocupacional

Alguns estudos sugerem que os níveis da FENO

podem ser úteis como forma de detecção precoce de

inflamação subclínica em indivíduos que trabalham em

ambientes susceptíveis de aumentar o risco de asma27,28,29.

Olin e col demonstraram que os níveis da FENO eram

superiores em trabalhadores que tinham tido acidentes

com o gás ozono. Três anos após o acidente de maior

exposição ao ozono, os níveis eram significativamente

mais elevados nos trabalhadores do que nos controlos.

São necessários estudos sobre a variação da FENO
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com a alternância de períodos de exposição e afastamen-

to ocupacional.

No quadro 4 são resumidas as utilizações da FENO

na asma de acordo com a percepção dos autores, no

estado actual dos conhecimentos.

RELAÇÃO COM TRATAMENTO 

INFLAMATÓRIO 

Estudo dos efeitos dos corticóides inalados

O valor da FENO como marcador de resposta rápi-

da, sensível ao tratamento com esteróides, pode ser sig-

nificativamente reduzido mesmo 6 horas após uma dose

única de budesonide nebulizado30 ou no espaço de 2 a 3

dias31,32 após tratamento regular com corticóides inala-

dos. Está demonstrado que o início de acção do bude-

sonido inalado sobre a FENO era dependente da dose,

quer na fase inicial (3-5 dias de tratamento), quer

durante 1 a 3 semanas31 de tratamento.

Quanto à questão do regresso dos valores da FENO

aos valores basais após interrupção do tratamento, foi

demonstrado que os níveis da FENO aumentam rapida-

mente durante os primeiros 3 a 5 dias em todos os

doentes que interromperam o budesonido inalado,

atingindo os valores prévios ao fim de uma semana31.

Relativamente ao efeito dependente da dose dos cor-

ticóides inalados sabemos que uma redução rápida ou

progressiva da FENO se mostrou dependente da dose

em doentes com asma ligeira tratados31.

Até há alguns anos atrás temia-se que a rápida e acen-

tuada redução observada na FENO com o tratamento

com corticóides inalados inviabilizasse a utilidade clínica

desta técnica nos doentes já em tratamento anti-infla-

matório. No entanto tem vindo a ser demonstrado mais

recentemente que mesmo durante o tratamento com

corticóides inalados a FENO se relaciona com o controlo

da doença, podendo ser útil na monitorização da doença

e na avaliação da resposta a intervenções. Dados recentes

do grupo ENFUMOSA ("The European Network For

Understanding Mechanisms of Severe Asthma") parecem

mesmo apontar para que na asma grave em tratamento

prolongado com corticóides orais, a FENO se mantenha

elevada33.

Efeitos da terapêutica combinada

A combinação de broncodilatadores de longa acção

(BDLA) e corticóides inalados tem sido usada cada vez

com mais frequência no tratamento da asma.

Recentemente foi demonstrado que esta terapêutica

combinada produz uma melhoria significativa na quali-

dade de vida e na redução do número de exacerbações

nos doentes com asma e DPCO. Sugere-se que a eleva-

da sensibilidade da FENO possa ser usada no futuro

para ajustar as doses da terapêutica combinada com

base no controlo da inflamação das vias aéreas. Trata-

se de um avanço importante já que o BDLA pode con-

trolar os sintomas, mascarando a inflamação subja-

cente, que poderá não estar a ser adequadamente

suprimida por baixas doses de corticóides, com even-

tual risco de exacerbações em alguns sub-grupos de

doentes.

Quando administrados isoladamente os agonistas ß2

de curta ou de longa acção não reduzem a FENO34 o que

está de acordo com o facto de não possuírem pro-

priedades anti-inflamatórias importantes.

Antagonistas dos leucotrienos

A FENO tem sido usada em ensaios clínicos para tes-

tar eficácia anti-inflamatória deste grupo de fármacos.

Por exemplo, o montelukast reduziu rapidamente o

FENO de 15 a 30% em crianças com asma35 e o zafir-

lukast também o reduziu significativamente36.

CONCLUSÃO

A asma é uma doença inflamatória, contudo a infla-

mação das vias aéreas não tem sido mensurável na práti-

ca clínica. O diagnóstico e tratamento da asma têm sido
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baseados nos sintomas e na função pulmonar, "esque-

cendo" a inflamação. 

A avaliação estandardizada do Óxido Nítrico exalado

é uma nova técnica simples, reprodutível e bem aceite

pelos doentes, com utilidade bem demonstrada no dia-

gnóstico de asma. No entanto, o seu interesse principal

será provavelmente na monitorização da evolução e do

tratamento da asma, onde poderá permitir uma objecti-

vação sensível e precoce da alteração do estado infla-

matório das vias aéreas.
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RESUMO

O fator inibidor de macrófago (MIF) é um regulador importante da resposta inflamatória e está envolvido no desen-

volvimento do choque séptico, artrite e glomerulonefrite. Foi originalmente definido como um elemento que acarreta

a inibição de migração de macrófagos durante a resposta de hipersensibilidade tipo 1 e 2. Várias funções biológicas lhe

são atribuídas, tais como: regulação de macrófagos e ativação de células T, síntese de IgE, liberação de insulina e

metabolismo de carboidrato, crescimento de células, apoptose, angiogênese de tumor, além de suprimir a resposta

antiinflamatória de glicocorticóides, assim exercendo efeitos inflamatórios prejudiciais. O MIF é liberado pela glândula

pituitária anterior em resposta a tensão sistêmica (infecção e estresse) e é expressado através de macrófago, células

T e eosinófilos depois da ativação da resposta imune inflamatória. Devido a pacientes sépticos apresentarem no soro

níveis elevados de MIF, este é um alvo interessante para a intervenção terapêutica na septicemia, a qual constitui um

dos problemas mais frequentes e mais sérios, podendo levar a morte. Quando acompanhada de hipotensão e disfunção

do orgão, ela é conhecida como choque séptico. 

Palavras-Chave: fator inibidor de macrófago, hipotensão, septicemia, choque séptico.

Macrophage Inhibitory Factor and Septicemia
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ABSTRACT

The inhibiting factor of macrophage (MIF) is an important regulator of the inflammatory reply and is involved in the deve-

lopment of septic shock, arthritis and glomerulonephritis. Originally it was defined as an element for the inhibition of migration

of macrophages during the hypersensitivity reply biological type 1 and 2. MIF is set free for previous the pituitary gland as reply

of systemic tension (infection and stress) and is expressed through macrophage T cells, and eosinophils after the activation of

the inflammatory immune reply. By the way septic patient present in the serum high levels of MIF, this it is an interesting tar-

get for the therapeutical intervention in the septicemia, constituting one of the more serious problems and most frequent, being

able to take death. When followed by hypotension and dysfunction of the organ, it is known as septic shock. 

Key-Words: macrophage inhibitory factor, hypotension, septicemia, septic shock.

Clarice Alves de Araújo, Débora de Oliveira Vasconcelos, Denize Campos Cavalcanti, Fernanda Morais Lima e Silva,
Luciana de Souza, Willma Santana, Henrique Melo Coutinho

INTRODUÇÃO

Um dos problemas mais frequentes e mais sérios

com que os clínicos se deparam é o controle

das infecções sérias que provocam uma respos-

ta inflamatória sistêmica, denominado septicemia.

Quando associada com hipoperfusão, ela resulta em sín-

dromes de disfunção dos órgãos, tais como oligúria, aci-

dose lática e função mental alterada, e/ou com hipoten-

são pode ser conhecida como choque séptico6.

Originalmente, a sepse era associada com a presença

das bactérias no sangue (bacteremia), e os termos

"sepse" e "septicemia" foram frequentemente associados

no ajuste clínico. O fato de a incidência estar aumentan-

do tem sido extensivamente discutida, mas uma respos-

ta final não foi encontrada ainda. Interessantemente, o

espectro de microorganismos responsáveis parece ter

mudado de bactérias predominantemente gram-negati-

vas, nos anos de 1970 a 1980, para bactérias gram-posi-

tivas3.

Uma análise atual demonstrou que a severidade da

doença e o risco de morte estão correlacionados com a

eficácia do tratamento antiinflamatório. Isto implica a

necessidade de uma definição clínica melhor da doença

para que pacientes sejam registrados em grupos de trata-

mento com critérios bem definidos de entrada, ou seja,

o estado clínico exato de cada paciente necessita ser

estabelecido. Os pacientes sépticos mostram no soro

níveis elevados de MIF e são correlacionados com um

prognóstico ruim podendo levar a morte. Consequen-

temente, o MIF é um alvo interessante para a inter-

venção terapêutica em pacientes sépticos3. 

FATOR INIBIDOR DE MACRÓFAGOS (MIF)

MIF é uma citocina pró-inflamatória secretada por lin-

fócitos sensibilizados, pela glândula pituitária, pelas células

do cérebro, pelos rins, pelo pulmão, pela próstata e testícu-

los, e pelos macrófagos6,15, podendo desempenhar um

papel em diversos estados de doença, incluindo na artrite,

na sepse, na doença de Crohn, na rejeição a aloenxertos,

na asma e no câncer de próstata. Seu papel no sistema ner-

voso central falta ser determinado, contudo, os neurônios
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no cérebro o sintetizam e o liberam rapidamente enquan-

to as células da glia parecem armazená-lo15. 

Várias funções biológicas lhe são atribuídas, tais

como: regulação de macrófago e ativação de célula T, sín-

tese de IgE, liberação de insulina e metabolismo de car-

boidrato, crescimento de células, apoptose e angiogê-

nese de tumor, além de  suprimir a resposta  antiinfla-

matórias de glicocorticóide, assim exercendo efeitos

inflamatórios prejudiciais9,8,7. 

Na pituitária, ele é produzido na vizinhança direta do

hormônio adrenocorticotrópico (ACTH), que é um hor-

mônio dentro da linha central do estresse do hipotá-

lamo-pituitária-adrenal (HPA). Em resposta às citocinas

pró-inflamatórias, incluindo IL-1, IL-6, e TNF-α, o

hipotálamo libera o hormônio corticotrópico, que induz

a secreção do ACTH da pituitária. O ACTH por sua vez,

induz a liberação dos glicocorticóides da glândula

adrenal. Geralmente, os glicocorticóides inibem a circu-

lação dos leucócitos e danificam a ativação dos macrófa-

gos e das células Th1. Assim, os glicocorticóides execu-

tam um papel chave na inibição de respostas infla-

matórias excessivas e potencialmente prejudiciais. A

intercomunicação entre MIF e a linha central de HPA

tem conseqüências funcionais diretas. O MIF desempe-

nha um papel crítico na inflamação, sendo sua produção

realçada pelos glicocorticóides1,6, visto que MIF pode efi-

cazmente antagonizar os efeitos antiinflamatórios e

imunossupressores dos glicocorticóides nos macrófagos

e nas células T sugerido por diversos estudos, onde os

anticorpos contra o MIF podem diminuir a inflamação

em modelos experimentais de rejeição na glomerulone-

frite, na artrite e nos aloenxertos. Estes estudos su-

gerem que o MIF e os glicocorticóides funcionam como

antagonistas fisiológicos6. 

A exposição a toxinas bacterianas, tais como os

lipopolissacarídeos, a toxina-1 da síndrome do choque

tóxico, e as citocinas (TNF-α e IFN-γ) ativam  macrófa-

gos a produzir MIF, que promove a inflamação através da

produção dos eicosanóides e do TNF-α. Sua expressão

é aumentada nos animais experimentais expostos a bac-

térias gram-negativas e a bactérias gram-positivas. A neu-

tralização ou deleção do gene do MIF podem proteger

ratos da endotoxemia letal ou do choque tóxico

estafilocóccico. Altas concentrações do MIF estão pre-

sentes no exsudado peritoneal e na circulação sistêmica

dos ratos com peritonite bacteriana, e o anticorpo anti-

MIF protege ratos knockout da sepse e do choque sép-

tico. Anticorpos anti-MIF protegem ratos normais da

peritonite letal induzida pela ligação cecal, puntura e E.

coli, mesmo quando são usados 8 horas depois da ligação

e puntura cecal6.

Concentrações elevadas do MIF foram detectadas no

plasma dos pacientes com septicemia e choque séptico,

indicando que esta molécula pode ter um papel impor-

tante nos seres humanos. Além disso, a sobrevivência

melhorada obtida com o anticorpo anti-MIF na sepse e

no choque séptico foi associada com uma redução nas

concentrações de TNF-α no plasma e baixa concen-

tração de bactérias. Estes dados sugerem que MIF pode

aumentar a síntese e a liberação de TNF -α , e que quan-

do este estímulo é removido os níveis de TNF-α no plas-

ma diminuem6.  Experiências demonstraram que os anti-

corpos do anti-MIF também podem  inibir o crescimen-

to folicular e a ovulação nos ratos4.

MIF exibe ao menos duas atividades catalíticas, isto é,

uma tautomerase e uma -tiol-oxidoredutase. As ativi-

dades catalíticas têm sido relatadas previamente para

determinados mediadores imunes12. A atividade oxidore-

dutase é necessária para uma atividade imunológica

importante de MIF, como a substituição de Cys57 ou de

Cys60 pela serina, acarretando a eliminação parcial ou

completa de parasitas de Leishmania por macrófagos,

mediada por MIF. Assim, uma ligação entre a atividade da

oxidoredutase de MIF e sua função fisiológica foi indica-

da diretamente por estes achados13.

Embora as atividades biológicas de MIF, sejam pre-

sumidas, requerem um mecanismo de ação baseado no

receptor; a proteína tem atividade de tautomerase e tem

uma prolina cataliticamente ativa N-terminal, que é

invariável em estruturas homólogas das isomerases bac-
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terianas. Esta observação levanta a possibilidade que MIF

pode exercer sua ação biológica através de uma reação

enzimática9.

As atividades de regulação da apoptose pelo MIF,

envolve a inibição do p53, resultando nos macrófagos na

diminuição da cumulação do p53 celular10.

O MIF também está envolvido na regulação hormo-

nal da inflamação, sendo diminuído pela inibição da

resposta inflamatória local causada pelo estrógeno, suge-

rindo um alvo específico para a intervenção terapêutica

futura em estados de ferimentos infectados, além de re-

gular a produção da insulina pelas ilhotas pancreáticas,

exercendo um papel importante no metabolismo do

hidrato de carbono2,11. 

SEPTICEMIA

Bactérias gram-positivas e gram-negativas, o parasita

da malária, fungos, endotoxinas, e outros micróbios

podem provocar a septicemia. A produção excessiva de

citocinas pró-inflamatórias pode exercer um papel

importante na geração dos sintomas e da doença6,14. Os

microorganismos invasores podem proliferar e produzir

a bacteremia, ou podem liberar endotoxinas, exotoxinas

e outras toxinas que estimulam os monócitos, os

macrófagos, as células endoteliais, os neutrófilos e outras

células. Estas, quando estimuladas, liberam mediadores

da sepse e do choque séptico, incluindo IL-1, IL-2, IL-6, IL-

8, TNF, fator ativador de plaquetas, endorfinas, vários

eicosanóides, óxido nítrico e MIF. Estes têm efeitos pro-

fundos no sistema cardiovascular, rins, pulmões, fígado,

sistema nervoso central, e no sistema de coagulação. Em

consequência de sua ação pode ocorrer falha renal, dis-

função miocárdica, síndrome da aflição respiratória

aguda (ARDS), falha hepática, e coagulação intravenosa

disseminada, podendo resultar em morte. A adminis-

tração da endotoxina e TNF resulta em mudanças da

função cardiovascular que são muito similares àquelas

vistas na sepse. Nos seres humanos os anticorpos mon-

oclonais dirigidos contra TNF não produzem o benefício

substancial, sugerindo que pode haver outros media-

dores que possam exercer um papel mais importante na

septicemia e em choque séptico6.

Nos pacientes com choque séptico são vistos má dis-

tribuição do fluxo de sangue, agregação dos neutrófilos e

plaquetas, danos ao endotélio e anormalidades da coagu-

lação. Os neutrófilos liberam espécies reativas de oxigênio

incluindo o ânion do superóxido e o óxido nítrico, que

podem danificar células. Os mediadores inflamatórios

derivados do ácido aracdônico tal como as prostaglandinas

e os leucotrienos são liberados também das várias células,

e destas têm efeitos na microvasculatura, tendo por resul-

tado a falha desta. TNF -α e IL-1ß pode estimular a pro-

dução de radicais livres, óxido nítrico e eicosanóides por

várias células, que podem também produzir diversas

mudanças fisiopatológicas vistas durante a sepse e choque

séptico. Em vista disto, acredita-se que TNF-α e IL-1ß

podem ser os mediadores críticos do choque séptico. Ao

contrário deste, o anticorpo anti-TNF e o antagonista

monoclonal do receptor IL-1 não beneficiam pacientes

com sepse severa. Isto conduziu a estudos adicionais que

revelaram que o MIF poderia ser um mediador principal da

sepse e do choque séptico6. 

As células mononucleares dos pacientes com

queimaduras ou trauma reduziram os níveis de citocinas

Th1 mas, aumentam níveis de Th2, IL-4 e IL-10. A rever-

são da resposta Th2 melhora a sobrevivência entre

pacientes com sepse. Outros estudos demonstraram

que o nível de IL-10 está aumentado nos pacientes com

sepse e que este nível prediz a mortalidade5.

Fatores Genéticos

Os polimorfismos em genes de citocinas podem

determinar as concentrações das citocinas inflamatórias

e antiinflamatórias produzidas e podem influenciar as

pessoas a apresentarem respostas hiperinflamatórias ou

hipoinflamatórias à infecção. O risco de morte em pa-

cientes com sepse foi ligado aos polimorfismos genéticos

para TNF-α e TNF-ß. Os polimorfismos podem ser usa-
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dos para identificar pacientes com risco elevado de

desenvolvimento de disfunção da sepse e do órgão

durante a infecção. Assim, os médicos podem, no futuro,

usar a informação genética para ditar a terapia imune que

modulará a resposta em um dado paciente5. 

Tratamento da Sepse 

O diagnóstico precoce da sepse é uma chave para o

tratamento bem sucedido. As manifestações adiantadas

da sepse incluem mudanças súbitas no estado mental,

alterações na contagem de células brancas ou a percen-

tagem de neutrófilo, ou níveis elevados da glicose no

sangue6. 

A proteína C, um anticoagulante, é o primeiro agente

antiinflamatório que provou ser eficaz no tratamento da

sepse. O tratamento pode também incluir terapia inten-

siva de insulina para hiperglicemia, reposição de volume

e corticoesteróides6.

As aplicações terapêuticas potenciais que envolvem

estratégias baseadas em MIF são indicadas por um

número de estudos que demonstram que este é um

mediador importante de choque causado por bactérias

gram-negativas e gram-positivas, da síndrome da aflição

respiratória do adulto, e de determinadas doenças

imunes e auto-imunes13.
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RESUMO

A imunoterapia específica (IT) é uma forma comum de tratamento da doença alérgica. O mecanismo preciso desta

terapêutica não é conhecido, embora a eficácia clínica esteja plenamente documentada. O objectivo deste estudo foi

avaliar a cinética da IT, aplicando uma técnica de Medicina Nuclear, marcação de leucócitos com 99mTc-HMPAO, em

doentes em fase de manutenção e com excelente eficácia clínica à terapêutica. Material e métodos: Foram estuda-

dos 14 doentes alérgicos agrupados de acordo com o tipo de extracto e via de administração: extractos aquosos sub-

cutâneos (látex= 4 doentes; veneno de abelha= 2 doentes), extracto depot subcutâneo (ácaros= 2 doentes; gramíneas=

2 doentes); extracto modificado subcutâneo (gramíneas= 1 doente; Parietária= 1 doente); extracto sublingual (ácaros=

2 doentes). O grupo controlo foi constituído por dois doentes alérgicos a ácaros, submetidos respectivamente a:

injecção subcutânea de soluto salino e injecção de extracto bacteriano por via subcutânea (controlo positivo).

Simultaneamente à administração do extracto alergénico terapêutico, procedeu-se à re-injecção de leucócitos marca-

Specific immunotherapy – dynamic assessment and in vivo
kinetics of therapeutic extract in allergic patients



R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A
26

dos com 99mTc-HMPAO, em veia periférica contralateral. A aquisição dinâmica decorreu durante 60 minutos, com

matriz de 64x64, 2 imagens/ minuto em projecção torácica anterior. As aquisições estáticas, com matrizes 256x256,

durante 5 minutos cada foram adquiridas aos 60, 90, 120, 180, 240, 300 e 360 minutos, em projecção torácica (ante-

rior e posterior) e abdominal (anterior). Resultados: A actividade inflamatória no local de administração da IT para

os extractos subcutâneos aquosos e depot iniciou-se na primeira hora e manteve um aumento ao longo do tempo de

estudo. Para os extractos sublinguais a actividade inflamatória foi observada logo nos primeiros minutos. Todos os

extractos subcutâneos condicionaram drenagem linfática ascendente para áreas axilares homolaterais nos primeiros

minutos após a administração do extracto e, posteriormente, para tecido linfoide do mediastino superior e anterior,

e áreas cervicais. As focalizações torácicas estiveram presentes em todos os doentes estudados, o mesmo não acon-

tecendo para a actividade intestinal. A via sublingual não induziu focalizações axilares ou intestinais, mesmo tendo havi-

do deglutição do alergénio. Foram calculados coeficientes corrigidos de captação em áreas individualizadas (ROIs-

region of interest) em relação aos coeficientes de captação das áreas de background. Conclusões: A IT subcutânea

condiciona actividade inflamatória no local de administração do extracto terapêutico que se estende aos planos pro-

fundos e a sua magnitude aumenta com o tempo decorrido, sem correlação com os sinais cutâneos a esse nível. O

extracto modificado com glutaraldeído não revelou actividade inflamatória local. Em todos os doentes do estudo foi

observado envolvimento inflamatório sistémico que ocorre muito precocemente e se localiza a áreas dependentes do

sistema imune. Existem óbvias diferenças entre os diferentes tipos de doença alérgica em estudo, o tipo de extracto

alergénico e a via de administração.

Palavras-chave: imunoterapia específica; imunoterapia subcutânea; imunoterapia sublingual; inflamação alérgica; célu-

las radiomarcadas; cintigrafia, 99mTc-HMPAO

ABSTRACT

Background: Specific immunotherapy (SIT) is frequently used in the treatment of allergic diseases. However, the mecha-

nisms by which SIT achieves clinical improvement remained unclear. We decided to study the in vivo kinetics of this therapy,

using a nuclear medicine approach (leukocytes labelled with 99mTc-HMPAO) in patients on maintenance doses of specific

immunotherapy with confirmed clinical efficacy. Material and methods: We studied 14 allergic patients grouped according

to different treatment schedules: subcutaneous aqueous allergenic extract (4 latex and 2 hymenoptera venom), subcutaneous

depot extract (2 house dust mite and 2 pollens), subcutaneous modified allergens (2 pollens), sublingual extract (2 house dust

mites). The control group included two allergic patients submitted to subcutaneous injections of bacterial extract (1 patient -

positive control), and aqueous solution (1 patient). At the same time that the therapeutic allergen was administered subcuta-

neously, the autologous labelled white cells were injected intravenously in a peripheral vein in the contralateral arm. A thoracic

dynamic acquisition of 60 mins, 64x64 matrix, 2 frame/min, in anterior view was performed. Static acquisition for 256x256

matrix, during 5 mins each at 60, 90, 120, 180, 240, 300 and 360 mins after the administration of the radiolabelled leuko-

cytes, in thoracic (anterior and posterior), and abdominal view were performed. During the examination, the local erythema was

monitored. A similar procedure was undertaken for sublingual administration of immunotherapy. Results: The inflammatory
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INTRODUÇÃO

Nos doentes alérgicos, a imunoterapia específi-

ca (IT) a par de uma implementação de medi-

das de evicção restritivas face aos alergénios

sensibilizantes, constituem as únicas intervenções que

influenciam de facto, a longo prazo, a própria doença1,2.

Esta terapêutica tem tido uma demonstração clínica de

eficácia bem documentada sendo, actualmente, a única

forma de tratamento curativo para formas de extrema

gravidade clínica, nomeadamente a anafilaxia a veneno de

himenópteros e ao látex1-4. Relativamente a outros aler-

génios, como ácaros, pólens, fâneros e fungos, um conjun-

to diversificado de estudos DBPC (double-blind, placebo-

controlled) têm demonstrado a eficácia clínica desta te-

rapêutica, traduzida na redução de scores de sintomas ou

na medicação necessária ao controlo, de outras patologias

alérgicas como a asma, a rinite e a conjuntivite 5.

A designação de vacina antialérgica têm sido paulati-

namente introduzida, uma vez que constitui, de facto, a

única forma de tratamento que manifestamente modifica

a história natural da doença, previne o desenvolvimento

de asma em doentes com rinite alérgica, reduz a gravi-

dade da própria doença, a medicação de apoio e tem um

claro benefício na qualidade de vida dos doentes 1. Por

outro lado, um conjunto bem definido de estudos clíni-

cos tem permitido reconhecer um efeito prolongado e é

defendido que esta terapêutica deverá ser iniciada de

forma precoce. Porém, alguns estudos são contraditórios

uma vez que alguns doentes vêm a desenvolver novas

sensibilizações no decurso do tratamento, particular-

mente em doentes monossensibilizados 6-8.

A doença alérgica é, naturalmente, um distúrbio

muito complexo e heterogénio dependendo muito do

perfil individual de cada doente. A eficácia e a tolerância

à IT são pois condicionadas por muitos factores, nomea-

damente: o uso de pré-medicação, a fonte alergénica, o

grau de purificação do alergénio, a estandardização e a

estabilidade do próprio extracto e a forma de apresen-

tação farmacológica do alergénio (nativo ou modificação
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activity at the site of SIT injection (aqueous depot extract) started in the first hour and the increase was time related. For mod-

ified allergen extract and sublingual SIT the activity was present since the beginning of the administration. The ascendant lym-

phatic drainage, which was directed to the homolateral axillary region, to the lymphoid tissue of the upper mediastinum and to

the anterior region of the neck began earlier. Thoracic focalisations were present for all the patients, whereas bowel focalisa-

tions were only observed for the subcutaneous route of administration. Sublingual SIT did not induce axillary or intestinal inflam-

matory focalisations, even though the patients had swallowed the allergenic extract. The uptake coefficient in individualized areas

corrected to the uptake coefficient background was also studied. Conclusions: For the subcutaneous route of administration,

except for gluteraldheyde modified allergen, the local inflammatory activity at the allergenic injection site was significantly

higher in depth and was time dependent, maintaining activity even after complete disappearance of the erythema and/or wheal.

These results express a prompt inflammatory involvement of the immune system with this allergenic therapy, which was unex-

pected until now. We also observed differences concerning allergic diseases, the type of allergenic extracts and routes of admi-

nistration.

Key words: specific immunotherapy; subcutaneous immunotherapy; sublingual immunotherapy; allergic inflammation; radio

labelled cells; scintigraphy, 99
m
Tc-HMPAO
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química; aquoso ou depot). Também, a gravidade clínica

anterior ou durante o tratamento, a via de adminis-

tração terapêutica, o esquema e incremento de doses e

a própria dose de manutenção, são outros factores

condicionantes da eficácia clínica 9.

Os extractos aquosos são muito efectivos, mas

condicionam mais frequentemente efeitos adversos

(locais e sistémicos) que os alergénios administrados em

extractos depot ou em extractos modificados. Estes últi-

mos foram desenvolvidos tendo em conta a redução da

alergenicidade do extracto, mas preservando ou mesmo

aumentado a sua capacidade imunogénica. No entanto,

os extractos aquosos são, actualmente, o gold standard

no tratamento da alergia a himenópteros, apesar de

constituir per si uma situação de enorme gravidade

clínica. Os extractos alergénicos depot têm larga docu-

mentação científica na alergia respiratória e, apesar, de

alguns estudos DBPC com extractos alergénicos quimi-

camente modificados demonstrarem benefício terapêu-

tico, não existem estudos comparativos entre ambas as

formas de tratamento 10.

A imunoterapia local é uma modalidade mais recente

e que tem ganho uma importância crescente face à como-

didade de aplicação. Apesar do benefício terapêutico

observado em alguns estudos, não existe consenso no

uso da via nasal, brônquica ou oral 1,2,11. No extremo opos-

to, a imunoterapia por via sublingual (SLIT) e deglutida ao

fim de 2-3 minutos, quando se utilizam doses elevadas de

alergénio tem, actualmente, um nível A de evidência no

tratamento da rinite alérgica sazonal e perene em adultos

e na rinite alérgica sazonal em crianças 1,11,12.

Diversos estudos DBPC têm demonstrado a eficácia

clínica da SLIT e tem sido possível, à semelhança da IT

subcutânea, confirmar repercussões imunológicas sisté-

micas quando se aplicam doses elevadas de alergénio12,13.

Também, o efeito clínico a longo prazo tem sido demons-

trado14, particularmente com a publicação recente de

Khinchi MS e col 15.

A enorme diversidade de estudos em imunoterapia

disponíveis na literatura têm possibilitado um conheci-

mento mais preciso da modificação e intervenção

imunológica desta terapêutica, mas os mecanismo e locais

precisos dessa actuação permanecem, ainda, desconheci-

dos. Para a IT subcutânea a imunomodulação na resposta

da célula T é plenamente consensual, condicionando quer

um desvio imune (favorecendo uma resposta Th0/Th1),

anergia célula T (decréscimo da resposta Th2/Th0), ou

por ambos os mecanismos1. Porém, esta imunomodulação

nunca poderá ser enquadrada de uma forma tão simplista,

uma vez que esta terapêutica não induz à posteriori patolo-

gia associada a um perfil citocínico do tipo Th1 (granulo-

matoses), em doentes tratados a alergia respiratória a

aeroalergénios 16.

O aumento de IgG bloqueantes, a indução de células

CD8+ moduladores de IgE, redução da infiltração de

mastócitos e eosinófilos nas mucosas inflamadas, o

decréscimo de mediadores inflamatórios (citocínicos e

quimiocinas) ou a modulação do tráfico celular por

redução da expressão de VCAM-1, entre outros, são

alterações imunológicas induzidas pela IT, bem docu-

mentadas na literatura 1,5,17-23.

A tolerância imune depende de vários mecanismos

que incluem: anergia da célula T, deplecção T ou apop-

tose e a supressão imune activa 24. O mecanismo primor-

dial e o objectivo primário da IT é a indução de tolerân-

cia ao alergénio a que o doente previamente apresenta

sensibilização 25. A IL-10 tem uma enorme importância e

a sua expressão é induzida por esta terapêutica. Esta

citocina está claramente reportada às células T regulado-

ras (T regs) as quais activamente controlam ou

suprimem a função de outras células, mas sempre condi-

cionando um efeito imuno-inibidor 5,25. Admite-se que as

alterações do microambiente subsequentes à redução da

libertação mastocitária de histamina e PgE2, associadas à

libertação de IL-10 e TGF-β por células dendríticas

poderão condicionar a indução de células T-regs, respon-

sáveis últimas pela tolerância terapêutica 26. Este novo

enquadramento corrobora o conhecimento actual

imuno-regulador da IT, uma vez que não é credível um

switch linear de um perfil celularTh2 a Th1 25.



IMUNOTERAPIA ESPECÍFICA - AVALIAÇÃO DINÂMICA E CINÉTICA IN VIVO DO EXTRACTO 
TERAPÊUTICO EM DOENTES ALÉRGICOS -  PRÉMIO SPAIC UCB 2004

Muito do conhecimento apreendido acerca da IT

baseia-se na análise dos resultados resultantes da apli-

cação desta terapêutica por via subcutânea; no entanto

um número crescente de estudos com extractos sublin-

guais tem disponibilizado informação adicional. A

absorção do alergénio através de uma mucosa integra

(não inflamada) e a posterior interacção com células

dendríticas locais permitirá, seguramente, a indução de

um mecanismo de tolerância. Para além do efeito local a

posterior deglutição do alergénio poderá, também, per-

mitir um estímulo adicional dependente de uma estimu-

lação GALT 11,12. Com efeito a administração de alergénio

por via sublingual, mas não deglutida posteriormente,

tem significativamente menor eficácia clínica e não de-

verá ser preconizada. A utilização de doses mais elevadas

de alergénio na SLIT tem, à semelhança da forma sistémi-

ca, demonstrado os mesmos efeitos imunológicos 1,27-31.

Se a investigação quanto ao efeito modulador e eficá-

cia tem sido uma constante nos estudos em imunote-

rapia, a avaliação da cinética e os locais precisos de ac-

tuação desta terapêutica não têm merecido idêntico inte-

resse. O estudo de M Bagnasco et al é muitíssimo impor-

tante e representa um marco no conhecimento nesta

temática 32. Neste estudo em indivíduos saudáveis, a

administração sublingual de Par-j-1 ligado a isótopo ra-

diactivo 132I revelou a persistência local do alergénio na

região oral por um período muito prolongado. A ra-

dioactividade sistémica só foi observada após a deglu-

tição. Estes resultados pressupõem que no alérgico a

SLIT, o alergénio só é degradado após deglutição, e ape-

nas alguns peptideos têm absorção gastroentérica 33.

Estes estudos não foram realizados com extractos

administrados por via subcutânea que seguramente teri-

am um enorme interesse.

A marcação radioactiva de células sanguíneas circu-

lantes é uma técnica de medicina nuclear com enorme

interesse no estudo de patologia inflamatória, particular-

mente na doença inflamatória crónica intestinal 34-37.

Tratando-se de uma técnica com enorme sensibilidade

para detecção de locais de inflamação, presumimos pela

sua aplicabilidade in vivo no estudo cinético/dinâmico da

resposta à IT. De facto, a administração de um extracto

alergénico condiciona sempre um efeito inflamatório

local pelo que a administração simultânea de leucócitos

periféricos autólogos marcados com um radiofármaco

poderá permitir a posterior migração ao local da apli-

cação do alergénio e a posterior observação da dinâmi-

ca dessa migração. Com esta metodologia poderá ser

objectivada a resposta biológica à IT, os locais onde se

processa maior actividade e que poderão traduzir, objec-

tivamente, as localizações onde ocorre a resposta

imuno-inflamatória. Neste estudo pretendeu-se estudar

a resposta cinética desta terapêutica, em doentes alérgi-

cos, com diferentes formas de expressão clínica, com

diferentes extractos alergénicos e com diferentes vias de

administração.

MATERIAL E MÉTODOS

Este estudo teve aprovação da Comissão de Ética e

da Comissão de Apoio à Investigação hospitalar. Todos

os doentes participaram de forma voluntária e procede-

ram a aceitação de Registo de Informação Consentida de

acordo com os consensus éticos internacionais e aprova-

dos pelas referidas entidades.

Doentes

Foram seleccionados 14 doentes alérgicos volun-

tários, adultos, com idades compreendidas entre os 20 e

51 anos de idade. Todos os doentes estavam submetidos

a IT por um período mínimo de 2 anos e em todos eles

tinha sido demonstrada eficácia clínica traduzida pela

completa remissão dos sintomas, ausência de medicação

anti-alérgica regular, redução da reactividade cutânea ao(s)

alergénio(s) e redução da concentração de IgE especí-

fica(s) em relação ao início da terapêutica. Nos doentes

com história prévia de anafilaxia a ausência de reactividade

alérgica com o tratamento foi demonstrada por provas de

provocação e/ou estudos de imunoblotting. 
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Os doentes foram seleccionados de acordo com o

tipo de extracto alergénico e a via de administração da

imunoterapia:

- Extracto aquoso subcutâneo (anafilaxia)

4 doentes: extracto de látex

3 doentes: extracto de veneno de abelha

- Extracto depot subcutâneo (alergia respiratória)

2 doentes: extracto de Dermatophagoides 

pteronyssinus 

2 doentes: extracto de pólens de gramíneas

- Extracto de alergénio modificado subcutâneo (alergia

respiratória)

1 doente: extracto de pólens de gramíneas

1 doente: extracto de pólen de Parietaria judaica

-  Extracto sublingual (alergia respiratória)

2 doentes: extracto de Dermatophagoides 

pteronyssinus 

O grupo controlo foi constituído por 2 doentes alér-

gicos a Dermatophagoides pteronyssinus com patologia

respiratória de asma e rinite não submetidos a IT e con-

trolados com terapêutica inalatória.

Nenhum dos doentes seleccionados apresentava

outra patologia concomitante, nomeadamente infla-

matória, a qual poderia condicionar dificuldades na inter-

pretação dos resultados. Todas as doentes do sexo fe-

minino foram submetidas a teste rápido urinário para

exclusão de gravidez.

Todos os estudos foram realizados em estrita vigilân-

cia hospitalar, e o dia da administração da imunoterapia

foi exactamente aquele que estava previamente definido

no seu esquema terapêutico de manutenção.

METODOLOGIA

Marcação de leucócitos com Technetium-99m

hexamethylpropyleneamineoxime 

(99mTC-HMPAO)

A marcação de leucócitos circulantes com 99mTc-

HMPAO processou-se com a técnica estandardizada

internacionalmente, baseada na metodologia descrita

por Peters et al 34. Por punção venosa cubital foi reco-

lhido 42cc de sangue com uma seringa plástica, contendo

6ml de acido-citrato-dextrose (ACD) + 6 ml de hydro-

xietil-starch (HES) a 6%. O ACD previne a coagulação

das células à parede plástica e o HES acelera a sedimen-

tação eritrocitária por interferência das cargas dos gru-

pos ácido siálico da membrana. O sangue na seringa foi

mantido na posição vertical durante 30 minutos para

sedimentação eritrocitária. 

Numa segunda seringa de 10cc com 1ml de ACD foi

recolhido 9cc de sangue que foi posteriormente centrifu-

gado a 2000g durante 10 minutos para obtenção de plas-

ma livre de células (PLC).

Após 30 minutos de sedimentação na seringa, o

sobrenadante foi centrifugado a 150g durante 5 minutos

para obtenção de um novo sobrenadante, plasma rico

em plaquetas (PRP) que foi dispensado. O pellet de

leucócitos foi ressuspendido em 0.6cc de PLC e ligado a

99mTc-HMPAO (Ceretec®, Amersham, UK). Para a

marcação leucocitária o HMPAO é marcado inicialmente.

Para isso, 1110MBq de uma solução salina decantada de

5ml de 99mTc fresco foi adicionada ao kit de HMPAO

contendo 0.5mg de exametazime, 7.6 mg of SnCl2 e 4.5

mg de NaCl de acordo com as indicações. 

Posteriormente, 3cc de 99mTc-HMPAO foi adiciona-

do aos leucócitos ressuspensos em PLC, permanecendo

a mistura à temperatura ambiente para incubação

durante 10 minutos, para que se proceda a radiomar-

cação celular. Após este período, 10cc de PRP foi adi-

cionado aos leucócitos para paragem do processo de

marcação, seguida de nova centrifugação a 150g durante

5 minutos.
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Após centrifugação, o sobrenadante foi removido e

dispensado. O pellet de leucócitos marcados foi, final-

mente ressuspendido em 5cc de PLC. Antes da rein-

jecção das células no doente que ocorreu num período

sempre inferior a 5 minutos procedeu-se a contagem

radioactiva em câmara apropriada.

A marcação celular ocorreu entre 50 e 75% das célu-

las, tal como normalmente descrito e todas as populações

de leucócitos são uniformemente ligadas ao radiofármaco.

A dose efectiva-equivalente para este procedimento

foi de cerca de 0.021mSv/MBq.

Extracto alergénico terapêutico

Os extractos alergénicos administrados foram dos

laboratórios ALK-Abelló (Madrid, Spain) para todos os

doentes, excepto para os extractos modificados, aler-

goides. Estes últimos foram dos laboratórios

BIAL/Aristegui (Bilbao, Spain) para pólens de gramíneas

modificados por glutaraldeído e dos laboratórios Leti

(Barcelona, Spain) para pólen de Parietaria judaica modifi-

cado por método de despigmentação. A dose de

manutenção a que os doentes foram submetidos no dia

do estudo correspondia ao seu esquema de tratamento

e administrada na data pré-estabelecida.

Relativamente ao grupo controlo de doentes alérgi-

cos a Dermatophagoides pteronyssinus não submetidos a

IT procedeu-se ao seguinte:

1 doente: 0.5cc de solução aquosa fenolada por via

subcutânea, solução de diluição do laboratório ALK-

Abelló (Madrid, Spain).

1 doente: 0.5cc por via subcutânea de extracto

aquoso bacteriano (Ribomunyl™, Pierre Fabre Médica-

ment, France) contendo fracções ribosomais de Klebsiella

pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyo-

genes, Haemophilus influenzae e fracções membranares

Klebsiella pneumoniae), um imunoestimulante indutor de

uma resposta IgG.

Procedimentos na administração

Os doentes foram posicionados em decúbito dorsal

sob uma gama câmara. A punção da veia cubital com

cateter de calibre 14 permitiu a reinjecção dos leucóci-

tos autólogos marcados com radiofármaco em bólus

rápido seguido de lavagem venosa com soro fisiológico. 

Simultaneamente, os extractos alergénicos foram

administrados por via subcutânea, de acordo com técni-

ca comum, na superfície externa do braço contralateral

à administração das células marcadas.

Ambas as injecções ocorreram num mesmo tempo

dando início à aquisição cintigráfica.

Os 2 doentes alérgicos submetidos a SLIT foram

ambos posicionados em decúbito dorsal sob uma gama

câmara e as gotas contendo o extracto alergénico foram

administradas ao mesmo tempo que se procedeu à rein-

jecção dos leucócitos radiomarcados na veia cubital. Aos

3 minutos o alergénio foi deglutido.

Para o grupo controlo foi adoptada a mesma meto-

dologia.

Em todos os estudos procedeu-se a contagens da

actividade residual da seringa contendo as células autólo-

gas reinjectadas para posterior determinação da dose

radioactiva administrada efectivamente.

Todos os procedimentos foram realizados sobre estri-

ta vigilância de especialistas em Imunoalergologia e

Medicina Nuclear.

Aquisições cintigráficas

Os estudos cintigráficos foram realizados numa

câmara de raios gama (GE XR, Milwaukee, USA) com

colimador de baixa energia e de orifícios paralelos,

acoplada a uma unidade de aquisição Camstar e a uma

unidade de processamento eNTEGRA.

A aquisição dinâmica foi obtida em visão anterior

para tórax e pescoço para matrizes de 64x64 elementos

de resolução durante 60 minutos (120 imagens x 30

segundos) seguida de estudo estático aos 60, 90, 120,

180, 240, 300 e 360 minutos após a administração dos

leucócitos marcados com 99mTc-HMPAO e o alergénio,
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durante 5 minutos cada aquisição (256 x 256 elementos

de resolução). As imagens estáticas foram obtidas em

vista anterior e posterior para a projecção torácica e em

vista anterior para a projecção abdominal.

Durante as aquisições, os doentes foram solicitados

a permanecer em repouso, de modo a manter a geome-

tria das projecções, havendo simultaneamente o cuidado

de minimizar a distância ao detector. 

Durante as aquisições, o eritema e pápula induzida no

local de administração da IT subcutânea foi monitorizado.

Para os resultados quantitativos procedeu-se de

forma distinta em relação ao tipo de imagem em estudo.

Para as imagens torácicas dinâmicas, foram desenhadas

regiões de interesse (ROIs, region of interest) no local de

administração do extracto alergénico e/ou controlos,

área de background (músculo), e em eventuais focaliza-

ções (cervicais, axilares e torácicas). Para o estudo torá-

cico estático, foi calculada uma imagem correspondendo

à média geométrica entre a vista anterior e posterior e

as ROIs foram desenhadas nas focalizações torácicas,

cervicais, axilares ou intrapulmonares. Para o estudo

estático anterior abdominal, foram desenhadas ROIs

para cada uma das eventuais focalizações.

Para cada ROI calcularam-se os valores das contagens

totais, média das contagens por pixel e contagens máxi-

mas, corrigidos para o decaimento do 99mTc. Foi assim,

calculado o coeficiente de captação (uptake coefficient)

como a relação entre as contagens máxima de cada ROI e

a média de contagens na área de background. Para maior

aferição dos resultados, o coeficiente de captação foi cor-

rigido (corrected uptake coefficient ROI) pela subtracção do

coeficiente de captação da ROI background ao coeficiente

de captação da ROI para cada área analisada.

ANÁLISE DOS DADOS

O perfil clínico anafilaxia/alergia respiratória, o

extracto alergénico e a via de administração foram ana-

lisados de forma individual para cada doente e compara-

dos os diferentes grupos em estudo. 

A análise estatística foi realizada a partir de análise

descritiva.

RESULTADOS

Não foram observados efeitos adversos determina-

dos pela reinjecção de células autólogas marcadas

radioactivamente, nem decorrentes da administração do

extracto alergénico.

Foi observado eritema / pápula no local de adminis-

tração dos extractos aquosos subcutâneos, mas com

diâmetro sempre inferior a 40 mm. Não foi observada

pápula nos restantes doentes submetidos a IT sub-

cutânea ou efeitos locais nos doentes a quem foram

administrados extractos sublinguais.

Nos Quadros I e II apresentam-se aspectos clínicos e

laboratoriais dos doentes estudados.

Após o processamento cintigráfico, foram obtidos

valores em ROIs nos locais de administração do extrac-

to alergénico e/ou controlos e em focalizações das áreas

axilar, cervical, torácica e abdominal, bem como valor de

ROI no background. Foram, ainda, calculados os coefi-

cientes corrigidos de captação para cada um dos ROIs

nas diferentes focalizações em diferentes tempos ao

longo de cada um dos estudos.

Os coeficientes corrigidos de captação para as dife-

rentes focalizações em análise estão presentes nas

Figuras 1-5. Não foram consideradas as aquisições cinti-

ROI          contagem máxima       média de contagens

ROI-back   contagem máxima       média de contagens

ROI Coeficiente captação  = contagem máxima ROI  / média contagens background

ROI-back Coeficiente Captação = contagem máxima  / média contagens

Coeficiente captação corrigido =CCROI - CCBK



IMUNOTERAPIA ESPECÍFICA - AVALIAÇÃO DINÂMICA E CINÉTICA IN VIVO DO EXTRACTO 
TERAPÊUTICO EM DOENTES ALÉRGICOS -  PRÉMIO SPAIC UCB 2004

R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A
33

Quadro I - Aspectos clínicos 

Doença: A= anafilaxia; AB+RA= asma brônquica + rinite alérgica.
Allergen: L=latex; VA= veneno de abelha; Gram= pólen de gramíneas; Dpt= Dermatophagoides pteronyssinus; Pj= Parietaria judaica
IT via de administração: sc= subcutânea; sl= sublingual
IT extracto: depot= adsorvido em hidróxido de alumínio; alergoide= modificação por glutaraldeido (doente 11); modificação por despigmentação (doente 12)
IT (cc): volume de dose de manutenção administrado em ml. Aos doentes 13 and 14 foram administradas 5 gotas  de dose de manutenção.
SIT dose: quantidade de alergénio em ?g de proteína.
Actividade administrada: MBq

Doente

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14

Sexo

F
F
F
F
M
F
F
F
M
F
M
F
M
F

Idade
(anos)

34
39
28
31
49
37
53
24
22
51
33
49
20
27

Duração
doença
(anos)

7
6
7
3
5
4
14
10
12
30
28
34
10
19

Doença

A
A
A
A
A
A

AB+RA
AB+RA
AB+RA
AB+RA
AB+RA
AB+RA
AB+RA
AB+R

Alergia

L
L
L
L

VA
VA

Gram
Gram
Dpt
Dpt

Gram
Pj

Dpt
Dpt

IT
Via

Sc
sc
sc
sc
sc
sc
sc
sc
sc
sc
sc
sc
sl
sl

IT
Extracto

aquoso
aquoso
aquoso
aquoso
aquoso
aquoso
depot
depot
depot
depot

alergoide
alergoide
aquoso
aquoso

IT
(cc)

0.35
0.35
0.35
0.35
1.0
1.0
0.60
0.60
0.60
0.60
0.70
0.50
5*
5*

IT
(anos)

6
5
5
3
4
4
4
4
4
5
5
3
3
3

IT
(dose)

0.35
0.35
0.35
0.35
100
100
1.5
1.5
3.6
3.6

36.72
12.0
1.2
1.2

Actividade
administrada

272.0
240.5
149.6
269.4
67.7
316.3
337.2
255.5
91.8
170.3
476.7
132.7
126.3
254.6

Controlos

1

2

Sexo

F

F

Idade
(anos)

41

45

Duração da
doença
(anos)

20

20

Doença

AB+RA

AB+RA

Alergénio

Dpt

Dpt

Injecção

s. salino

bacteriano

Volume
(cc)

0.50

0.50

Actividade
administrada

306.4

126.0

Quadro II. Grupo Controlo. Aspectos clínicos 

Doença: AB+RA= asma brônquica + rinite alérgica
Alergénio: Dpt= Dermatophagoides pteronyssinus
Actividade administrada: MBq
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gráficas dinâmicas nos locais de administração do extrac-

to alergénico (doente 1,2 e 10) e na área axilar (doente

1) por problemas técnicos (mobilização do membro

superior em análise) que poderiam condicionar interpre-

tações pouco fidedignas.

A actividade inflamatória iniciou-se precocemente

nos doentes estudados e submetidos a extractos

alergénicos aquosos para tratamento de anafilaxia do

que nos doentes submetidos a IT subcutânea com

extractos depot para tratamento de alergia respiratória

(látex: 20-35 mins; veneno de abelha: 15 mins; pólen de

gramíneas: 25 e 30 mins; ácaros: 25 e 45 mins).

Nos doentes submetidos a SLIT a actividade infla-

matória inicia-se rapidamente aos 5 minutos em ambos

os alérgicos e essa actividade aumenta, também, de

forma célere e consistente ao longo do estudo. 

Relativamente aos doentes em IT subcutânea com

extractos alergénicos modificados o início de actividade

é, também, muito rápido (primeiros minutos), mas tem

um perfil divergente nos dois extractos analisados.

Quanto aos doentes com asma e rinite alérgicas, mas

não submetidos a IT, observou-se actividade inflamatória

residual aos 60 mins. na doente a quem se administrou

solução salina, eventualmente dependente da presença

de fenol que tem um potente efeito irritativo, mas que é

fundamental para preservação biológica do extracto com

múltiplas utilizações. Esta actividade observada, confirma

a extrema sensibilidade desta técnica laboratorial no

estudo da inflamação. Neste controlo negativo não

foram observadas focalizações durante o estudo em

qualquer nível das projecções estudadas.

Relativamente ao controlo positivo, doente alérgico

submetido a injecção de extracto bacteriano a actividade

inflamatória iniciou-se aos 10 minutos com um aumento

sustentado ao longo do estudo. Foi ainda observada

actividade nas áreas axilares, cervicais e torácicas, mas

Figura 1 – Coeficiente corrigido de captação no local de administração do extracto alergénico



IMUNOTERAPIA ESPECÍFICA - AVALIAÇÃO DINÂMICA E CINÉTICA IN VIVO DO EXTRACTO 
TERAPÊUTICO EM DOENTES ALÉRGICOS -  PRÉMIO SPAIC UCB 2004

R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A
35

Figura 2 – Coeficiente corrigido de captação das focalizações da região axilar

Figura 3 – Coeficiente corrigido de captação das focalizações da região cervical
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Figura 4 – Coeficiente corrigido de captação das focalizações pulmonares

Figura 5 – Coeficiente corrigido de captação das focalizações intestinais
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sem focalizações intestinais, Figura 6. No entanto existe

uma clara divergência na intensidade da actividade infla-

matória em todas as projecções estudadas quando com-

parados com os doentes alérgicos em IT.

A actividade inflamatória nas áreas axilares e cervicais

esteve presente desde o início das aquisições nos doentes

em IT subcutânea. Os coeficientes corrigidos de captação

estabilizam aos 180 minutos. Outra observação peculiar é

inexistência de focalizações axilares após administração de

alergénio terapêutico por via sublingual.

A pool circulante de células marcadas circulantes nos

primeiros minutos poderá dificultar a interpretação dos

resultados e as eventuais focalizações nas áreas pul-

monares. Desta forma, decidiu-se apenas considerar

ROIs intrapulmonares apenas após os primeiros 60 mi-

nutos, mesmo que estes se tenham expresso mais pre-

cocemente. Não existiram alterações significativas entre

os diferentes grupos em estudo e as focalizações intra-

pulmonares são consistentes como resposta à IT.

Focalizações nas aquisições abdominais foram obser-

vadas em todas as formas de IT subcutânea. Os coefi-

cientes corrigidos de captação de ROIs dependentes de

focalizações abdominais/intestinais apenas foram calcula-

dos até aos 240 mins. uma vez que este tempo coincide

com o início da excreção hepato-biliar e urinária do

radiofármaco. Qualquer focalização dependente de áreas

de intestino grosso não foi considerada, nem efectuados

cálculos para coeficientes de captação, pela possibilidade

de representar uma excreção/clearance. Curiosamente

não foi observada actividade intestinal nos doentes sub-

metidos a SLIT, outra das diferenças em relação à via sub-

cutânea.

Nos doentes estudados são óbvias outras focaliza-

ções com actividade inflamatória de elevada densidade,
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Figura 6 – Coeficiente corrigido de captação para ROIs do doente controlo activo submetido a injecção subcutânea de extracto
bacteriano



Celso Pereira, Filomena Botelho, Beatriz Tavares, Cândida Lourenço, Cristina Baeta, 
Antero Palma-Carlos, João Lima, Celso Chieira

R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A
38

nomeadamente a nível supra-esternal e mediastino ante-

rior, mas foi decidido não serem consideradas áreas de

interesse porque são regiões de grande confluência vas-

cular e pode condicionar interpretações menos fidedig-

nas. No entanto, existe um marcadíssimo aumento na

intensidade do que é habitualmente observado nesta

técnica e, mesmo em relação aos doentes controlos em

estudo. As áreas medulares de ossos longos são outros

dos locais com enorme intensidade inflamatória, mas foi

também decidido não proceder a cálculos de coefi-

cientes de captação nestas regiões.

Foram obtidos diferentes perfis de ROIs nas diferentes

vias de administração e com os diferentes tipos de extrac-

tos em estudo nestes doentes. Todos eles descrevem uma

actividade inflamatória dependente no tempo e relaciona-

da a áreas dependentes do sistema imune. Em continu-

ação apresentam-se os estudos dinâmicos e estáticos rep-

resentativos de alguns extractos e vias de administração

de IT, bem como imagens escalas de cores para os estu-

dos dos doentes controlos (Figuras 7-15).

Relativamente aos extractos alergénicos depot não

foram observadas diferenças significativas entre os

doentes alérgicos a pólens e a ácaros.

Para os doentes alérgicos a ácaros houve claras dife-

renças entre a via subcutânea e sublingual. Esta última é

responsável por uma muito potente actividade inicial

com elevados coeficientes corrigidos de captação nos

ROIs dependentes da administração do extracto do que

para os extractos depot. Todavia, às 6 horas é similar

para ambos os grupos, mesmo quando se atinge a

semivida do radiofármaco. A persistência destes valores

nesta fase é consistente com a potência e capacidade de

efeito continuado capaz de perpetuar o efeito terapêuti-

co do extracto alergénico.

Outro dado relevante neste estudo é que a activi-

dade inflamatória no local de administração do extracto

alergénico subcutâneo é substancialmente superior do

que o eritema e/ou pápula eventualmente presente e que

essa actividade ocorre profundamente e que persiste

mesmo após o desaparecimento dos sinais locais.

DISCUSSÃO

A marcação radioactiva de um alergénio é possível,

mas fica restrita, exclusivamente a uma só proteína do

extracto terapêutico. Esta poderia ter sido uma estraté-

gia para a avaliação dinâmica /cinética da resposta bioló-

gica à IT. No entanto, a exclusão de uma quantidade de

epitopos alergénicos presentes no extracto terapêutico,

em manutenção nestes doentes, iria condicionar desde

logo a interpretação dos resultados e poderia, eventual-

mente, alterar a própria estrutura imunogénica desse

epitopo e a resposta imune induzida.

A utilização do extracto alergénico tal como é admi-

nistrado em terapêutica de manutenção e que, manifes-

tamente, se reputa elevada eficácia clínica, constitui o

procedimento que minimiza um factor de erro crucial no

desenho deste estudo.

A técnica que empreendemos neste estudo é, pre-

sentemente, um procedimento de rotina para estudo de

algumas patologias inflamatórias. Obviamente, que a

determinação quantitativa da actividade inflamatória de

ROIs, pela sua enorme complexidade, morosidade e

disponibilidade de meios tecnológicos convenientes, está

reservada ao campo de investigação em projectos bem

definidos e específicos. Os riscos intrínsecos desta técni-

ca de Medicina Nuclear são mínimos, uma vez que a

exposição radioactiva é muito reduzida e a dose absorvi-

da pelo indivíduo (dose efectiva) corresponde a cerca de

3mSv, dose essa que é similar à dose natural de expo-

sição durante um ano em Portugal continental.

No desenho deste estudo, o nosso primeiro objecti-

vo foi estudar a inflamação local condicionada pela

própria administração do extracto alergénico subcutâ-

neo. A demonstração de actividade inflamatória a esse

nível era, pois, uma observação esperada, mas a demons-

tração de áreas de actividade em outras localizações e,

particularmente, a celeridade com que se observaram

focalizações foram, de facto, resultados que não sus-

peitavamos que pudessem ocorrer num período de

tempo tão restrito.
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A administração subcutânea de extracto alergénico

terapêutico condiciona sempre alguma reactividade local,

traduzida por eritema de maior ou menor intensidade,

mesmo em doentes com excelente compliance e

enorme eficácia clínica a esta terapêutica. Nos doentes

estudados, a intensidade da inflamação foi mais elevada

para os extractos aquosos, mas são estes que estão asso-

ciados a formas clínicas de doença alérgica de maior

gravidade, anafilaxia. A enorme intensidade de actividade

nestes doentes não se traduz clinicamente por sinais

clínicos locais muito exuberantes. As doentes em IT a

látex apresentaram efeitos locais mais pronunciados que

nos dois doentes alérgicos a veneno de abelha. No

entanto, nestes últimos as ROIs definidas a esse nível têm

áreas manifestamente superiores e profundas, mas a

quantidade de proteína e o volume de extracto admi-

nistrado, também, foi superior.

Relativamente aos extractos modificados verificou-se

R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A
39

Figura 7 – Estudo dinâmico e estático da doente alérgica,
controlo negativo, submetida a administração subcutânea de
soluto salino fenolado. 

Figura 8 – Estudo dinâmico e estático da doente alérgica,
controlo positivo, submetida a administração subcutânea de
extracto bacteriano
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uma reduzida actividade inflamatória no local de admi-

nistração, mais pronunciada para o alergénio modificado

com glutaraladeído. A menor reactividade cutânea, com

minimização dos efeitos adversos locais com estes

extractos descritos na literatura 40, é confirmada pelos

nossos resultados. No entanto, o extracto modificado

com despigmentação apesar de não apresentar eritema

durante toda a avaliação clínica, foi responsável por coe-

ficientes de captação significativos com projecção para as

áreas profundas adjacentes.

Nos dois doentes em SLIT o início de actividade

ocorre nos primeiros minutos e não existiram efeitos

secundários. A extensa vascularização presente a nível

do pavimento oral poderá justificar este acontecimento.

Quanto ao doente controlo a quem se administrou

soluto salino observou-se actividade vestigial aos 60 mi-

nutos. Consideramos que essa actividade poderá ser

dependente da presença de fenol que como é sabido tem

um efeito irritativo potente. Consideramos que o efeito

observado constitui uma validação da própria técnica e a

sua elevada sensibilidade. Quanto ao doente controlo

positivo, asmática alérgica a ácaros do pó doméstico sub-

metida a injecção de extracto aquoso bacteriano, apre-

senta actividade inflamatória em locais reportados a

estruturas linfoides. A indução de resposta dependente

de IgG está bem documentada nesta terapêutica

imunomoduladora 41, pelo que não nos surpreendeu o

Figura 9 – Estudo dinâmico e estático da doente 3, alérgica a
látex

Figura 10 – Estudo estático do doente 5, alérgica a veneno de
abelha. Comparativamente, apresentam-se estudos da doente
controlo negativo realizados aos 120, 240 e 360 minutos



IMUNOTERAPIA ESPECÍFICA - AVALIAÇÃO DINÂMICA E CINÉTICA IN VIVO DO EXTRACTO 
TERAPÊUTICO EM DOENTES ALÉRGICOS -  PRÉMIO SPAIC UCB 2004

resultado observado. A análise qualitativa das aquisições

cintigráficas nesta doente apresenta óbvias diferenças

relativamente aos restantes doentes alérgicos submeti-

dos a administração de extractos alergénicos.

Quando analisados os doentes em IT por via sub-

cutânea é patente a drenagem ascendente para as áreas

axilares homolaterais, logo desde os primeiros minutos

após a administração. As áreas linfoides cervicais e do

mediastino superior são as estruturas envolvidas em

seguida. Nas aquisições mais tardias, estáticas, observa-

se um envolvimento paulatino e actividade inflamatória

global, com focalizações em estruturas dependentes do

sistema imune: áreas linfoides cervicais, supraesternais,

mediastino, pulmão, intestino e áreas medulares ósseas.

A precocidade do envolvimento de estruturas linfoides

centrais foi, efectivamente, um acontecimento que não

esperado e que foi consistente em todos os doentes. Os

valores máximos nos ROIs desenhados a esse nível, man-

tém um incremento progressivo, mesmo quando se ini-

cia a eliminação urinária e fecal do radionuclido e quan-

do se atinge a semi-vida deste isótopo. Este perfil não é

reprodutível para o estudo de outras patologias infla-

matórias, não ocorreu nos dois doentes controlos e

pode reflectir a magnitude do mecanismo terapêutico da

IT com persistência de uma re-estimulação continuada

desta terapêutica.

Relativamente à SLIT observa-se um início da activi-

dade inflamatória substancialmente mais rápido do que

para as formas subcutâneas. Ocorreu um perfil de activi-

dade, claramente distinto. Os coeficientes mais elevados

de captação situam-se nas áreas linfoides cervicais, na
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Figura 11 – Estudo dinâmico aos 30 minutos da doente 8,
alérgica a pólens de gramíneas. Imagens de estudo estático em
diferentes tempos . Comparativamente, apresentam-se estudos
da doente controlo negativo realizados aos 120 e 240

Figura 12 – Estudo dinâmico sequencial  do doente 13, alér-
gico a Dermatophagoides pteronyssinus após administração de
extracto sublingual. Apresenta-se, ainda, a imagem inicial após
o início da reinjecção das células autólogas marcadas com
radiofármaco e aos 10 minutos.
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proximidade, pois, do local de aplicação do alergénio.

Não existiu, nestes doentes, actividade nas estruturas

axilares e abominais. Nesta modalidade, na avaliação

qualitativa, existe uma menor intensidade da actividade

inflamatória, em comparação com a IT injectável. Estes

resultados poderão justificar a necessidade da adminis-

tração repetida do extracto (3 vezes / semana), em com-

paração com a dose de manutenção na via subcutânea

(cada 4 semanas), para permitir um efeito terapêutico

semelhante.

Relativamente aos extractos polínicos quer os

extractos depot quer os extractos modificados tiveram

um perfil de actividade inflamatória sistémica semel-

hante. No entanto, estes últimos apresentaram imagens

divergentes nos locais de administração. Estes resultados

parecem não dar fundamento a muitos autores que

desaconselham a utilização de alergoides no tratamento

do doente alérgico.

Nesta técnica o pellet de células marcadas radioacti-

vamente é uniforme e todas as linhas de leucócitos estão

presentes proporcionalmente. Não é possível a mar-

cação selectiva de um tipo celular em particular que

mantenha a viabilidade biológica para se proceder a pos-

terior re-injecção autóloga. A marcação selectiva de lin-

fócitos poderia parecer extremamente aliciante e

cumprir os objectivos do estudo. No entanto, recente-

mente, outras células têm merecido uma particular

Figura 13 – Estudo estático do doente 13, em diferentes tem-
pos de aquisição. Comparativamente, apresentam-se estudos
da doente controlo negativo realizados aos 60, 120, 240 e 360
minutos.

Figura 14 – Doente 11, submetido a imunoterapia subcutânea
com extracto de pólens de gramíneas modificado com glute-
raldeído. Estudo dinâmico e estático, em diferentes tempos de
aquisição: 60, 120, 180, 240, 300 e 360 minutos
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atenção no estudo da inflamação, da resposta imune e

nos mecanismos de tolerância.

As células dendríticas (DC) têm sido objecto de estu-

do exaustivo nos últimos anos e são consideradas nucle-

ares na inflamação e na tolerância imune. As células apre-

sentadoras de antigénio (APC) por excelência estão divi-

didas em 2 sistemas major: DC incluindo as DC san-

guíneas e dos tecidos (como as células epidérmicas de

Langerhans- LC); e as células do sistema monóci-

to/macrófago 42. Relativamente às DC consideram-se 2

tipos distintos: DC1 ou mieloide DC, DC2 ou

linfoide/plasmocitoide DC 42,43.

As DC2 são células presentes fundamentalmente na

medula tímica, amígdalas e nas áreas T de órgãos lin-

foides secundários; enquanto as DC1 estão localizadas

em áreas não-T. Outra diferença biológica reside na inca-

pacidade da DC2 em internalizar o Ag estranho. Por

outro lado, DC1 podem migrar do sangue para os teci-

dos para captura de Ag estranhos, podem migrar por

drenagem linfática para os órgãos linfoides e possibilitar

a posterior indução e primming de linfócitos T quer no

perfil citocínico Th1 ou Th2 26,43,44. Têm, pois, uma efecti-

va função de indução de resposta imunitária e de vigilân-

cia imune. Em situações particulares e sob estímulos

apropriados os monócitos sanguíneos periféricos podem

diferenciar-se em DC1 42.

As LC pertencem ao sistema DC1 e são as APC mais

importantes na pele. Após um estímulo inflamatório local

apropriado, a produção de MCP (monocyte-chemoattractant

protein) induz um recrutamento de progenitores de LC da

medula óssea à pele e a posterior migração aos nódulos

linfáticos periféricos. 43. Outro dado importante e consen-

sual na literatura é a relevância da IL-10 produzida pelas

DCs na tolerância imune, por estimulação e primming de

linfócitos T reguladores (Tregs) 25,26,45.

A família de DCs da mucosa oral tem características

distintas das LCs da pele. A TGF-β, bem como a IL-10

são relevantes no microambiente oral43. Apresentam

expressão de FcεRI à superfície, parcialmente ocupados

com moléculas de IgE43. A ligação de alergénios ao recep-

tor FcεRI sob intervenção de IL-10 é um dos mecanis-

mos de tolerância a este nível.

Os avanços no conhecimento destes aspectos na

imuno-inflamação levam-nos a propor, atendendo aos

resultados deste estudo, a seguinte hipótese de actuação

da imunoterapia específica:

A aplicação subcutânea de extracto alergénico condi-

ciona uma activação das LC, bem como recrutamento

de DC/monócitos circulantes periféricos. Posterior-

mente, ocorrerá migração para áreas linfoides, coope-

ração com DC2 e, finalmente, indução de células Tregs

por intervenção de IL-10. Estes mecanismos sequenciais

traduzem-se na tolerância imune para os alergénios sen-

sibilizantes, Figura 16. A activação sistémica de áreas

relacionadas com o sistema imune, sustenta o mecanis-

mo sistémico e global da imunomodulação da IT.

Na via sublingual são aplicadas grandes quantidades
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Figura 15 – Doente 12, submetido a imunoterapia subcutânea
com extracto de Parietaria judaica modificado por despigmen-
tação. Estudo dinâmico e estático, em diferentes tempos de
aquisição: 60, 120, 180, 240, 300 e 360 minutos.
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de alergénio numa região com estreita proximidade de

estruturas linfoides, nomeadamente a amígdala lingual. É

provável que as DC possam iniciar o processo tal como

ocorre na pele. Porém, a presença de nódulos linfoides

com outras populações, DC2, poderá condicionar uma

saturação da actividade DC1, resultando numa incapaci-

dade de uma resposta inflamatória sistémica menos

intensa. A indução de tolerância e a própria eficácia clíni-

ca com esta terapêutica seria, naturalmente, menos

intensa e, por isso, requer uma administração frequente

e estimulação com doses de alergénios em concentração

superior. Por outro lado, a deglutição do alergénio

poderá proporcionar uma interacção com a mucosa

digestiva e induzir um mecanismo adicional de tolerância,

por intervenção de TGF-β e Th3 43,45, embora nos nossos

doentes não observamos focalizações intestinais.

A IT é claramente uma terapêutica imunomodulado-

ra com plena confirmação em múltiplos estudos científi-

cos. Os nossos resultados mostram um claro efeito

sistémico, com focalizações em estruturas dependentes

do sistema imune. Essa actividade inflamatória inicia-se

de forma muito precoce, existem claras diferenças entre

Figura 16 – Hipótese de mecanismo da imunoterapia especí-
fica atendendo aos mecanismos de tolerância descritos por
Schmit-Weber CB, Blaser K 46.  Activação de LCs, migração de
DC desde o sangue periférico; migração de DCs a gânglios lin-
fáticos; cooperação DC2; indução de células T reguladoras e
tolerância.

Figura 17 – Estudo estático 21 horas após administração de
extracto aquoso contendo látex (doente 2), em projecção
torácica anterior e abdominal.
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os diferentes extractos alergénicos terapêuticos em

estudo, bem como na cinética da IT subcutânea e sublin-

gual.

Os extractos aquosos são aqueles que apresentam

uma maior potência na intensidade de actividade infla-

matória sistémica na IT subcutânea seguindo-se os aler-

génios depot e os modificados, alergoides. Essa activi-

dade, aumenta de forma paulatina no tempo, mesmo

quando se atinge a semi-vida do radiofármaco, tal como

se referiu anteriormente. Com efeito, tivemos a oportu-

nidade de proceder a aquisições às 21 horas na doente

2, alérgica a látex. A intensidade da actividade está do-

cumentada na figura 17, com áreas muito activas no local

de administração do extracto alergénico, bem como

focalizações mediastínicas, supraesternais, cervicais,

torácicas e medula óssea. Nesta doente a eliminação

intestinal/cólon é bem evidente.

Seria importante estudar a cinética e a dinâmica da IT

durante a fase de incremento de doses alergénicas, para

compreender, como se processa, ao longo do tratamen-

to a actividade inflamatória e imunomodulação nesta te-

rapêutica. Este procedimento, é impraticável no homem

por motivos éticos óbvios. No entanto, seria relevante a

realização destes estudos em modelos animais.

Consideramos, ainda, importante aplicar esta meto-

dologia em doentes nos quais não existe eficácia clínica à

IT, mesmo quando esta foi correctamente prescrita.

Contacto:
Celso Pereira
Serviço de Imunoalergologia - Hospitais da Universidade de
Coimbra
Praceta Prof. Mota Pinto
3000-075 Coimbra
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RESUMO

Objectivo: Considerando que tem sido referido na literatura internacional um aumento das doenças alérgicas nas

últimas décadas, este estudo teve como objectivo avaliar as diferenças de prevalência de rinite, asma e eczema em

crianças e adolescentes vivendo na mesma região e fazendo comparações entre 2 períodos de tempo. Metodologia:

Utilizámos os métodos definidos para a fase I e fase III do projecto ISAAC (International Study of Asthma and Allergies

in Childhood), respectivamente em 1994 e em 2002. Utilizaram-se inquéritos escritos para os grupos etários dos 6 e

7 anos e de 13 e 14 anos de idade, preenchidos respectivamente pelos pais e pelos próprios. A amostra incidiu no

universo das escolas de Portimão e Lagoa, concelhos da região do Barlavento do Algarve. Foi utilizado na fase III um

inquérito contendo 39 questões relacionadas com o agregado familiar e condições ambientais. Ambos os períodos de

estudo abrangeram 6 meses e em ambos foi incluído o mês de Maio, mês de maior índice de polinização na região.

O número de inquiridos incluídos na amostra na fase I foi de 2314 (1189 no grupo etário dos 6-7 anos e de 1058 no

grupo dos 13 e 14 anos), na fase III houve um total de 2181 participantes (1071 no grupo dos 6 e 7 anos e 1109 no

grupo dos 13 e 14 anos), com respostas de participação de 97% e de 98% para ambas as fases, respectivamente. Os

Prevalence of allergic diseases in children and adolescents –
ISAAC in Algarve region
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INTRODUÇÃO

As afecções alérgicas constituem um grupo de

entidades nosológicas muito frequentes, cuja

prevalência tem aumentando nas últimas

décadas.

Desde há alguns anos que se consubstanciou a noção

de que a inflamação é fulcral para o estabelecimento

destas afecções1,2.

As reacções inflamatórias são, por princípio, benéfi-

cas para o organismo, representando um mecanismo de

reparação auto-limitado.

Admite-se uma disrupção do equilíbrio necessário ao

controle destes mecanismos, no aparecimento das

doenças alérgicas.

As doenças alérgicas são, pois, um conjunto de

afecções caracterizadas por uma inflamação induzida por

um antigénio (alergénio) ambiental, sendo a sua entrada

no organismo efectuada por via inalatória, digestiva, con-

tacto cutâneo ou injectável, originando uma resposta

localizada a um órgão, ou generalizada.

De entre as doenças alérgicas são de referir como as

de maior prevalência e de maior relevância para a popu-

lação em geral, a rinite alérgica, a asma brônquica e a

dermatite atópica. 

Sabe-se que a asma é uma doença cujo conhecimen-

to se perde no tempo. De facto, já na Antiguidade Clássica

existiam referências a esta afecção. No Egipto, em papiros

do segundo milénio AC, foi encontrada a descrição de

uma afecção interpretada como sendo a asma, para a

qual se recomendavam medicamentos como o

Hyoscyamus 3,4.

Muitas das patologias alérgicas, entre as quais a asma

foram quase menosprezadas ao longo dos séculos,

porquanto as doenças de foro infeccioso por serem mais

graves e com maiores taxas de mortalidade eram as de

maior preocupação, quer para médicos quer para a po-

pulação em geral. A própria asma, embora conhecida

desde a antiguidade, só a partir da 2ª guerra mundial,

após terem sido registadas algumas "epidemias" de asma

em países mais industrializados, é que começou a ser

abordada de forma diferente. Recordam-se, alguns casos
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inquéritos estavam divididos em sintomas relacionados com rinite, asma e eczema; era solicitada informação sobre sin-

tomatologia tida "alguma vez na vida" e "nos últimos 12 meses". Como análise estatística usaram-se os métodos de

Wilcoxon-Mann-Whitney e o de qui-quadrado, tendo-se considerado como significativo para valores de  p<0,05.

Resultados: Verificou-se uma prevalência cumulativa de rinite no grupo de 6-7 anos em ambos os sexos de 18% e de

27.9% na fase I e fase III, respectivamente. Para o grupo dos 13-14 anos verificaram-se valores de 28,5% na fase I e 34.4%

na fase III. A prevalência "actual" de rinite (últimos 12 meses) em ambos os sexos no grupo de 6-7 anos, foi de 14.4% na

fase I e 23.1% na fase III, enquanto que no grupo dos 13-14 anos foi de 19,2% na fase I e de 21,7% na fase III. A prevalên-

cia cumulativa de pieira no grupo dos 6-7 anos foi de 22,0 % e de 28,4% em ambos os sexos na fase I e fase III, respec-

tivamente. No grupo dos 13 -14 anos em ambos os sexos foi de 18,1% e de 18,2%, na fase I e fase III, respectivamente.

A prevalência de pieira nos últimos 12 meses no grupo dos 6-7 anos foi de 10,7 % na fase I e 13,2% na fase III. No

grupo dos 13-14 anos foi de 8,0% na fase I e 9,7% na fase III. As outras queixas relacionadas com sintomas respiratórias

seguiram a mesma tendência. A prevalência de eczema nos últimos 12 meses no grupo dos 6-7 anos foi de 3,4 % e de

12,1% em ambos os sexos na fase I e fase III, respectivamente. No grupo dos 13-14 anos foi de 2,9% e de 7,7% em

ambos os sexos na fase I e fase III, respectivamente. Conclusão: Entre os 2 períodos em estudo, espaçados de 8 anos

foi verificada uma tendência de aumento da prevalência nas doenças alérgicas como a rinite, asma e eczema.

Palavras-chave: Rinite; Asma; Eczema; Epidemiologia; ISAAC. 

ABSTRACT

Objective: To examine time trends in the prevalence of rhinoconjunctivitis, asthma, and atopic eczema in children living

in same region and to make comparisons between two cross-surveys. Method: To avoid some bias we have applied the

International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) methodology, which is standardized and sensitive to practical

survey and allow for reliable assessment of disease trends spatially and secularity. We have used into the cross-surveys the same

sampling frame of schools which participate in phase one; there is the same age groups; sample size;  same method; the same

written questionnaires (plus an environmental module in phase III); same translation and the same environmental conditions for

data collection. The information was collected on two cross-sectional survey 8 years apart (phase I in 1994 and phase III in

2002) for all pupils in two age groups referred to has 6-7 years old and 13-14 years old. The overall number of participants in

the first survey was a total of 2314 (1189 in the 6-7 years age group, 1058 in the 13-14 years age group) and in the second

survey was a total of 2181 participants (1071 in the 6-7 years age group, 1109 in the 13-14 years age group) with response

rates of 97% and 98% for both age groups, respectively. The questions were related to symptoms in a period of last 12 months

and related to lifetime diagnosis of the 3 diseases. As Statistical analysis we used Wilcoxon-Mann-Whitney and chi-square tests

and a significance = p<0,05 was considered significant. Results: As cumulative prevalence of rhinitis in children aged 6-7 years

was 18 % and 27.9% in both sexes for phase I and phase III respectively. For children aged 13-14 years was 28,5% and 34.4%

for phase I and phase III respectively. The prevalence of rhinitis in last 12 months, in children aged 6-7 years, was 14.4% and
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23.1% in both sexes for phase I and phase III respectively. The prevalence of rhinitis in last 12 months, in children aged 13-14

years, was 19,2% and 21,7% in both sexes for phase I and phase III respectively. As a cumulative presence of wheezing in chil-

dren aged 6-7 years was 22,0 % and 28,4% in both sexes for phase I and phase III respectively. For children aged 13-14 years

was 18,1% and 18,2% for phase I and phase III respectively. The prevalence of wheezing in last 12 months in children aged 6-

7 years was 10,7 % and 13,2% in both sexes for phase I and phase III respectively. For children aged 13-14 years was 8,0%

and 9,7% for phase I and phase III respectively. Other respiratory symptoms and severity indexes followed the same patterns.

The prevalence of itching in last 12 months in children aged 6-7 years was 3,4 % and 12,1% in both sexes for phase I and

phase III respectively. For children aged 13-14 years was 2,9% and 7,7% for phase I and phase III respectively. Conclusion:

Between the two cross-surveys we found that the prevalence of allergic diseases as rhinitis, wheezing and eczema is increasing

related to previous year. 

Key words: Rhinitis; Asthma; Eczema; Epidemiology; ISAAC. 
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INTRODUÇÃO

As afecções alérgicas constituem um grupo de

entidades nosológicas muito frequentes, cuja

prevalência tem aumentando nas últimas

décadas.

Desde há alguns anos que se consubstanciou a noção

de que a inflamação é fulcral para o estabelecimento

destas afecções1,2.

As reacções inflamatórias são, por princípio, benéfi-

cas para o organismo, representando um mecanismo de

reparação auto-limitado.

Admite-se uma disrupção do equilíbrio necessário ao

controle destes mecanismos, no aparecimento das

doenças alérgicas.

As doenças alérgicas são, pois, um conjunto de

afecções caracterizadas por uma inflamação induzida por

um antigénio (alergénio) ambiental, sendo a sua entrada

no organismo efectuada por via inalatória, digestiva, con-

tacto cutâneo ou injectável, originando uma resposta

localizada a um órgão, ou generalizada.

De entre as doenças alérgicas são de referir como as

de maior prevalência e de maior relevância para a popu-

lação em geral, a rinite alérgica, a asma brônquica e a

dermatite atópica. 

Sabe-se que a asma é uma doença cujo conhecimen-

to se perde no tempo. De facto, já na Antiguidade Clássica

existiam referências a esta afecção. No Egipto, em papiros

do segundo milénio AC, foi encontrada a descrição de

uma afecção interpretada como sendo a asma, para a

qual se recomendavam medicamentos como o

Hyoscyamus 3,4.

Muitas das patologias alérgicas, entre as quais a asma

foram quase menosprezadas ao longo dos séculos,

porquanto as doenças de foro infeccioso por serem mais

graves e com maiores taxas de mortalidade eram as de

maior preocupação, quer para médicos quer para a po-

pulação em geral. A própria asma, embora conhecida

desde a antiguidade, só a partir da 2ª guerra mundial,

após terem sido registadas algumas "epidemias" de asma

em países mais industrializados, é que começou a ser

abordada de forma diferente. Recordam-se, alguns casos
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inquéritos estavam divididos em sintomas relacionados com rinite, asma e eczema; era solicitada informação sobre sin-

tomatologia tida "alguma vez na vida" e "nos últimos 12 meses". Como análise estatística usaram-se os métodos de

Wilcoxon-Mann-Whitney e o de qui-quadrado, tendo-se considerado como significativo para valores de  p<0,05.

Resultados: Verificou-se uma prevalência cumulativa de rinite no grupo de 6-7 anos em ambos os sexos de 18% e de

27.9% na fase I e fase III, respectivamente. Para o grupo dos 13-14 anos verificaram-se valores de 28,5% na fase I e 34.4%

na fase III. A prevalência "actual" de rinite (últimos 12 meses) em ambos os sexos no grupo de 6-7 anos, foi de 14.4% na

fase I e 23.1% na fase III, enquanto que no grupo dos 13-14 anos foi de 19,2% na fase I e de 21,7% na fase III. A prevalên-

cia cumulativa de pieira no grupo dos 6-7 anos foi de 22,0 % e de 28,4% em ambos os sexos na fase I e fase III, respec-

tivamente. No grupo dos 13 -14 anos em ambos os sexos foi de 18,1% e de 18,2%, na fase I e fase III, respectivamente.

A prevalência de pieira nos últimos 12 meses no grupo dos 6-7 anos foi de 10,7 % na fase I e 13,2% na fase III. No

grupo dos 13-14 anos foi de 8,0% na fase I e 9,7% na fase III. As outras queixas relacionadas com sintomas respiratórias

seguiram a mesma tendência. A prevalência de eczema nos últimos 12 meses no grupo dos 6-7 anos foi de 3,4 % e de

12,1% em ambos os sexos na fase I e fase III, respectivamente. No grupo dos 13-14 anos foi de 2,9% e de 7,7% em

ambos os sexos na fase I e fase III, respectivamente. Conclusão: Entre os 2 períodos em estudo, espaçados de 8 anos

foi verificada uma tendência de aumento da prevalência nas doenças alérgicas como a rinite, asma e eczema.

Palavras-chave: Rinite; Asma; Eczema; Epidemiologia; ISAAC. 

ABSTRACT

Objective: To examine time trends in the prevalence of rhinoconjunctivitis, asthma, and atopic eczema in children living

in same region and to make comparisons between two cross-surveys. Method: To avoid some bias we have applied the

International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) methodology, which is standardized and sensitive to practical

survey and allow for reliable assessment of disease trends spatially and secularity. We have used into the cross-surveys the same

sampling frame of schools which participate in phase one; there is the same age groups; sample size;  same method; the same

written questionnaires (plus an environmental module in phase III); same translation and the same environmental conditions for

data collection. The information was collected on two cross-sectional survey 8 years apart (phase I in 1994 and phase III in

2002) for all pupils in two age groups referred to has 6-7 years old and 13-14 years old. The overall number of participants in

the first survey was a total of 2314 (1189 in the 6-7 years age group, 1058 in the 13-14 years age group) and in the second

survey was a total of 2181 participants (1071 in the 6-7 years age group, 1109 in the 13-14 years age group) with response

rates of 97% and 98% for both age groups, respectively. The questions were related to symptoms in a period of last 12 months

and related to lifetime diagnosis of the 3 diseases. As Statistical analysis we used Wilcoxon-Mann-Whitney and chi-square tests

and a significance = p<0,05 was considered significant. Results: As cumulative prevalence of rhinitis in children aged 6-7 years

was 18 % and 27.9% in both sexes for phase I and phase III respectively. For children aged 13-14 years was 28,5% and 34.4%

for phase I and phase III respectively. The prevalence of rhinitis in last 12 months, in children aged 6-7 years, was 14.4% and
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23.1% in both sexes for phase I and phase III respectively. The prevalence of rhinitis in last 12 months, in children aged 13-14

years, was 19,2% and 21,7% in both sexes for phase I and phase III respectively. As a cumulative presence of wheezing in chil-

dren aged 6-7 years was 22,0 % and 28,4% in both sexes for phase I and phase III respectively. For children aged 13-14 years

was 18,1% and 18,2% for phase I and phase III respectively. The prevalence of wheezing in last 12 months in children aged 6-

7 years was 10,7 % and 13,2% in both sexes for phase I and phase III respectively. For children aged 13-14 years was 8,0%

and 9,7% for phase I and phase III respectively. Other respiratory symptoms and severity indexes followed the same patterns.

The prevalence of itching in last 12 months in children aged 6-7 years was 3,4 % and 12,1% in both sexes for phase I and

phase III respectively. For children aged 13-14 years was 2,9% and 7,7% for phase I and phase III respectively. Conclusion:

Between the two cross-surveys we found that the prevalence of allergic diseases as rhinitis, wheezing and eczema is increasing

related to previous year. 
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PREVALÊNCIA DE DOENÇAS ALÉRGICAS  EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES 
- ISAAC NA REGIÃO DO ALGARVE -  ARTIGO ORIGINAL

Este trabalho epidemiológico do Projecto ISAAC na

região do Algarve (sul de Portugal), constou de inquéri-

tos aos pais das crianças das escolas EB l com 6-7 anos

de idade e às crianças de 13-14 anos de idade nas esco-

las EB2,3. Pretendeu-se estudar todo o universo escolar

dos alunos com idades acima referidas, nos concelhos de

Portimão e Lagoa, que constituem o centro de estudos

designado como de Portimão.

É a região climatericamente mais favorecida de

Portugal e das mais estáveis do mundo. Caracterizada

por escassos períodos de chuva (normalmente chove

entre Novembro e Março) e por uma alta insolação (va-

lores mais altos da Europa). No ano de 1994 o valor total

de precipitação foi de 408 mm/m3 e em 2002 foi de 335

mm/m3. Durante os meses de Verão as temperaturas são

bastante elevadas. À excepção dos meses de Verão, o

clima caracteriza-se por temperaturas amenas, e devido

ao seu relevo e posição geográfica, recebe influências

climáticas tanto do continente europeu como do norte

de África, Oceano Atlântico e do Mediterrâneo.

As temperaturas máximas no Algarve variam, ao

longo do ano, entre os 15 e os 38 graus C. e não se re-

gistam temperaturas negativas no período de Inverno. 

A humidade relativa média do ar anualmente é de

cerca de 80%. Quando comparados os valores mensais

de temperatura mínima, máxima e humidade do ar no

exterior, não foram verificadas diferenças significativas

entre os anos de estudo.

OBECTIVO

O projecto ISAAC foi desenvolvido em várias fases

para melhor avaliar alterações na incidência e prevalên-

cia das doenças alérgicas. Neste estudo iremos abordar

a fase I e fase III do projecto.

A 1ª fase teve como objectivos específicos:

1 - Descrever a prevalência e gravidade da rinite, asma,

e eczema nas crianças com idade de 6 e 7 anos e em

crianças com idade de 13 e 14 anos, vivendo em

meios diferentes e fazer comparações entre dife-

rentes regiões em cada país e entre países.

2 - Obter estruturas de base para a determinação de

tendências na prevalência e gravidade destas

doenças.

3 - Fornecer uma estrutura para investigações etiológi-

cas em genética, qualidade de vida, factores ambien-

tais e cuidados médicos que afectam estas doenças.

Esta fase I foi constituída por inquéritos epidemi-

ológicos padronizados e aplicados em crianças em idade

escolar, cujas idades em estudo constavam do ponto 1

dos objectivos acima referidos; no nosso estudo esta

fase iniciou-se em 1994.

A fase II compreendeu vários módulos relacionados

com o meio ambiente. Um dos módulos desta fase

incluiu o estudo de alguns aeroalergénios a nível domés-

tico e a poluição ambiental com medição do dióxido de

azoto (NO2) nas áreas escolares; esta medição foi efec-

tuada com implementação de captadores de dióxido de

azoto nas escolas 15,16. 

A fase III do projecto, decorreu em 2002 e constituiu

uma análise da evolução da prevalência e da caracteriza-

ção da situação das doenças alérgicas após a fase I efec-

tuada em 1994. A fase III para além de um módulo de

questões relacionadas com a prevalência das doenças

alérgicas acima referidas constou também de um inqué-

rito relacionado com o ambiente social e familiar das

crianças estudadas.

METODOLOGIA

Os inquéritos internacionais enviados pelo ISAAC

International Data Center foram traduzidos para Por-

tuguês, e foram aplicados noutras zonas de Portugal. O pro-

jecto a nível nacional e a sua coordenação foi delineada e

efectuada pelo Prof. Dr. J. Rosado Pinto, Director do Serviço

de Imunoalergologia do Hospital D. Estefânia em Lisboa. A
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descritos como os surgidos em Donora (1948), Nova

Orleães (1958), Londres (1952 e 1956), Tóquio (1946),

Austrália (1967-8), Nova Zelândia (1975)5 e em Bar-

celona (1992). Nalguns casos não se encontrou qualquer

explicação para o acontecimento, enquanto noutros

concluiu-se que foi devido a alterações bruscas das

condições atmosféricas e/ou poluição atmosférica 6. 

Na realidade, as doenças alérgicas afectam muitos

milhões de seres humanos em todo o Mundo, sendo

patologias que têm um considerável impacto sobre o

doente e seu ambiente familiar. Devido aos factores

genéticos envolvidos o impacto exerce-se sobre o futuro

dos descendentes dos portadores de doença atópica.

A extraordinária evolução, que as doenças alérgicas

em geral e a asma em particular têm sofrido nos últimos

anos, tem condicionado frequentes mutações de con-

ceitos e consensos, na tentativa de serem explicadas as

origens da maior prevalência destas doenças e avaliar a

sua forma de evolução ao longo dos anos.

Os estudos da prevalência das doenças alérgicas

apresentam algumas dificuldades, a primeira das quais

envolve a caracterização dos elementos que permitem a

definição da afecção, em termos epidemiológicos.

A ausência de precisão na definição e na estandar-

dização de métodos pode invalidar não só os resultados

obtidos, como também a comparação com outros

inquéritos.

Sabe-se que as doenças alérgicas, pelo seu compo-

nente genético, têm relação com os antecedentes fami-

liares de atopia, e pelo seu componente ambiental têm

relação quer com o meio ambiente "de interior" quer

"de exterior". 

A industrialização, que influenciou as migrações das

populações de zonas rurais para zonas urbanas, com ele-

vada exposição a factores poluentes, é também um fac-

tor de risco para o surgimento da doença 7,8.

Os efeitos de modificação do ambiente tornaram-se

notórios nalgumas regiões como na Papuásia, onde

houve um aumento muito rápido de casos de asma.

Nesta região, em populações que eram citadas até há 30

anos como um exemplo particularmente demonstrativo

de baixa prevalência de doenças alérgicas como a asma,

viu que taxas de frequência de 0,3%, passaram para taxas

de 7,3%, entrando no grupo das zonas tradicionalmente

com alta prevalência de asma 9,10.

As alterações do meio ambiente "de interior", rela-

cionadas com a habitação e local de trabalho e nas crianças

com a escola, são também factores de risco. O ambiente

interior está condicionado às características habita-

cionais (humidade, bolores, etc.), presença de tabagismo

activo ou passivo, existência de animais domésticos,

existência de percentagem elevadas de ácaros. Também

os pólens, em interior de habitações ou no exterior, são

factores sensibilizantes.

O meio ambiente "de exterior" está relacionado com

a poluição (fumos de fábricas, emissão de gases prove-

nientes de veículos automóveis, etc.) e com as carac-

terísticas climatéricas (temperatura, humidade, ventos,

insolaridade, etc.). 

No início dos anos 90 um grupo de investigadores da

Nova Zelândia 11 iniciou um de trabalho epidemiológico

sobre a prevalência de doenças alérgicas, como a rinite

alérgica, rinoconjuctivite, asma e dermatite ou eczema

atópico. Através de uma metodologia simples este estudo

foi sendo divulgado a outros países e tornou-se no final da

década de 90 o maior estudo de prevalência a nível Mun-

dial de doenças alérgicas envolvendo actualmente quase 1

milhão de inquéritos a crianças em idade escolar 12.

Este projecto, que atraiu centenas de investigadores

em todo o Mundo e obteve a participação de enormes

faixas de população em todos os continentes envolven-

do a maioria dos países a nível Mundial foi designado por

ISAAC (International Study of Allergy and Asthma in

Childhood) 13,14. 

Um dos centros de estudo ISAAC em Portugal, loca-

liza-se no Algarve.

A região onde foram efectuados estes inquéritos epi-

demiológicos, é uma região cujas características climáti-

cas são das melhores condições heliotérmicas de toda a

Europa. 



PREVALÊNCIA DE DOENÇAS ALÉRGICAS  EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES 
- ISAAC NA REGIÃO DO ALGARVE -  ARTIGO ORIGINAL

Este trabalho epidemiológico do Projecto ISAAC na

região do Algarve (sul de Portugal), constou de inquéri-

tos aos pais das crianças das escolas EB l com 6-7 anos

de idade e às crianças de 13-14 anos de idade nas esco-

las EB2,3. Pretendeu-se estudar todo o universo escolar

dos alunos com idades acima referidas, nos concelhos de

Portimão e Lagoa, que constituem o centro de estudos

designado como de Portimão.

É a região climatericamente mais favorecida de

Portugal e das mais estáveis do mundo. Caracterizada

por escassos períodos de chuva (normalmente chove

entre Novembro e Março) e por uma alta insolação (va-

lores mais altos da Europa). No ano de 1994 o valor total

de precipitação foi de 408 mm/m3 e em 2002 foi de 335

mm/m3. Durante os meses de Verão as temperaturas são

bastante elevadas. À excepção dos meses de Verão, o

clima caracteriza-se por temperaturas amenas, e devido

ao seu relevo e posição geográfica, recebe influências

climáticas tanto do continente europeu como do norte

de África, Oceano Atlântico e do Mediterrâneo.

As temperaturas máximas no Algarve variam, ao

longo do ano, entre os 15 e os 38 graus C. e não se re-

gistam temperaturas negativas no período de Inverno. 

A humidade relativa média do ar anualmente é de

cerca de 80%. Quando comparados os valores mensais

de temperatura mínima, máxima e humidade do ar no

exterior, não foram verificadas diferenças significativas

entre os anos de estudo.

OBECTIVO

O projecto ISAAC foi desenvolvido em várias fases

para melhor avaliar alterações na incidência e prevalên-

cia das doenças alérgicas. Neste estudo iremos abordar

a fase I e fase III do projecto.

A 1ª fase teve como objectivos específicos:

1 - Descrever a prevalência e gravidade da rinite, asma,

e eczema nas crianças com idade de 6 e 7 anos e em

crianças com idade de 13 e 14 anos, vivendo em

meios diferentes e fazer comparações entre dife-

rentes regiões em cada país e entre países.

2 - Obter estruturas de base para a determinação de

tendências na prevalência e gravidade destas

doenças.

3 - Fornecer uma estrutura para investigações etiológi-

cas em genética, qualidade de vida, factores ambien-

tais e cuidados médicos que afectam estas doenças.

Esta fase I foi constituída por inquéritos epidemi-

ológicos padronizados e aplicados em crianças em idade

escolar, cujas idades em estudo constavam do ponto 1

dos objectivos acima referidos; no nosso estudo esta

fase iniciou-se em 1994.

A fase II compreendeu vários módulos relacionados

com o meio ambiente. Um dos módulos desta fase

incluiu o estudo de alguns aeroalergénios a nível domés-

tico e a poluição ambiental com medição do dióxido de

azoto (NO2) nas áreas escolares; esta medição foi efec-

tuada com implementação de captadores de dióxido de

azoto nas escolas 15,16. 

A fase III do projecto, decorreu em 2002 e constituiu

uma análise da evolução da prevalência e da caracteriza-

ção da situação das doenças alérgicas após a fase I efec-

tuada em 1994. A fase III para além de um módulo de

questões relacionadas com a prevalência das doenças

alérgicas acima referidas constou também de um inqué-

rito relacionado com o ambiente social e familiar das

crianças estudadas.

METODOLOGIA

Os inquéritos internacionais enviados pelo ISAAC

International Data Center foram traduzidos para Por-

tuguês, e foram aplicados noutras zonas de Portugal. O pro-

jecto a nível nacional e a sua coordenação foi delineada e

efectuada pelo Prof. Dr. J. Rosado Pinto, Director do Serviço

de Imunoalergologia do Hospital D. Estefânia em Lisboa. A

R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A
51

Carlos Nunes, Susel Ladeira

R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A
50

descritos como os surgidos em Donora (1948), Nova

Orleães (1958), Londres (1952 e 1956), Tóquio (1946),

Austrália (1967-8), Nova Zelândia (1975)5 e em Bar-

celona (1992). Nalguns casos não se encontrou qualquer

explicação para o acontecimento, enquanto noutros

concluiu-se que foi devido a alterações bruscas das

condições atmosféricas e/ou poluição atmosférica 6. 

Na realidade, as doenças alérgicas afectam muitos

milhões de seres humanos em todo o Mundo, sendo

patologias que têm um considerável impacto sobre o

doente e seu ambiente familiar. Devido aos factores

genéticos envolvidos o impacto exerce-se sobre o futuro

dos descendentes dos portadores de doença atópica.

A extraordinária evolução, que as doenças alérgicas

em geral e a asma em particular têm sofrido nos últimos

anos, tem condicionado frequentes mutações de con-

ceitos e consensos, na tentativa de serem explicadas as

origens da maior prevalência destas doenças e avaliar a

sua forma de evolução ao longo dos anos.

Os estudos da prevalência das doenças alérgicas

apresentam algumas dificuldades, a primeira das quais

envolve a caracterização dos elementos que permitem a

definição da afecção, em termos epidemiológicos.

A ausência de precisão na definição e na estandar-

dização de métodos pode invalidar não só os resultados

obtidos, como também a comparação com outros

inquéritos.

Sabe-se que as doenças alérgicas, pelo seu compo-

nente genético, têm relação com os antecedentes fami-

liares de atopia, e pelo seu componente ambiental têm

relação quer com o meio ambiente "de interior" quer

"de exterior". 

A industrialização, que influenciou as migrações das

populações de zonas rurais para zonas urbanas, com ele-

vada exposição a factores poluentes, é também um fac-

tor de risco para o surgimento da doença 7,8.

Os efeitos de modificação do ambiente tornaram-se

notórios nalgumas regiões como na Papuásia, onde

houve um aumento muito rápido de casos de asma.

Nesta região, em populações que eram citadas até há 30

anos como um exemplo particularmente demonstrativo

de baixa prevalência de doenças alérgicas como a asma,

viu que taxas de frequência de 0,3%, passaram para taxas

de 7,3%, entrando no grupo das zonas tradicionalmente

com alta prevalência de asma 9,10.

As alterações do meio ambiente "de interior", rela-

cionadas com a habitação e local de trabalho e nas crianças

com a escola, são também factores de risco. O ambiente

interior está condicionado às características habita-

cionais (humidade, bolores, etc.), presença de tabagismo

activo ou passivo, existência de animais domésticos,

existência de percentagem elevadas de ácaros. Também

os pólens, em interior de habitações ou no exterior, são

factores sensibilizantes.

O meio ambiente "de exterior" está relacionado com

a poluição (fumos de fábricas, emissão de gases prove-

nientes de veículos automóveis, etc.) e com as carac-

terísticas climatéricas (temperatura, humidade, ventos,

insolaridade, etc.). 

No início dos anos 90 um grupo de investigadores da

Nova Zelândia 11 iniciou um de trabalho epidemiológico

sobre a prevalência de doenças alérgicas, como a rinite

alérgica, rinoconjuctivite, asma e dermatite ou eczema

atópico. Através de uma metodologia simples este estudo

foi sendo divulgado a outros países e tornou-se no final da

década de 90 o maior estudo de prevalência a nível Mun-

dial de doenças alérgicas envolvendo actualmente quase 1

milhão de inquéritos a crianças em idade escolar 12.

Este projecto, que atraiu centenas de investigadores

em todo o Mundo e obteve a participação de enormes

faixas de população em todos os continentes envolven-

do a maioria dos países a nível Mundial foi designado por

ISAAC (International Study of Allergy and Asthma in

Childhood) 13,14. 

Um dos centros de estudo ISAAC em Portugal, loca-

liza-se no Algarve.

A região onde foram efectuados estes inquéritos epi-

demiológicos, é uma região cujas características climáti-

cas são das melhores condições heliotérmicas de toda a

Europa. 
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A maioria das questões, relacionadas com os sintomas

de patologia respiratória como a rinite e a asma, já tinham

sido aplicadas e validadas anteriormente noutros estudos

epidemiológicos, incluíam indicadores de sensibilidade e

específicos das patologias. Nas questões relacionadas com

a rinite foram incluídas questões relacionadas com pre-

dominância mensal dos sintomas e ainda questões sobre a

febre dos fenos. Nas questões relacionadas com o eczema

atópico (sinónimo de dermatite atópica) foram incluídas

questões relacionadas com o prurido. 

Nos inquéritos era questionado "se alguma vez na

vida teve…" uma das patologias acima referidas. Foram

introduzidas questões relacionadas com sintomas

recentes, ou seja nos "últimos 12 meses teve sintomas

de …." , para as patologias que estavam as ser investi-

gadas. Foi utilizado o período de 12 meses de forma a

poder eliminar-se variações sazonais de sintomas, que de

alguma forma poderiam criar dificuldades na análise

estatística do estudo.

Na esmagadora maioria das questões era questiona-

do "Sim" ou "Não", contudo nalgumas questões como na

gravidade da asma, foram utilizadas 3 questões rela-

cionadas com sintomas nos últimos 12 meses, tais como,

o número de ataques de pieira, se os sintomas pertur-

bavam o sono, e se haviam tido dificuldades na emissão

de palavras entre 2 respirações quando tinham pieira.

Na fase III do projecto foram integrados os inquéri-

tos relacionados com o ambiente, os quais foram dis-

tribuídos aos pais das crianças de 6-7 anos e às crianças

dos 13-14 anos de idade. A descrição das questões far-

-se-á adiante para melhor compreensão.

Usando a metodologia definida internacionalmente

pelo projecto ISAAC, a introdução de dados foi efec-

tuada pelo método de dupla entrada tendo sido usado o

programa de computador Epi-Info do CDC de Atlanta

(EUA) 17,18,19.

A análise estatística das comparações dos valores de

prevalência entre as 2 fases foi efectuada pelo método

do qui-quadrado, tendo-se considerado estatisticamente

significativo quando p<0,05. O tratamento estatístico da

Fase III nacional foi efectuado no Departamento de

Estatística da Universidade da Madeira sob a responsabi-

lidade da Professora Doutora Rita Vasconcelos.

RESULTADOS

Na avaliação dos resultados dos inquéritos efectua-

dos em 1994 (fase I) e em 2002 (fase III), nas questões

relacionadas com sintomas nasais, oculares, brônquicas

ou dérmicas, ocorridas ou registadas alguma vez na vida

da criança, verificámos globalmente que as diferenças

encontradas em 8 anos foram as seguintes:

1. No grupo dos 6-7 anos de idade houve um acréscimo

estatisticamente significativo (p <0,001) na prevalência

dos sintomas nasais, na pieira e nas queixas rela-

cionadas com prurido dérmico e com o eczema. Não

foi, contudo, verificada aumento da prevalência cumu-

lativa de asma (quadro 3 e figura 2). Na asma verificou-

-se mesmo uma redução na prevalência cumulativa.

2. No grupo das crianças com idades de 13-14 anos

houve um acréscimo estatisticamente significativo (p

<0,001) na prevalência de sintomas nasais, brôn-

quicos e dérmicos, ocorridos alguma vez na vida da

criança. Nas queixas nasais observou-se também

uma diferença significativa na questão referente à

existência de febre dos fenos. Contudo, não se ve-

rificaram, nas queixas relacionadas com a pieira,

diferenças significativas (quadro 4 e figura 3).

3. Quando comparámos os dados referentes às

questões relacionadas com a prevalência dos sin-

tomas nasais, oculares, brônquicos ou dérmicos,

ocorridos nos últimos 12 meses que precederam as

respostas aos inquéritos, no grupo dos 6-7 anos, ve-

rificámos diferenças significativas nas queixas rela-

cionadas com a rinite, a pieira e o eczema. Este facto

parece significar que a prevalência destas patolo-

gias se apresenta tendencialmente em crescendo

(quadro 5 e figura 4)
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realização do estudo teve como orientação o manual

disponível em http://isaac.auckland.ac.nz. Os manuais

foram traduzidos para português e sofrido retroversão

para a sua necessária validação. 

Os autores seleccionaram a região do Barlavento

Algarvio, onde têm vindo a estudar ao longo de mais de

2 décadas a prevalência das doenças alérgicas.

Os inquéritos escritos foram aplicados a crianças dos

grupos etários dos 6-7 anos e dos 13-14 anos de idade,

que frequentavam escolas nos concelhos de Lagoa e

Portimão.

Estes dois concelhos, localizados no litoral do

Barlavento Algarvio são limítrofes. Em 1994, à data da

fase I do Estudo ISAAC, a população residente no con-

celho de Portimão era de 40.480 habitantes e no de

Lagoa de 15.635 habitantes 17.

Em relação às crianças em idade escolar, em ambos

os concelhos, existiam à data da efectuação dos inquéri-

tos em 1994, um total de 1243 alunos com 6-7 anos de

idade distribuídos por 24 escolas, destes alunos 376

pertenciam ao concelho de Lagoa e 867 ao concelho de

Portimão. Quanto aos alunos do grupo etário de 13-14

anos de idade havia um total de 1162 alunos, pertencen-

do 406 ao concelho de Lagoa e 666 ao concelho de

Portimão e distribuídos por um total de 7 escolas.

No ano de 2002, altura em foram novamente efec-

tuados inquéritos no âmbito da fase III do Estudo

ISAAC às crianças que frequentavam as escolas dos con-

celhos de Lagoa e Portimão, a população residente

nestes 2 concelhos era de 65.467 habitantes, dos quais

44.816 residiam em Portimão e 20.651 em Lagoa. No

ano de 2002, estavam inscritos um total de 1481 alunos

no grupo etário dos 6-7 anos de idade distribuídos por

34 escolas, sendo 931 residentes no concelho de

Portimão e 550 residentes no concelho de Lagoa. No

grupo etário de 13-14 anos de idade havia um total de

1338 alunos inscritos nas 11 escolas. Destes alunos, 491

pertenciam ao concelho de Lagoa, e 847 pertenciam a

escolas localizadas no concelho de Portimão.

Quer em 1994, quer em 2002, foram por nós contac-

tados, os responsáveis pela gestão das escolas a nível dos

1º, 2º e 3º ciclos de ensino básico e respectivos corpos

docentes, tendo como ponto principal prestar infor-

mação sobre o estudo internacional designado ISAAC,

seus objectivos e suas fases. No ano de 1994 explicámos

que iríamos efectuar um primeiro inquérito que corres-

pondia à fase I do trabalho. Todas as escolas se disponi-

bilizaram, desde logo, para colaborar com o estudo.

Em consequência da excelente colaboração em todas

as escolas, foram incluídos no estudo o universo de

todos os alunos com 6-7 e 13-14 anos de idade matri-

culados nas respectivas escolas. Assim, todas as escolas,

destes concelhos, foram integradas neste estudo.

Após a efectuação dos contactos com os docentes,

fizeram-se sessões de informação em todas as escolas

aos alunos dos 13-14 anos sobre o ISAAC em geral e, em

particular sobre os diferentes sintomas e as respectivas

patologias a estudar.

Por termos considerado que os alunos dos 6-7 anos

teriam necessariamente de ter a participação dos pais,

foram estes convocados para sessões de informação

tendo-se encontrado colaboração e participação no

preenchimento dos inquéritos. Estes, quando correcta-

mente preenchidos pelos pais dos alunos, eram valida-

dos. Verificou-se neste grupo etário uma boa taxa de

participação, com validação de 86,2% dos inquéritos em

1994 e de 83,9% em 2002.

No grupo etário dos 13-14 anos verificaram-se ele-

vadas taxas de adesão e participação, com 91,0% e 88,9%

dos inquéritos validados, respectivamente em 1994 e em

2002.

O preenchimento dos inquéritos foi efectuado nos

30 dias subsequentes às sessões de informação sobre o

ISAAC. Os inquéritos não foram corrigidos e todos os

que não se encontravam preenchidos nas condições cor-

rectas foram anulados.

Os inquéritos foram distribuídos nas fases I e III aos

pais das crianças de 6-7 anos e às crianças de 13-14 anos

de idade. Os inquéritos da fase I e fase III são iguais para

validação da metodologia.
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A maioria das questões, relacionadas com os sintomas

de patologia respiratória como a rinite e a asma, já tinham

sido aplicadas e validadas anteriormente noutros estudos

epidemiológicos, incluíam indicadores de sensibilidade e

específicos das patologias. Nas questões relacionadas com

a rinite foram incluídas questões relacionadas com pre-

dominância mensal dos sintomas e ainda questões sobre a

febre dos fenos. Nas questões relacionadas com o eczema

atópico (sinónimo de dermatite atópica) foram incluídas

questões relacionadas com o prurido. 

Nos inquéritos era questionado "se alguma vez na

vida teve…" uma das patologias acima referidas. Foram

introduzidas questões relacionadas com sintomas

recentes, ou seja nos "últimos 12 meses teve sintomas

de …." , para as patologias que estavam as ser investi-

gadas. Foi utilizado o período de 12 meses de forma a

poder eliminar-se variações sazonais de sintomas, que de

alguma forma poderiam criar dificuldades na análise

estatística do estudo.

Na esmagadora maioria das questões era questiona-

do "Sim" ou "Não", contudo nalgumas questões como na

gravidade da asma, foram utilizadas 3 questões rela-

cionadas com sintomas nos últimos 12 meses, tais como,

o número de ataques de pieira, se os sintomas pertur-

bavam o sono, e se haviam tido dificuldades na emissão

de palavras entre 2 respirações quando tinham pieira.

Na fase III do projecto foram integrados os inquéri-

tos relacionados com o ambiente, os quais foram dis-

tribuídos aos pais das crianças de 6-7 anos e às crianças

dos 13-14 anos de idade. A descrição das questões far-

-se-á adiante para melhor compreensão.

Usando a metodologia definida internacionalmente

pelo projecto ISAAC, a introdução de dados foi efec-

tuada pelo método de dupla entrada tendo sido usado o

programa de computador Epi-Info do CDC de Atlanta

(EUA) 17,18,19.

A análise estatística das comparações dos valores de

prevalência entre as 2 fases foi efectuada pelo método

do qui-quadrado, tendo-se considerado estatisticamente

significativo quando p<0,05. O tratamento estatístico da

Fase III nacional foi efectuado no Departamento de

Estatística da Universidade da Madeira sob a responsabi-

lidade da Professora Doutora Rita Vasconcelos.

RESULTADOS

Na avaliação dos resultados dos inquéritos efectua-

dos em 1994 (fase I) e em 2002 (fase III), nas questões

relacionadas com sintomas nasais, oculares, brônquicas

ou dérmicas, ocorridas ou registadas alguma vez na vida

da criança, verificámos globalmente que as diferenças

encontradas em 8 anos foram as seguintes:

1. No grupo dos 6-7 anos de idade houve um acréscimo

estatisticamente significativo (p <0,001) na prevalência

dos sintomas nasais, na pieira e nas queixas rela-

cionadas com prurido dérmico e com o eczema. Não

foi, contudo, verificada aumento da prevalência cumu-

lativa de asma (quadro 3 e figura 2). Na asma verificou-

-se mesmo uma redução na prevalência cumulativa.

2. No grupo das crianças com idades de 13-14 anos

houve um acréscimo estatisticamente significativo (p

<0,001) na prevalência de sintomas nasais, brôn-

quicos e dérmicos, ocorridos alguma vez na vida da

criança. Nas queixas nasais observou-se também

uma diferença significativa na questão referente à

existência de febre dos fenos. Contudo, não se ve-

rificaram, nas queixas relacionadas com a pieira,

diferenças significativas (quadro 4 e figura 3).

3. Quando comparámos os dados referentes às

questões relacionadas com a prevalência dos sin-

tomas nasais, oculares, brônquicos ou dérmicos,

ocorridos nos últimos 12 meses que precederam as

respostas aos inquéritos, no grupo dos 6-7 anos, ve-

rificámos diferenças significativas nas queixas rela-

cionadas com a rinite, a pieira e o eczema. Este facto

parece significar que a prevalência destas patolo-

gias se apresenta tendencialmente em crescendo

(quadro 5 e figura 4)
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realização do estudo teve como orientação o manual

disponível em http://isaac.auckland.ac.nz. Os manuais

foram traduzidos para português e sofrido retroversão

para a sua necessária validação. 

Os autores seleccionaram a região do Barlavento

Algarvio, onde têm vindo a estudar ao longo de mais de

2 décadas a prevalência das doenças alérgicas.

Os inquéritos escritos foram aplicados a crianças dos

grupos etários dos 6-7 anos e dos 13-14 anos de idade,

que frequentavam escolas nos concelhos de Lagoa e

Portimão.

Estes dois concelhos, localizados no litoral do

Barlavento Algarvio são limítrofes. Em 1994, à data da

fase I do Estudo ISAAC, a população residente no con-

celho de Portimão era de 40.480 habitantes e no de

Lagoa de 15.635 habitantes 17.

Em relação às crianças em idade escolar, em ambos

os concelhos, existiam à data da efectuação dos inquéri-

tos em 1994, um total de 1243 alunos com 6-7 anos de

idade distribuídos por 24 escolas, destes alunos 376

pertenciam ao concelho de Lagoa e 867 ao concelho de

Portimão. Quanto aos alunos do grupo etário de 13-14

anos de idade havia um total de 1162 alunos, pertencen-

do 406 ao concelho de Lagoa e 666 ao concelho de

Portimão e distribuídos por um total de 7 escolas.

No ano de 2002, altura em foram novamente efec-

tuados inquéritos no âmbito da fase III do Estudo

ISAAC às crianças que frequentavam as escolas dos con-

celhos de Lagoa e Portimão, a população residente

nestes 2 concelhos era de 65.467 habitantes, dos quais

44.816 residiam em Portimão e 20.651 em Lagoa. No

ano de 2002, estavam inscritos um total de 1481 alunos

no grupo etário dos 6-7 anos de idade distribuídos por

34 escolas, sendo 931 residentes no concelho de

Portimão e 550 residentes no concelho de Lagoa. No

grupo etário de 13-14 anos de idade havia um total de

1338 alunos inscritos nas 11 escolas. Destes alunos, 491

pertenciam ao concelho de Lagoa, e 847 pertenciam a

escolas localizadas no concelho de Portimão.

Quer em 1994, quer em 2002, foram por nós contac-

tados, os responsáveis pela gestão das escolas a nível dos

1º, 2º e 3º ciclos de ensino básico e respectivos corpos

docentes, tendo como ponto principal prestar infor-

mação sobre o estudo internacional designado ISAAC,

seus objectivos e suas fases. No ano de 1994 explicámos

que iríamos efectuar um primeiro inquérito que corres-

pondia à fase I do trabalho. Todas as escolas se disponi-

bilizaram, desde logo, para colaborar com o estudo.

Em consequência da excelente colaboração em todas

as escolas, foram incluídos no estudo o universo de

todos os alunos com 6-7 e 13-14 anos de idade matri-

culados nas respectivas escolas. Assim, todas as escolas,

destes concelhos, foram integradas neste estudo.

Após a efectuação dos contactos com os docentes,

fizeram-se sessões de informação em todas as escolas

aos alunos dos 13-14 anos sobre o ISAAC em geral e, em

particular sobre os diferentes sintomas e as respectivas

patologias a estudar.

Por termos considerado que os alunos dos 6-7 anos

teriam necessariamente de ter a participação dos pais,

foram estes convocados para sessões de informação

tendo-se encontrado colaboração e participação no

preenchimento dos inquéritos. Estes, quando correcta-

mente preenchidos pelos pais dos alunos, eram valida-

dos. Verificou-se neste grupo etário uma boa taxa de

participação, com validação de 86,2% dos inquéritos em

1994 e de 83,9% em 2002.

No grupo etário dos 13-14 anos verificaram-se ele-

vadas taxas de adesão e participação, com 91,0% e 88,9%

dos inquéritos validados, respectivamente em 1994 e em

2002.

O preenchimento dos inquéritos foi efectuado nos

30 dias subsequentes às sessões de informação sobre o

ISAAC. Os inquéritos não foram corrigidos e todos os

que não se encontravam preenchidos nas condições cor-

rectas foram anulados.

Os inquéritos foram distribuídos nas fases I e III aos

pais das crianças de 6-7 anos e às crianças de 13-14 anos

de idade. Os inquéritos da fase I e fase III são iguais para

validação da metodologia.
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4. Quando analisámos os dados referentes às questões

da prevalência dos sintomas nos 12 meses que pre-

cederam as respostas aos inquéritos, no grupo dos

13-14 anos as diferenças estatisticamente significati-

vas situam-se apenas nas questões do prurido dér-

mico e do eczema, não se tendo verificado diferença

nas outras patologias (figura 5).

Figura 1 – Climatologia na região em 1994 e 2002.

Quadro  2    -  População inquirida 13 e 14 anos

Ano de recolha dos dados 1994 2002

Nº de escolas 7 11

Nº de inquiridos 1058 1109

Taxa de participação 91,0% 88,9%

Nº de inquiridos incluídos na análise
502 (47,4%) Sexo masculino

556 (52,6%) Sexo feminino

562 (50,7%) Sexo masculino

547 (49,3%) Sexo feminino

Figura 2 – Grupo etário dos 6 e 7 anos que já teve pieira,
asma, rinite ou eczema.

Quadro  3  -  Grupo etário 6 e 7 anos  que já teve pieira, asma, rinite ou eczema

1994 2002

Teve % Sexo % % Sexo %
Valor
de p

Pieira 22,0 M

F

58,2

41,8

28,4 M

F

53,8

46,1

<0,01*

Asma 6,2 M

F

60,8

39,2

4,9 M

F

59,0

41,0

<0,01*

Crise espirros, pingo nariz,... 18,0 M

F

55,6

44,4

27,9 M

F

53,4

46,6

<0,01*

Febre dos fenos 2,5 M

F

53,3

46,7

3,5 M

F

52,9

47,1

<0,03*

Lesões na pele, com comichão 4,8 M

F

50,9

49,1

15,8 M

F

48,5

51,5

<0,01*

Eczema 7,7 M

F

48,4

51,6

15,1 M

F

52,9

47,0

<0,01*

Quadro  4  -  Grupo etário dos 13 e 14 anos que já teve pieira, asma, rinite ou eczema

1994 2002

Teve % Sexo % % Sex
o

% Valor
de p

Pieira 18,1 M

F

46,6

53,4

18,2 M

F

48,5

51,5

>0,05

Asma 10,3 M

F

55,0

45,0

12,4 M

F

58,0

42,0

<0,01*

Crise espirros, pingo nariz,... 28,5 M

F

42,4

57,6

34,4 M

F

47,6

52,4

<0,01*

Febre dos fenos 3,1 M

F

39,4

60,6

7,3 M

F

33,3

66,7

<0,01*

Lesões na pele, com comichão 5,9 M

F

48,4

51,6

11,3 M

F

44,8

55,2

<0,01*

Eczema 9,4 M

F

38,4

61,6

11,0 M

F

40,2

59,8

<0,01*

Quadro 1 - População inquirida – 6 e 7 anos de idade

Ano de recolha dos dados 1994 2002
Nº de escolas 34 24
Nº de inquiridos 1071 1243
Taxa de participação 86,2% 83,9%

Nº de inquiridos incluídos na análise
548 (51,2%) Sexo masculino
523 (48,7%) Sexo feminino

613 (51,6%) Sexo masculino
576 (48,4%) Sexo feminino

Quadro 3 - Grupo etário dos 6 e 7 anos que já teve pieira, asma, rinite ou eczema
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4. Quando analisámos os dados referentes às questões

da prevalência dos sintomas nos 12 meses que pre-

cederam as respostas aos inquéritos, no grupo dos

13-14 anos as diferenças estatisticamente significati-

vas situam-se apenas nas questões do prurido dér-

mico e do eczema, não se tendo verificado diferença

nas outras patologias (figura 5).

Figura 1 – Climatologia na região em 1994 e 2002.

Quadro  2    -  População inquirida 13 e 14 anos

Ano de recolha dos dados 1994 2002

Nº de escolas 7 11

Nº de inquiridos 1058 1109

Taxa de participação 91,0% 88,9%

Nº de inquiridos incluídos na análise
502 (47,4%) Sexo masculino

556 (52,6%) Sexo feminino

562 (50,7%) Sexo masculino

547 (49,3%) Sexo feminino

Figura 2 – Grupo etário dos 6 e 7 anos que já teve pieira,
asma, rinite ou eczema.

Quadro  3  -  Grupo etário 6 e 7 anos  que já teve pieira, asma, rinite ou eczema

1994 2002

Teve % Sexo % % Sexo %
Valor
de p

Pieira 22,0 M

F

58,2

41,8

28,4 M

F

53,8

46,1

<0,01*

Asma 6,2 M

F

60,8

39,2

4,9 M

F

59,0

41,0

<0,01*

Crise espirros, pingo nariz,... 18,0 M

F

55,6

44,4

27,9 M

F

53,4

46,6

<0,01*

Febre dos fenos 2,5 M

F

53,3

46,7

3,5 M

F

52,9

47,1

<0,03*

Lesões na pele, com comichão 4,8 M

F

50,9

49,1

15,8 M

F

48,5

51,5

<0,01*

Eczema 7,7 M

F

48,4

51,6

15,1 M

F

52,9

47,0

<0,01*

Quadro  4  -  Grupo etário dos 13 e 14 anos que já teve pieira, asma, rinite ou eczema

1994 2002

Teve % Sexo % % Sex
o

% Valor
de p

Pieira 18,1 M

F

46,6

53,4

18,2 M

F

48,5

51,5

>0,05

Asma 10,3 M

F

55,0

45,0

12,4 M

F

58,0

42,0

<0,01*

Crise espirros, pingo nariz,... 28,5 M

F

42,4

57,6

34,4 M

F

47,6

52,4

<0,01*

Febre dos fenos 3,1 M

F

39,4

60,6

7,3 M

F

33,3

66,7

<0,01*

Lesões na pele, com comichão 5,9 M

F

48,4

51,6

11,3 M

F

44,8

55,2

<0,01*

Eczema 9,4 M

F

38,4

61,6

11,0 M

F

40,2

59,8

<0,01*

Quadro 1 - População inquirida – 6 e 7 anos de idade

Ano de recolha dos dados 1994 2002
Nº de escolas 34 24
Nº de inquiridos 1071 1243
Taxa de participação 86,2% 83,9%

Nº de inquiridos incluídos na análise
548 (51,2%) Sexo masculino
523 (48,7%) Sexo feminino

613 (51,6%) Sexo masculino
576 (48,4%) Sexo feminino

Quadro 3 - Grupo etário dos 6 e 7 anos que já teve pieira, asma, rinite ou eczema



PREVALÊNCIA DE DOENÇAS ALÉRGICAS  EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES 
- ISAAC NA REGIÃO DO ALGARVE -  ARTIGO ORIGINAL

asma que tantos perturbam os pais, educadores e

professores.

8. No grupo etário dos 6-7 anos (quadro 3), analisan-

do as diferenças por sexo, verificou-se na fase I uma

significativa prevalência cumulativa dos sintomas de

rinite e de asma no sexo masculino comparativa-

mente ao sexo feminino. Contudo na fase III não se

verificou qualquer diferença entre os sexos.

Relativamente aos sintomas de prevalência nos últi-

mos 12 meses, anteriores à data do inquérito, verifi-

cou-se diferença entre os sexos apenas na rinite.

9. No grupo etário dos 13-14 anos de idade (quadro 4),

analisando as diferenças por sexo, verificou-se na fase
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5. No que concerne à gravidade da asma, nota-se, que

no grupo etário dos 6-7 anos de idade não se verifi-

ca uma significativa diferença na prevalência da asma

de grau moderado e grave comparativamente aos

dados de 1994. A asma de grau ligeiro ou intermi-

tente, segundo a classificação do projecto GINA

adaptado aos dados epidemiológicos ora apresenta-

dos, representa cerca de 80% de todos os que re-

velaram ter asma e/ou pieira, de acordo

com as respostas dadas pelos pais.

Apenas menos de 20% das crianças

asmáticas têm asma de grau moderado e

grave. Parece haver uma tendência, em-

bora não significativa, no agravamento

dos sintomas relacionado com asma de

grau moderado e grave (figura 6).

6. No grupo dos 13-14 anos de idade não

existem diferenças significativas rela-

cionadas com a gravidade da asma.

Actualmente cerca de 64% de crianças

têm asma de grau ligeiro enquanto que

21% são portadoras de asma de grau

moderado e grave (figura 7). Parece

haver uma estabilização da gravidade da

asma nesta fase da vida da criança.

7. Se analisarmos as queixas relacionadas

com asma de esforço (surgida após o

exercício físico), nota-se um ligeiro

aumento desta patologia no grupo dos 6-

-7 anos e um aumento significativo no

grupo dos 13-14 anos de idade (figura 8).

Isto leva-nos a supor que o menor grau

de actividade física, a que se tem vindo a

assistir nos tempos actuais, com as cri-

anças a ocuparem os seus tempos livres

diante de um ecrã de TV e jogos de com-

putação em desfavor das actividades físi-

cas, poderá diminuir a estimulação da

musculatura do aparelho respiratório e

provocar uma maior limitação da capaci-

dade respiratória da criança e consequentemente

agravar a sintomatologia provocando exacerbações

numa doença crónica que se manifesta na criança

com crises de pieira e dispneia, neste caso após um

esforço físico. Lembremo-nos, a propósito, que, nes-

tas idades todas as crianças brincam na escola e, as

crianças asmáticas ao fazê-lo acabam por cansar-se

mais facilmente desencadeando as habituais crises de

Figura 3 – Grupo etário dos 13 e 14 anos que já teve pieira, asma, rinite ou
eczema.

Figura 4 – Grupo etário dos 6 e 7 anos que teve pieira, rinite ou eczema,
nos últimos 12 meses.

Quadro 5  -  População de 6 e 7 anos que teve pieira, asma, rinite ou eczema, nos últimos 12 meses

1994 2002

% Sexo % % Sexo %

Valor de
p

Pieira 10,7 M

F

52,0

48,0

13,2 M

F

52,5

47,5

<0,02*

Crise espirros, pingo nariz,... 14,4 M

F

55,6

44,4

23,1 M

F

59,9

40,1

<0,01*

Lesões na pele, com
comichão

3,4 M

F

47,5

52,5

12,1 M

F

54,6

45,4

<0,01*

Figura 5 – Grupo etário dos 13 e 14 anos que teve pieira,
rinite ou eczema, nos últimos 12 meses.

Figura 6 – Classificação da gravidade da asma (grupo etário
dos 6 e 7 anos).

Figura 7 – Classificação da gravidade da asma (grupo etário
dos 13 e 14 anos).

Grupo etário 13 e 14 anos - Últimos 12 meses

%
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asma que tantos perturbam os pais, educadores e

professores.

8. No grupo etário dos 6-7 anos (quadro 3), analisan-

do as diferenças por sexo, verificou-se na fase I uma

significativa prevalência cumulativa dos sintomas de

rinite e de asma no sexo masculino comparativa-

mente ao sexo feminino. Contudo na fase III não se

verificou qualquer diferença entre os sexos.

Relativamente aos sintomas de prevalência nos últi-

mos 12 meses, anteriores à data do inquérito, verifi-

cou-se diferença entre os sexos apenas na rinite.

9. No grupo etário dos 13-14 anos de idade (quadro 4),

analisando as diferenças por sexo, verificou-se na fase
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5. No que concerne à gravidade da asma, nota-se, que

no grupo etário dos 6-7 anos de idade não se verifi-

ca uma significativa diferença na prevalência da asma

de grau moderado e grave comparativamente aos

dados de 1994. A asma de grau ligeiro ou intermi-

tente, segundo a classificação do projecto GINA

adaptado aos dados epidemiológicos ora apresenta-

dos, representa cerca de 80% de todos os que re-

velaram ter asma e/ou pieira, de acordo

com as respostas dadas pelos pais.

Apenas menos de 20% das crianças

asmáticas têm asma de grau moderado e

grave. Parece haver uma tendência, em-

bora não significativa, no agravamento

dos sintomas relacionado com asma de

grau moderado e grave (figura 6).

6. No grupo dos 13-14 anos de idade não

existem diferenças significativas rela-

cionadas com a gravidade da asma.

Actualmente cerca de 64% de crianças

têm asma de grau ligeiro enquanto que

21% são portadoras de asma de grau

moderado e grave (figura 7). Parece

haver uma estabilização da gravidade da

asma nesta fase da vida da criança.

7. Se analisarmos as queixas relacionadas

com asma de esforço (surgida após o

exercício físico), nota-se um ligeiro

aumento desta patologia no grupo dos 6-

-7 anos e um aumento significativo no

grupo dos 13-14 anos de idade (figura 8).

Isto leva-nos a supor que o menor grau

de actividade física, a que se tem vindo a

assistir nos tempos actuais, com as cri-

anças a ocuparem os seus tempos livres

diante de um ecrã de TV e jogos de com-

putação em desfavor das actividades físi-

cas, poderá diminuir a estimulação da

musculatura do aparelho respiratório e

provocar uma maior limitação da capaci-

dade respiratória da criança e consequentemente

agravar a sintomatologia provocando exacerbações

numa doença crónica que se manifesta na criança

com crises de pieira e dispneia, neste caso após um

esforço físico. Lembremo-nos, a propósito, que, nes-

tas idades todas as crianças brincam na escola e, as

crianças asmáticas ao fazê-lo acabam por cansar-se

mais facilmente desencadeando as habituais crises de

Figura 3 – Grupo etário dos 13 e 14 anos que já teve pieira, asma, rinite ou
eczema.

Figura 4 – Grupo etário dos 6 e 7 anos que teve pieira, rinite ou eczema,
nos últimos 12 meses.

Quadro 5  -  População de 6 e 7 anos que teve pieira, asma, rinite ou eczema, nos últimos 12 meses

1994 2002

% Sexo % % Sexo %

Valor de
p

Pieira 10,7 M

F

52,0

48,0

13,2 M

F

52,5

47,5

<0,02*

Crise espirros, pingo nariz,... 14,4 M

F

55,6

44,4

23,1 M

F

59,9

40,1

<0,01*

Lesões na pele, com
comichão

3,4 M

F

47,5

52,5

12,1 M

F

54,6

45,4

<0,01*

Figura 5 – Grupo etário dos 13 e 14 anos que teve pieira,
rinite ou eczema, nos últimos 12 meses.

Figura 6 – Classificação da gravidade da asma (grupo etário
dos 6 e 7 anos).

Figura 7 – Classificação da gravidade da asma (grupo etário
dos 13 e 14 anos).

Grupo etário 13 e 14 anos - Últimos 12 meses

%
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tos ricos em glícidos, proteínas e lípidos. 

No consumo de alimentos ricos em glícidos (cereais,

massa, arroz e batata) verificou-se com excepção da

massa um predomínio de resposta de ingestão de 3 e

mais vezes por semana. Em relação à ingestão de fruta e

vegetais, verificou-se que a sua ingestão era efectuada em

mais de 3 vezes por semana.

Quando analisámos as respostas no grupo etário

dos 6-7 anos de idade, verificou-se que no consumo de

alimentos ricos em proteínas (carne, peixe, legumi-

nosas, frutos secos, leite e ovos houve um consumo sig-

nificativo de carne e leite em 3 e mais vezes por

semana (> de 65% de respostas positivas); enquanto

que o peixe apesar de maioritariamente ser consumido

3 ou mais vezes por semana, a sua frequência não era

tão significativa quando comparado com o consumo de

apenas 1 ou 2 vezes por semana. No consumo de legu-

minosas e ovos predominantemente foi referido o con-

sumo de apenas 1 ou 2 vezes por semana. Os frutos

secos são consumidos apenas de forma ocasional na

maioria das respostas.

Em relação à ingestão de gorduras há predominância
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I uma significativa prevalência cumulativa dos sintomas

de febre dos fenos e de eczema no sexo feminino

comparativamente ao sexo masculino. Não foram

verificadas diferenças nos sintomas da rinite perene e

de asma. Neste grupo etário relativamente aos sin-

tomas de prevalência nos últimos 12 meses verificou-

-se diferença entre os sexos apenas no eczema.

A fase III do projecto ISAAC integrava, para além do

questionário sobre sintomatologia da patologia alérgica

respiratória (vias respiratórias superiores e inferiores) e

cutânea semelhante ao da fase I, um conjunto de 39

questões que abrangiam vários sectores da vida humana

em geral e das crianças em particular.

Analisámos as respostas de todos os inquiridos, por

grupo e globalmente, de forma a podermos ter uma

noção dos padrões de qualidade de vida dos jovens

destes dois grupos etários. 

Efectuámos uma comparação com a biometria do

grupo por nós estudado e o grupo nacional, quer no

peso, quer na altura e no índice de massa corporal.

Analisámos também as diferenças por sexo em cada um

dos grupos etários.

Os inquéritos relativos ao ambiente e condições

habitacionais abrangiam um conjunto de 39 questões, as

quais abrangiam 7 grupos. 

No que respeita ao grupo 1 as questões eram formu-

ladas sobre a ingestão de alimentos nos 12 meses ante-

riores à data do preenchimento do inquérito. As

questões eram colocadas sobre o tipo de alimento e a

frequência da sua ingestão (3 ou mais vezes por semana;

uma ou 2 vezes por semana; e nunca ou raramente).

Os alimentos questionados foram: carne, peixe

(incluindo marisco), fruta (não especificada), vegetais

(verdes e raízes comestíveis), leguminosas (ervilhas, fei-

jão e lentilhas), cereais (incluindo pão), massa, arroz,

manteiga, margarina, frutos secos, batata, leite, ovo e

comida tipo "fast-food" ou "hamburgers".

No grupo 2, relativamente à actividade física era

questionado a frequência e periodicidade dessa activi-

dade. Refira-se, a propósito, que no questionário das

queixas sintomáticas a patologia asma de esforço era

também questionada. No grupo 4 era abordada a ingestão

de medicamentos anti-inflamatórios não esteróides

(AINES), enquanto que grupo 5 era questionada a com-

posição do agregado familiar, a nacionalidade e o nível de

escolaridade da mãe. Os grupos 3, 5, 6, 7 questionavam

sobre composição, ambiente e hábitos familiares.

Para melhor análise iremos abordar cada grupo indi-

vidualmente.

1) Alimentação (15 questões) e amamentação materna

2) Actividade física (2 questões)

3) Uso de combustível a nível doméstico (2 questões)

4) Ingestão de AINES (paracetamol) e antibióticos (3

questões)

5) Composição e situação do agregado familiar (5 ques-

tões)

6) Ambiente familiar (7 questões)

7) Uso de tabaco (4 questões)

1 - Alimentação geral

Para melhor avaliação subdividiu-se o consumo de ali-

mentos por tipo básico em constituintes, como alimen-

Figura 8 – Asma de esforço no grupo etário dos 6-7 anos e 13-
-14 anos.

Quadro  6  -  População de 13 e 14 anos  que teve pieira, asma, rinite ou eczema, nos últimos
12 meses

1994 2002

% Sexo % % Sexo %

Valor
de p

Pieira 8,0 M

F

42,4

57,6

9,7 M

F

50,9

49,1

<0,01*

Crise espirros, pingo nariz,... 19,2 M

F

42,4

57,6

21,7 M

F

49,4

50,6

<0,02*

Lesões na pele, com
comichão

2,9 M

F

48,4

51,6

7,7 M

F

40,0

60,0

<0,01*

Quadro  7  - Comparação das populações inquiridas que declararam que já tiveram pieira, asma, rinite ou
eczema (grupo de 6-7 anos de 1995 e grupo de 13-14 anos de 2002)

Teve Nº (1995) % (1995) Nº (2002) % (2002) Valor p

Pieira 261 22,0 202 18,2 0,026

Asma 74 6,2 138 12,4 <0,001*

Crise espirros, pingo nariz,... 214 18,0 382 34,4 <0,001*

Febre dos fenos 30 2,5 81 7,3 <0,001*

Lesões na pele, com comichão 57 4,8 125 11,3 <0,001*

Eczema 91 7,7 122 11,0 <0,001*
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tos ricos em glícidos, proteínas e lípidos. 

No consumo de alimentos ricos em glícidos (cereais,

massa, arroz e batata) verificou-se com excepção da

massa um predomínio de resposta de ingestão de 3 e

mais vezes por semana. Em relação à ingestão de fruta e

vegetais, verificou-se que a sua ingestão era efectuada em

mais de 3 vezes por semana.

Quando analisámos as respostas no grupo etário

dos 6-7 anos de idade, verificou-se que no consumo de

alimentos ricos em proteínas (carne, peixe, legumi-

nosas, frutos secos, leite e ovos houve um consumo sig-

nificativo de carne e leite em 3 e mais vezes por

semana (> de 65% de respostas positivas); enquanto

que o peixe apesar de maioritariamente ser consumido

3 ou mais vezes por semana, a sua frequência não era

tão significativa quando comparado com o consumo de

apenas 1 ou 2 vezes por semana. No consumo de legu-

minosas e ovos predominantemente foi referido o con-

sumo de apenas 1 ou 2 vezes por semana. Os frutos

secos são consumidos apenas de forma ocasional na

maioria das respostas.

Em relação à ingestão de gorduras há predominância
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I uma significativa prevalência cumulativa dos sintomas

de febre dos fenos e de eczema no sexo feminino

comparativamente ao sexo masculino. Não foram

verificadas diferenças nos sintomas da rinite perene e

de asma. Neste grupo etário relativamente aos sin-

tomas de prevalência nos últimos 12 meses verificou-

-se diferença entre os sexos apenas no eczema.

A fase III do projecto ISAAC integrava, para além do

questionário sobre sintomatologia da patologia alérgica

respiratória (vias respiratórias superiores e inferiores) e

cutânea semelhante ao da fase I, um conjunto de 39

questões que abrangiam vários sectores da vida humana

em geral e das crianças em particular.

Analisámos as respostas de todos os inquiridos, por

grupo e globalmente, de forma a podermos ter uma

noção dos padrões de qualidade de vida dos jovens

destes dois grupos etários. 

Efectuámos uma comparação com a biometria do

grupo por nós estudado e o grupo nacional, quer no

peso, quer na altura e no índice de massa corporal.

Analisámos também as diferenças por sexo em cada um

dos grupos etários.

Os inquéritos relativos ao ambiente e condições

habitacionais abrangiam um conjunto de 39 questões, as

quais abrangiam 7 grupos. 

No que respeita ao grupo 1 as questões eram formu-

ladas sobre a ingestão de alimentos nos 12 meses ante-

riores à data do preenchimento do inquérito. As

questões eram colocadas sobre o tipo de alimento e a

frequência da sua ingestão (3 ou mais vezes por semana;

uma ou 2 vezes por semana; e nunca ou raramente).

Os alimentos questionados foram: carne, peixe

(incluindo marisco), fruta (não especificada), vegetais

(verdes e raízes comestíveis), leguminosas (ervilhas, fei-

jão e lentilhas), cereais (incluindo pão), massa, arroz,

manteiga, margarina, frutos secos, batata, leite, ovo e

comida tipo "fast-food" ou "hamburgers".

No grupo 2, relativamente à actividade física era

questionado a frequência e periodicidade dessa activi-

dade. Refira-se, a propósito, que no questionário das

queixas sintomáticas a patologia asma de esforço era

também questionada. No grupo 4 era abordada a ingestão

de medicamentos anti-inflamatórios não esteróides

(AINES), enquanto que grupo 5 era questionada a com-

posição do agregado familiar, a nacionalidade e o nível de

escolaridade da mãe. Os grupos 3, 5, 6, 7 questionavam

sobre composição, ambiente e hábitos familiares.

Para melhor análise iremos abordar cada grupo indi-

vidualmente.

1) Alimentação (15 questões) e amamentação materna

2) Actividade física (2 questões)

3) Uso de combustível a nível doméstico (2 questões)

4) Ingestão de AINES (paracetamol) e antibióticos (3

questões)

5) Composição e situação do agregado familiar (5 ques-

tões)

6) Ambiente familiar (7 questões)

7) Uso de tabaco (4 questões)

1 - Alimentação geral

Para melhor avaliação subdividiu-se o consumo de ali-

mentos por tipo básico em constituintes, como alimen-

Figura 8 – Asma de esforço no grupo etário dos 6-7 anos e 13-
-14 anos.

Quadro  6  -  População de 13 e 14 anos  que teve pieira, asma, rinite ou eczema, nos últimos
12 meses

1994 2002

% Sexo % % Sexo %

Valor
de p

Pieira 8,0 M

F

42,4

57,6

9,7 M

F

50,9

49,1

<0,01*

Crise espirros, pingo nariz,... 19,2 M

F

42,4

57,6

21,7 M

F

49,4

50,6

<0,02*

Lesões na pele, com
comichão

2,9 M

F

48,4

51,6

7,7 M

F

40,0

60,0

<0,01*

Quadro  7  - Comparação das populações inquiridas que declararam que já tiveram pieira, asma, rinite ou
eczema (grupo de 6-7 anos de 1995 e grupo de 13-14 anos de 2002)

Teve Nº (1995) % (1995) Nº (2002) % (2002) Valor p

Pieira 261 22,0 202 18,2 0,026

Asma 74 6,2 138 12,4 <0,001*

Crise espirros, pingo nariz,... 214 18,0 382 34,4 <0,001*

Febre dos fenos 30 2,5 81 7,3 <0,001*

Lesões na pele, com comichão 57 4,8 125 11,3 <0,001*

Eczema 91 7,7 122 11,0 <0,001*
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A utilização de carvão como combustível em ambos

os grupos é muito reduzida, havendo de salientar que no

Algarve, zona em que há hábitos piscatórios para con-

sumo familiar é também usual que nas famílias com

tradição de faina de pesca a utilização de carvão para

cozinhar os alimento principalmente o peixe.

Em relação ao combustível utilizado no aquecimento

das habitações no questionário eram referidos especifi-

camente 4 grupos; a electricidade, o gás (querosene ou

parafina), o grupo da madeira, carvão e óleo e um outro

não identificado com os combustíveis anteriores.

No grupo etário dos 6-7 anos em 61,6% das

habitações utilizou-se electricidade para aquecimento,

sendo essa percentagem de 66,6% no grupo etário dos

13-14 anos de idade.

A segunda preferência como combustível para aque-

cimento foi o grupo da madeira, carvão ou óleo em

23,2% das casas das crianças do grupo etárias dos 6 e 7

anos de idade. O gás, querosene ou parafina foi utilizado

em 18,7% no grupo etários dos 13-14 anos de idade.

Neste grupo etário a preferência por madeira, carvão ou

óleo foi de 15,8%; no grupo etário dos 6-7 anos este tipo

de combustível teve a preferência de 10,8%.

4 - Ingestão de medicamentos AINES 

e antibióticos 

Relacionada com a ideia que em Portugal há a

tendência para o excesso de utilização de medicamentos

em crianças, como é o caso de antipiréticos como o

paracetamol e antibióticos, foram efectuadas algumas

perguntas sobre a ingestão medicamentosa.

Assim e quanto à utilização de paracetamol foi per-

guntado se no "1º ano de vida a criança tomou habitual-

mente o paracetamol". A resposta foi afirmativa em

76,7% das crianças do grupo dos 6-7 anos. Em relação à

pergunta "se a criança tinha tomado paracetamol nos

últimos 12 meses" no grupo das crianças dos 6-7 anos de

idade, 72,5% responderam pelo menos 1 vezes no ano e

17,3% "pelo menos 1 vez por mês". 

Em relação às crianças de 13-14 anos de idade a

resposta foi de 51% "uma vez por ano" e 19% "pelo

menos 1 vez por mês" 

Em relação à toma de antibióticos no 1º ano de vida,

nas crianças dos 6-7 anos, 53,9% tinham tomado

antibiótico.

5 - Ambiente e Habitação

Também relacionado com a qualidade de vida foram

efectuadas questões relacionadas com o ambiente da

habitação.

Nessas questões incluíram-se aspectos relacionados

com a poluição sonora (ruído) com a pergunta "se pas-

savam muitos camiões na rua onde era criança vivia", e

com o ambiente "de interior" no que diz respeito à pre-

sença de animais domésticos.

Relativamente à questão sobre "se passavam muitos

camiões na rua onde a criança vivia", no grupo etário dos

6-7 anos 46,3% responderam "raramente" e 19,9% res-

ponderam "nunca". Houve 23,6% das crianças que

responderam que na sua rua passavam frequentemente

camiões ao longo do dia e 6,3% responderam "durante o

dia inteiro". 

No grupo etário dos 13-14 anos, as variações do

movimento de veículos pesados foi semelhante, assim

46,2% responderam "raramente" e 19,6% responderam

"nunca".

Em relação a crianças que habitavam em zonas com

mais ruído 24,7% das crianças que responderam que ao

longo do dia na sua rua passavam frequentemente

camiões e 6,9% responderam "durante o dia inteiro". 

Em relação à presença de animais domésticos na

habitação 88,7% das crianças de 6-7 anos de idade não

possuíram gato na sua habitação durante o 1º ano de

vida, no entanto passaram a tê-lo pois para a pergunta

"teve gato em casa nos últimos 12 meses" 84% respon-

deram "sim".

Em relação às crianças dos 13-14 anos de idade foi

referido que 75,5% não possuía gato nos últimos 12

meses.

Quanto à presença de cães nas habitações, no grupo
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no consumo de manteiga. Esta é ingerida em 3 ou mais

vezes por semana, enquanto o consumo de margarina é

ocasional. Apenas 28% dos inquiridos consumia margari-

na 3 ou mais vezes por semana. Quanto aos alimentos

tipo fast-food ou hamburgers a resposta predominante

foi a do consumo ocasional e apenas 4,6% dos inquiridos

tinham consumo superior a 3 vezes por semana.

Quando comparámos estes dados com o grupo de

crianças de 13-14 anos, verificaram-se algumas dife-

renças, embora não significativas.

No consumo de proteínas como a carne e o leite a

frequência semanal do consumo diminuiu significativa-

mente. O consumo de carne 3 ou mais vezes por semana

é efectuado por menos de 50% de crianças e é quase

semelhante ao consumo de peixe em igual frequência de

consumo (41%). O consumo de peixe, no entanto não

decresceu significativamente como aconteceu com a fre-

quência de consumo de carne e leite. O consumo de

outros alimentos ricos em proteínas como as legumi-

nosas e ovo não tiveram variações significativas quanto à

frequência do consumo. Os frutos secos são consumi-

dos, tal como no grupo etário dos 6-7 anos, apenas de

forma ocasional na maioria das respostas.

A frequência no consumo de alimentos ricos em gor-

duras que no grupo etário dos 6-7 anos predominava em

3 ou mais dias por semana passou a ser mais reduzido o

seu consumo semanal e no grupo etário dos 13-14 anos

a predominância de ingestão neste tipo de alimentos pas-

sou a ser de 1 a 2 dias por semana.

Quanto à ingestão de alimentos tipo "fast-food" ou

"hamburgers", no grupo etário dos 13-14 anos de idade,

a resposta predominante foi a do consumo 1 a 2 duas

vezes por semana, tendo duplicado a sua frequência no

grupo dos adolescentes quando comparado com o

grupo etário dos 6-7 anos de idade. Também o consumo

ocasional duplicou naquele grupo etário.

O consumo de fruta e vegetais que no grupo etário

dos 6-7 anos predominava uma ingestão de 3 e mais

vezes por semana, sofreu uma redução significativa quan-

do avaliado no grupo etário dos 13-14 anos de idade.

Neste grupo a frequência de consumo deste tipo de ali-

mentos passou a ser de apenas 1 a 2 vezes por semana.

2 - Actividade física

A frequência da actividade física vigorosa é maior no

grupo etário dos 13-14 anos de idade comparativamente

ao grupo dos 6-7 anos de idade. Em ambos os grupos a

resposta mais frequente foi a de 1 a 2 vezes por semana.

Apesar do grupo dos 13-14 anos ser o grupo de

maior actividade física, é também no grupo de adoles-

centes que se verifica maior número de horas semanais

gastas em ver televisão. Em ambos os grupos, contudo, a

resposta mais frequente foi verem a televisão mais de 1

e menos de 3 horas diárias.

3 - Uso de combustível a nível doméstico

A fim de se ter uma ideia acerca do padrão de quali-

dade de vida, de conforto e das condições de qualquer

habitação foram incluídas questões sobre o tipo de com-

bustível utilizado nas habitações das crianças inquiridas. 

Assim, e no que concerne ao combustível utilizado

para a confecção de alimentos, foi explicitado no inquéri-

to a electricidade, gás, carvão e outro.

Analisado os respectivos dados, no grupo etário dos

6-7 anos de idade verificou-se que em 95,3% das casas

dessas crianças era utilizado gás como combustível; a uti-

lização de electricidade representava unicamente 9,4% e

o carvão em 1,9% das habitações. Pode inferir-se que em

algumas habitações era utilizado mais de que um tipo de

combustível.

No grupo etário dos 13-14 anos de idade a pro-

porção dos combustíveis utilizada era semelhante,

havendo contudo uma ligeira diferença percentual não

significativa.

Assim, o gás era utilizado em 89,9% das habitações, a

electricidade em 18,2% e carvão em 1.5%.

A utilização preferencial por gás e electricidade como

combustível utilizado na confecção de alimentos em

ambos os grupos etários e a reduzida utilização de carvão

revela que estamos perante indicadores de qualidade.
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A utilização de carvão como combustível em ambos

os grupos é muito reduzida, havendo de salientar que no

Algarve, zona em que há hábitos piscatórios para con-

sumo familiar é também usual que nas famílias com

tradição de faina de pesca a utilização de carvão para

cozinhar os alimento principalmente o peixe.

Em relação ao combustível utilizado no aquecimento

das habitações no questionário eram referidos especifi-

camente 4 grupos; a electricidade, o gás (querosene ou

parafina), o grupo da madeira, carvão e óleo e um outro

não identificado com os combustíveis anteriores.

No grupo etário dos 6-7 anos em 61,6% das

habitações utilizou-se electricidade para aquecimento,

sendo essa percentagem de 66,6% no grupo etário dos

13-14 anos de idade.

A segunda preferência como combustível para aque-

cimento foi o grupo da madeira, carvão ou óleo em

23,2% das casas das crianças do grupo etárias dos 6 e 7

anos de idade. O gás, querosene ou parafina foi utilizado

em 18,7% no grupo etários dos 13-14 anos de idade.

Neste grupo etário a preferência por madeira, carvão ou

óleo foi de 15,8%; no grupo etário dos 6-7 anos este tipo

de combustível teve a preferência de 10,8%.

4 - Ingestão de medicamentos AINES 

e antibióticos 

Relacionada com a ideia que em Portugal há a

tendência para o excesso de utilização de medicamentos

em crianças, como é o caso de antipiréticos como o

paracetamol e antibióticos, foram efectuadas algumas

perguntas sobre a ingestão medicamentosa.

Assim e quanto à utilização de paracetamol foi per-

guntado se no "1º ano de vida a criança tomou habitual-

mente o paracetamol". A resposta foi afirmativa em

76,7% das crianças do grupo dos 6-7 anos. Em relação à

pergunta "se a criança tinha tomado paracetamol nos

últimos 12 meses" no grupo das crianças dos 6-7 anos de

idade, 72,5% responderam pelo menos 1 vezes no ano e

17,3% "pelo menos 1 vez por mês". 

Em relação às crianças de 13-14 anos de idade a

resposta foi de 51% "uma vez por ano" e 19% "pelo

menos 1 vez por mês" 

Em relação à toma de antibióticos no 1º ano de vida,

nas crianças dos 6-7 anos, 53,9% tinham tomado

antibiótico.

5 - Ambiente e Habitação

Também relacionado com a qualidade de vida foram

efectuadas questões relacionadas com o ambiente da

habitação.

Nessas questões incluíram-se aspectos relacionados

com a poluição sonora (ruído) com a pergunta "se pas-

savam muitos camiões na rua onde era criança vivia", e

com o ambiente "de interior" no que diz respeito à pre-

sença de animais domésticos.

Relativamente à questão sobre "se passavam muitos

camiões na rua onde a criança vivia", no grupo etário dos

6-7 anos 46,3% responderam "raramente" e 19,9% res-

ponderam "nunca". Houve 23,6% das crianças que

responderam que na sua rua passavam frequentemente

camiões ao longo do dia e 6,3% responderam "durante o

dia inteiro". 

No grupo etário dos 13-14 anos, as variações do

movimento de veículos pesados foi semelhante, assim

46,2% responderam "raramente" e 19,6% responderam

"nunca".

Em relação a crianças que habitavam em zonas com

mais ruído 24,7% das crianças que responderam que ao

longo do dia na sua rua passavam frequentemente

camiões e 6,9% responderam "durante o dia inteiro". 

Em relação à presença de animais domésticos na

habitação 88,7% das crianças de 6-7 anos de idade não

possuíram gato na sua habitação durante o 1º ano de

vida, no entanto passaram a tê-lo pois para a pergunta

"teve gato em casa nos últimos 12 meses" 84% respon-

deram "sim".

Em relação às crianças dos 13-14 anos de idade foi

referido que 75,5% não possuía gato nos últimos 12

meses.

Quanto à presença de cães nas habitações, no grupo
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no consumo de manteiga. Esta é ingerida em 3 ou mais

vezes por semana, enquanto o consumo de margarina é

ocasional. Apenas 28% dos inquiridos consumia margari-

na 3 ou mais vezes por semana. Quanto aos alimentos

tipo fast-food ou hamburgers a resposta predominante

foi a do consumo ocasional e apenas 4,6% dos inquiridos

tinham consumo superior a 3 vezes por semana.

Quando comparámos estes dados com o grupo de

crianças de 13-14 anos, verificaram-se algumas dife-

renças, embora não significativas.

No consumo de proteínas como a carne e o leite a

frequência semanal do consumo diminuiu significativa-

mente. O consumo de carne 3 ou mais vezes por semana

é efectuado por menos de 50% de crianças e é quase

semelhante ao consumo de peixe em igual frequência de

consumo (41%). O consumo de peixe, no entanto não

decresceu significativamente como aconteceu com a fre-

quência de consumo de carne e leite. O consumo de

outros alimentos ricos em proteínas como as legumi-

nosas e ovo não tiveram variações significativas quanto à

frequência do consumo. Os frutos secos são consumi-

dos, tal como no grupo etário dos 6-7 anos, apenas de

forma ocasional na maioria das respostas.

A frequência no consumo de alimentos ricos em gor-

duras que no grupo etário dos 6-7 anos predominava em

3 ou mais dias por semana passou a ser mais reduzido o

seu consumo semanal e no grupo etário dos 13-14 anos

a predominância de ingestão neste tipo de alimentos pas-

sou a ser de 1 a 2 dias por semana.

Quanto à ingestão de alimentos tipo "fast-food" ou

"hamburgers", no grupo etário dos 13-14 anos de idade,

a resposta predominante foi a do consumo 1 a 2 duas

vezes por semana, tendo duplicado a sua frequência no

grupo dos adolescentes quando comparado com o

grupo etário dos 6-7 anos de idade. Também o consumo

ocasional duplicou naquele grupo etário.

O consumo de fruta e vegetais que no grupo etário

dos 6-7 anos predominava uma ingestão de 3 e mais

vezes por semana, sofreu uma redução significativa quan-

do avaliado no grupo etário dos 13-14 anos de idade.

Neste grupo a frequência de consumo deste tipo de ali-

mentos passou a ser de apenas 1 a 2 vezes por semana.

2 - Actividade física

A frequência da actividade física vigorosa é maior no

grupo etário dos 13-14 anos de idade comparativamente

ao grupo dos 6-7 anos de idade. Em ambos os grupos a

resposta mais frequente foi a de 1 a 2 vezes por semana.

Apesar do grupo dos 13-14 anos ser o grupo de

maior actividade física, é também no grupo de adoles-

centes que se verifica maior número de horas semanais

gastas em ver televisão. Em ambos os grupos, contudo, a

resposta mais frequente foi verem a televisão mais de 1

e menos de 3 horas diárias.

3 - Uso de combustível a nível doméstico

A fim de se ter uma ideia acerca do padrão de quali-

dade de vida, de conforto e das condições de qualquer

habitação foram incluídas questões sobre o tipo de com-

bustível utilizado nas habitações das crianças inquiridas. 

Assim, e no que concerne ao combustível utilizado

para a confecção de alimentos, foi explicitado no inquéri-

to a electricidade, gás, carvão e outro.

Analisado os respectivos dados, no grupo etário dos

6-7 anos de idade verificou-se que em 95,3% das casas

dessas crianças era utilizado gás como combustível; a uti-

lização de electricidade representava unicamente 9,4% e

o carvão em 1,9% das habitações. Pode inferir-se que em

algumas habitações era utilizado mais de que um tipo de

combustível.

No grupo etário dos 13-14 anos de idade a pro-

porção dos combustíveis utilizada era semelhante,

havendo contudo uma ligeira diferença percentual não

significativa.

Assim, o gás era utilizado em 89,9% das habitações, a

electricidade em 18,2% e carvão em 1.5%.

A utilização preferencial por gás e electricidade como

combustível utilizado na confecção de alimentos em

ambos os grupos etários e a reduzida utilização de carvão

revela que estamos perante indicadores de qualidade.
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enquanto que em 32,8% dos agregados familiares pos-

suíam um dos elementos com hábitos tabágicos e 18,9%

dos agregados familiares possuíam pelo menos 2

fumadores.

Relativamente aos hábitos de alimentação, no grupo

etário dos 6-7 anos, foi verificada a existência de dife-

renças significativas em hábitos alimentares por sexo, na

ingestão de leguminosas e no fast food/hamburgers.

Enquanto havia predominância na ingestão de legumi-

nosas no sexo feminino, a ingestão de hamburgers era

predominante no sexo masculino.

No grupo etário dos 13-14 anos verificaram-se dife-

renças por sexo na ingestão de margarina, de frutos

secos e de leite. Houve um mais elevado predomínio na

ingestão dos 3 tipos de alimentos anteriormente referi-

do no sexo masculino.

A todas as crianças foi efectuada avaliação dos

parâmetros biométricos com medição do peso e altura.

Foi utilizada para todas as medições o mesmo tipo de

balança (Seca). Quer o peso quer a altura foram avalia-

dos sem sapatos. No que concerne à roupa foram

excluídas peças de vestuário pesado como casacões,

casacos ou gabardinas.

Para todos os intervenientes foi calculado o índice de

massa corporal (IMC).

No grupo etário dos 6-7 anos não foi verificada dife-

rença significativa (p>0,05) entre o IMC e o sexo

(quadro 8).

Também não se verificou diferença estatística entre o

IMC e o número de horas que a criança vê televisão

(p>0,05)

Verificou-se que havia diferença significativa entre

as crianças portadores de excesso de peso, ou seja

consideradas com obesidade e a actividade física

(p<0,05), contudo não se verificou diferenças na activi-

dade física entre os sexos. 

Não existem diferenças significativas entre o número

de horas utilizadas a ver televisão por sexo (p>0,05).

Também não houve relação significativa entre o número

de horas em ver televisão e a actividade física (p>0,05).

Quando comparados os parâmetros biométricos

entre o Algarve e total nacional (Portugal) verifica-se que

o Algarve em ambos os sexos tem um peso médio infe-

rior ao nacional. Também no que se refere à altura foi o

mesmo verificado, contudo não existem diferenças em

relação à média nacional. Em relação ao IMC e sua cor-

respondência na obesidade foi verificado que o Algarve

tem um IMC mais baixo e é significativo quando com-

parado com a média nacional.

No grupo etário dos 13-14 anos não foi verificado

diferença significativa (p>0,05) entre o IMC e o sexo

(quadro 9). 

Também não se verificou diferença estatística entre o

IMC e o número de horas que a criança vê televisão

(p>0,05)

Tal como no grupo etário dos 6-7 anos de idade, no

grupo etário dos 13-14 anos verificou-se que havia dife-

rença significativa entre as crianças portadores de exces-

so de peso, ou seja consideradas com obesidade e a

actividade física (p<0.05).

Nos adolescentes houve diferenças significativas na

actividade física por sexo, com predominância no sexo

masculino (p<0.05). 

Não existem diferenças significativas entre o número

de horas utilizadas a ver televisão por sexo (p>0,05).

Também não houve relação significativa entre o número

de horas em ver televisão e a actividade física (p>0,05).

Quando comparado, os parâmetros biométricos

entre o Algarve e total nacional (Portugal), verifica-se

que no Algarve, em ambos os sexos, as crianças do

grupo etário dos 13-14 anos possuem um peso médio

que não é diferente do peso médio a nível nacional.

Também no que se refere à altura foi o mesmo verifica-

do, ou seja não existem diferenças em relação à média

nacional. Em relação ao IMC e sua correspondência na

obesidade foi verificado que o Algarve, tal como já se

tinha verificado no grupo etário dos 6-7 anos, tem um

IMC mais baixo, sendo significativo quando comparado

com a média nacional.
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etário dos 6-7 anos de idade 75,3% não teve cão no 1º

ano de vida, mas essa percentagem baixa para 61,7%

quando era perguntado se "teve cão nos últimos 12

meses". No grupo etários dos 13-14 anos de idade, a

percentagem de crianças que possuía cão nos últimos 12

meses foi de 43,7%.

Destes resultados induz-se que no 1º ano de vida há

tendência para evitar o contacto com os animais domés-

ticos, mas à medida que a criança cresce (e talvez pela

"imposição"? dela própria) começa a haver contacto

directo com animais domésticos, nomeadamente cães.

Foi também questionado se durante a vida da criança

tinha havido contacto com "animais de quinta". No grupo

etário dos 6-7 anos de idade a resposta foi de ausência de

contacto com esse grupo de animais no 1º ano de vida em

81,2% das crianças. Em relação à pergunta que foi efec-

tuada às mães das crianças desse grupo etário, questiona-

do se "tinha havido contacto com "animais de quinta"

durante a gravidez a resposta foi negativa em 80,9%. Há

que referir que esta análise refere-se à zona do Algarve

litoral, uma zona tradicional turística e piscatória.

6 - Composição e situação do agregado familiar

Quisemos ter também uma noção da situação fami-

liar das crianças inquiridas, não só relativa à extensão do

agregado familiar, como o nível de escolaridade da pro-

genitora (que tradicionalmente está mais em contacto

com a criança), e ter também a noção da variação

migratória da própria população.

Assim, e no que concerne à extensão da fratria, verifi-

cou-se que no grupo etário dos 6-7 anos em 33,2% a

criança inquirida era a mais velha, em 32,8% tinha um

irmão mais velho e em 10% a criança inquirida era o 3º

filho.

No grupo etário dos 13-14 anos 36.9% era o 2º filho,

enquanto que 33,6% o inquirido era o primogénito. Das

crianças inquiridas 34,2% tinham um irmão mais novo. 

À pergunta se tinham nascido em Portugal, no grupo

dos 6-7 anos 91.1% responderam afirmativamente. No

grupo dos 13-14 anos de idade 89.4% tinham também

nascido em Portugal. Estes resultados não apresentam

diferença estatística significativa.

Em relação ao nível de escolaridade da mãe no grupo

dos 6-7 anos 54,8% possuíam o ensino secundário

enquanto que no grupo dos 13-14 anos de idade só

39,2% tinham completado o ensino secundário. A este

facto não é alheio o aumento da idade de escolaridade

obrigatória.

7 - Uso de tabaco

Outro parâmetro utilizado para a avaliação do meio

ambiente "de interior" e dos hábitos familiares diz

respeito aos hábitos tabágicos da família.

Assim, foi perguntado às mães das crianças se tinham

hábitos tabágicos. A resposta foi negativa em 65,6% das

mães das crianças do grupo etário dos 6-7 anos e em

70,6% nas mães das crianças do grupo dos 13-14 anos de

idade. Estes resultados não apresentam diferença estatís-

tica significativa.

No grupo das crianças de 6-7 anos de idade, dos

31,4% das mães fumadoras, 20,1% fumavam diariamente

até 10 cigarros. À pergunta se a mãe tinha "fumado

durante o 1º ano de vida da criança" 76% responderam

negativamente. Em relação aos hábitos tabágicos pater-

nos, 44,8% dos pais das crianças dos 6-7 anos e 43,2%

dos pais das crianças dos 13-14 anos de idade eram

fumadores. Estes resultados não apresentam diferença

estatística significativa.

No grupo das crianças mais pequenas 15.4% dos pais

eram fumadores, e estes fumavam 15 a 20 cigarros por

dia, e 6.1% dos fumadores fumavam mais de 20 cigarros

por dia.

Para ter uma noção da abrangência do problema foi

também perguntado o número de pessoas fumadoras no

agregado familiar.

Assim, no grupo das crianças dos 6-7 anos, em 31%

dos agregados familiares não havia fumadores, em 31,5%

havia uma pessoa fumadora e em 17,8% dos lares havia 2

fumadores. No grupo dos 13-14 anos de idade, os resul-

tados foram semelhantes com 33,3% de não fumadores,
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enquanto que em 32,8% dos agregados familiares pos-

suíam um dos elementos com hábitos tabágicos e 18,9%

dos agregados familiares possuíam pelo menos 2

fumadores.

Relativamente aos hábitos de alimentação, no grupo

etário dos 6-7 anos, foi verificada a existência de dife-

renças significativas em hábitos alimentares por sexo, na

ingestão de leguminosas e no fast food/hamburgers.

Enquanto havia predominância na ingestão de legumi-

nosas no sexo feminino, a ingestão de hamburgers era

predominante no sexo masculino.

No grupo etário dos 13-14 anos verificaram-se dife-

renças por sexo na ingestão de margarina, de frutos

secos e de leite. Houve um mais elevado predomínio na

ingestão dos 3 tipos de alimentos anteriormente referi-

do no sexo masculino.

A todas as crianças foi efectuada avaliação dos

parâmetros biométricos com medição do peso e altura.

Foi utilizada para todas as medições o mesmo tipo de

balança (Seca). Quer o peso quer a altura foram avalia-

dos sem sapatos. No que concerne à roupa foram

excluídas peças de vestuário pesado como casacões,

casacos ou gabardinas.

Para todos os intervenientes foi calculado o índice de

massa corporal (IMC).

No grupo etário dos 6-7 anos não foi verificada dife-

rença significativa (p>0,05) entre o IMC e o sexo

(quadro 8).

Também não se verificou diferença estatística entre o

IMC e o número de horas que a criança vê televisão

(p>0,05)

Verificou-se que havia diferença significativa entre

as crianças portadores de excesso de peso, ou seja

consideradas com obesidade e a actividade física

(p<0,05), contudo não se verificou diferenças na activi-

dade física entre os sexos. 

Não existem diferenças significativas entre o número

de horas utilizadas a ver televisão por sexo (p>0,05).

Também não houve relação significativa entre o número

de horas em ver televisão e a actividade física (p>0,05).

Quando comparados os parâmetros biométricos

entre o Algarve e total nacional (Portugal) verifica-se que

o Algarve em ambos os sexos tem um peso médio infe-

rior ao nacional. Também no que se refere à altura foi o

mesmo verificado, contudo não existem diferenças em

relação à média nacional. Em relação ao IMC e sua cor-

respondência na obesidade foi verificado que o Algarve

tem um IMC mais baixo e é significativo quando com-

parado com a média nacional.

No grupo etário dos 13-14 anos não foi verificado

diferença significativa (p>0,05) entre o IMC e o sexo

(quadro 9). 

Também não se verificou diferença estatística entre o

IMC e o número de horas que a criança vê televisão

(p>0,05)

Tal como no grupo etário dos 6-7 anos de idade, no

grupo etário dos 13-14 anos verificou-se que havia dife-

rença significativa entre as crianças portadores de exces-

so de peso, ou seja consideradas com obesidade e a

actividade física (p<0.05).

Nos adolescentes houve diferenças significativas na

actividade física por sexo, com predominância no sexo

masculino (p<0.05). 

Não existem diferenças significativas entre o número

de horas utilizadas a ver televisão por sexo (p>0,05).

Também não houve relação significativa entre o número

de horas em ver televisão e a actividade física (p>0,05).

Quando comparado, os parâmetros biométricos

entre o Algarve e total nacional (Portugal), verifica-se

que no Algarve, em ambos os sexos, as crianças do

grupo etário dos 13-14 anos possuem um peso médio

que não é diferente do peso médio a nível nacional.

Também no que se refere à altura foi o mesmo verifica-

do, ou seja não existem diferenças em relação à média

nacional. Em relação ao IMC e sua correspondência na

obesidade foi verificado que o Algarve, tal como já se

tinha verificado no grupo etário dos 6-7 anos, tem um

IMC mais baixo, sendo significativo quando comparado

com a média nacional.
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etário dos 6-7 anos de idade 75,3% não teve cão no 1º

ano de vida, mas essa percentagem baixa para 61,7%

quando era perguntado se "teve cão nos últimos 12

meses". No grupo etários dos 13-14 anos de idade, a

percentagem de crianças que possuía cão nos últimos 12

meses foi de 43,7%.

Destes resultados induz-se que no 1º ano de vida há

tendência para evitar o contacto com os animais domés-

ticos, mas à medida que a criança cresce (e talvez pela

"imposição"? dela própria) começa a haver contacto

directo com animais domésticos, nomeadamente cães.

Foi também questionado se durante a vida da criança

tinha havido contacto com "animais de quinta". No grupo

etário dos 6-7 anos de idade a resposta foi de ausência de

contacto com esse grupo de animais no 1º ano de vida em

81,2% das crianças. Em relação à pergunta que foi efec-

tuada às mães das crianças desse grupo etário, questiona-

do se "tinha havido contacto com "animais de quinta"

durante a gravidez a resposta foi negativa em 80,9%. Há

que referir que esta análise refere-se à zona do Algarve

litoral, uma zona tradicional turística e piscatória.

6 - Composição e situação do agregado familiar

Quisemos ter também uma noção da situação fami-

liar das crianças inquiridas, não só relativa à extensão do

agregado familiar, como o nível de escolaridade da pro-

genitora (que tradicionalmente está mais em contacto

com a criança), e ter também a noção da variação

migratória da própria população.

Assim, e no que concerne à extensão da fratria, verifi-

cou-se que no grupo etário dos 6-7 anos em 33,2% a

criança inquirida era a mais velha, em 32,8% tinha um

irmão mais velho e em 10% a criança inquirida era o 3º

filho.

No grupo etário dos 13-14 anos 36.9% era o 2º filho,

enquanto que 33,6% o inquirido era o primogénito. Das

crianças inquiridas 34,2% tinham um irmão mais novo. 

À pergunta se tinham nascido em Portugal, no grupo

dos 6-7 anos 91.1% responderam afirmativamente. No

grupo dos 13-14 anos de idade 89.4% tinham também

nascido em Portugal. Estes resultados não apresentam

diferença estatística significativa.

Em relação ao nível de escolaridade da mãe no grupo

dos 6-7 anos 54,8% possuíam o ensino secundário

enquanto que no grupo dos 13-14 anos de idade só

39,2% tinham completado o ensino secundário. A este

facto não é alheio o aumento da idade de escolaridade

obrigatória.

7 - Uso de tabaco

Outro parâmetro utilizado para a avaliação do meio

ambiente "de interior" e dos hábitos familiares diz

respeito aos hábitos tabágicos da família.

Assim, foi perguntado às mães das crianças se tinham

hábitos tabágicos. A resposta foi negativa em 65,6% das

mães das crianças do grupo etário dos 6-7 anos e em

70,6% nas mães das crianças do grupo dos 13-14 anos de

idade. Estes resultados não apresentam diferença estatís-

tica significativa.

No grupo das crianças de 6-7 anos de idade, dos

31,4% das mães fumadoras, 20,1% fumavam diariamente

até 10 cigarros. À pergunta se a mãe tinha "fumado

durante o 1º ano de vida da criança" 76% responderam

negativamente. Em relação aos hábitos tabágicos pater-

nos, 44,8% dos pais das crianças dos 6-7 anos e 43,2%

dos pais das crianças dos 13-14 anos de idade eram

fumadores. Estes resultados não apresentam diferença

estatística significativa.

No grupo das crianças mais pequenas 15.4% dos pais

eram fumadores, e estes fumavam 15 a 20 cigarros por

dia, e 6.1% dos fumadores fumavam mais de 20 cigarros

por dia.

Para ter uma noção da abrangência do problema foi

também perguntado o número de pessoas fumadoras no

agregado familiar.

Assim, no grupo das crianças dos 6-7 anos, em 31%

dos agregados familiares não havia fumadores, em 31,5%

havia uma pessoa fumadora e em 17,8% dos lares havia 2

fumadores. No grupo dos 13-14 anos de idade, os resul-

tados foram semelhantes com 33,3% de não fumadores,
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DISCUSSÃO

Este estudo usou a metodologia do ISAAC e com-

parou a prevalência actual (últimos 12 meses) e cumula-

tiva de rinite, asma e eczema, através de dados colhidos

na região do Barlavento do Algarve espaçados em 8

anos. A região onde foram colhidos os dados, devido às

suas características climáticas não possui grandes

oscilações durante o ano. Quer em 1994 quer em 2002

abrangeu-se o mês de Maio (mês de maior intensidade

polínica) no período de colheita de dados. Não houve

diferenças significativas na contagem dos pólens por mês

nos anos de estudo (figura 9)

Na maioria dos trabalhos publicados sobre a fase I e

III do ISAAC na Europa verificou-se um acréscimo signi-

ficativo na prevalência dos sintomas de rinite, de asma e

de eczema entre as 2 fases do estudo 18,19 e 20. 

Quando comparados os dados de 1994 e de 2002 no

grupo etário dos 6-7 anos de idade, no que se refere à

questão de ter tido alguma vez na vida o diagnóstico de

asma (quadro 3), houve um redução na asma cumulativa,

contudo verificou-se um acréscimo significativo de pieira

no mesmo grupo populacional. Verificou-se também um

acréscimo significativo nos sintomas de patologia nasal

e dérmica. Até que ponto poderemos pensar que esta

discrepância entre a prevalência cumulativa de asma e

de pieira se deve a erros de interpretação e/ou de

diagnóstico. Recorde-se que neste grupo populacional

os inquéritos são preenchidos pelos pais das crianças,

os quais são habitualmente os que acompanham os fi-

lhos à consulta médica.

Na análise comparativa da fase I e III no grupo

etário dos 13-14 anos de idade, no que se refere à

questão de ter tido alguma vez na vida o diagnóstico

de rinite, pieira, asma e eczema (quadro 4), ou nos

últimos 12 meses (quadro 6) houve um acréscimo sig-

nificativo em todas as patologias, quer na prevalência

cumulativa quer na prevalência actual. 

Devido a este facto comparámos os dados das

crianças de 6-7 anos de 1994 com as crianças de 13-

-14 anos em 2002, ou seja muitas das crianças da fase I

foram "apanhadas" de novo, porquanto as crianças que

em na fase I tinham 6 anos, na fase III tinham 14 anos de

idade estando integradas no grupo etário dos 13-14 anos

na fase III do estudo.

Quando comparados os dados relativos às questões

"se alguma vez na vida teve…" verificou-se que o aumen-

to de prevalência de asma é significativo. O mesmo se

verificou na sintomatologia relacionada com os sintomas

nasais e dérmicos.

No entanto quando comparámos com os sintomas

relativos ao ano anterior do preenchimento do inquéri-

to, ou seja os sintomas relativos aos últimos 12 meses,

apenas foi verificado que os sintomas nasais e dérmicos

mantêm uma prevalência em crescendo (quadro 8).

Apesar da designação de "febre dos fenos" não ser

habitualmente utilizada no nosso país, contrariamente à

dos países anglo-saxónicos, e porque se encontrava

incluída em todos os inquéritos internacionais, deu-se

previamente informação sobre o seu significado. Da

análise dos dados verificou-se um acréscimo de prevalên-

cia entre as 2 fases nesta patologia, habitualmente cor-

relacionada com polinose. Também, é, desde há muito
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Figura 9 – Número total de grãos de pólen/m3 na região na
fase I e III.

0

Quadro 8 - Comparação das populações inquiridas que declararam que tiveram pieira, asma, rinite ou
eczema, nos últimos 12 meses (grupo de 6-7 anos de 1995 e grupo de 13-14 anos de 2002)

Teve, nos últimos 12 meses Nº (1995) % (1995) Nº (2002) % (2002) Valor p

Pieira 127 10,7 108 9,7 0,456

Crise espirros, pingo nariz,... 171 14,4 241 21,7 <0,001

Lesões na pele, com comichão 40 3,4 85 7,7 <0,001

Quadro 9  -  Parâmetros biométricos no grupo etário 6 – 7 anos de idade

Algarve Portugal

6 – 7 anos (valores médios) 6 – 7 anos (valores médios)

Masculino

N = 540

Feminino

N= 522

Masculino

N=3903

Feminino

N=3942

Peso 24,6 ± 5,2 kg 24,3 ± 5,4 Kg 24,1 ± 5,7 kg 25,6 ± 5,6 kg

Altura 121 ± 7 cm 122 ± 8 cm 123 ± 8 cm 122 ± 8 cm

IMC 16,45  ± 2.74 kg/m2 16,32 ± 3,04 kg/m2 17,24 ± 3,16 kg/m2 17,12 ± 3,2 kg/m2

Os valores médios correspondem a um intervalo de confiança de 95%
Inclui-se também os valores de desvio padrão

Quadro 10  - Parâmetros biométricos no grupo etário 13 – 14 anos de idade

Portimão Portugal

13 - 14 anos (valores médios) 13 - 14 anos (valores médios)

Masculino

N = 562

Feminino

N= 547

Masculino

N=5106

Feminino

N=5531

Peso 54,0 ±11.0 kg 51,3 ± 8,7 kg 54,3 ± 10,93 kg 51,8 µ 8,56 kg

Altura 164 ± 9 cm 160 ±7 cm 163 ± 1 cm 160 ± 8 cm

IMC 20,12 ± 3,3 kg/m2 20,0 ± 3,09 kg/m2 20,32 ± 3,42 kg/m2 20,24 ± 3,05 kg/m2

Os valores médios correspondem a um intervalo de confiança de 95%
Inclui-se também os valores de desvio padrão

Quadro 9 - Parâmetros biométricos no grupo etário dos 6-7 anos de idade

Quadro 10 - Parâmetros biométricos no grupo etário dos 13-14 anos de idade



PREVALÊNCIA DE DOENÇAS ALÉRGICAS  EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES 
- ISAAC NA REGIÃO DO ALGARVE -  ARTIGO ORIGINAL

DISCUSSÃO

Este estudo usou a metodologia do ISAAC e com-

parou a prevalência actual (últimos 12 meses) e cumula-

tiva de rinite, asma e eczema, através de dados colhidos

na região do Barlavento do Algarve espaçados em 8

anos. A região onde foram colhidos os dados, devido às

suas características climáticas não possui grandes

oscilações durante o ano. Quer em 1994 quer em 2002

abrangeu-se o mês de Maio (mês de maior intensidade

polínica) no período de colheita de dados. Não houve

diferenças significativas na contagem dos pólens por mês

nos anos de estudo (figura 9)

Na maioria dos trabalhos publicados sobre a fase I e

III do ISAAC na Europa verificou-se um acréscimo signi-

ficativo na prevalência dos sintomas de rinite, de asma e

de eczema entre as 2 fases do estudo 18,19 e 20. 

Quando comparados os dados de 1994 e de 2002 no

grupo etário dos 6-7 anos de idade, no que se refere à

questão de ter tido alguma vez na vida o diagnóstico de

asma (quadro 3), houve um redução na asma cumulativa,

contudo verificou-se um acréscimo significativo de pieira

no mesmo grupo populacional. Verificou-se também um

acréscimo significativo nos sintomas de patologia nasal

e dérmica. Até que ponto poderemos pensar que esta

discrepância entre a prevalência cumulativa de asma e

de pieira se deve a erros de interpretação e/ou de

diagnóstico. Recorde-se que neste grupo populacional

os inquéritos são preenchidos pelos pais das crianças,

os quais são habitualmente os que acompanham os fi-

lhos à consulta médica.

Na análise comparativa da fase I e III no grupo

etário dos 13-14 anos de idade, no que se refere à

questão de ter tido alguma vez na vida o diagnóstico

de rinite, pieira, asma e eczema (quadro 4), ou nos

últimos 12 meses (quadro 6) houve um acréscimo sig-

nificativo em todas as patologias, quer na prevalência

cumulativa quer na prevalência actual. 

Devido a este facto comparámos os dados das

crianças de 6-7 anos de 1994 com as crianças de 13-

-14 anos em 2002, ou seja muitas das crianças da fase I

foram "apanhadas" de novo, porquanto as crianças que

em na fase I tinham 6 anos, na fase III tinham 14 anos de

idade estando integradas no grupo etário dos 13-14 anos

na fase III do estudo.

Quando comparados os dados relativos às questões

"se alguma vez na vida teve…" verificou-se que o aumen-

to de prevalência de asma é significativo. O mesmo se

verificou na sintomatologia relacionada com os sintomas

nasais e dérmicos.

No entanto quando comparámos com os sintomas

relativos ao ano anterior do preenchimento do inquéri-

to, ou seja os sintomas relativos aos últimos 12 meses,

apenas foi verificado que os sintomas nasais e dérmicos

mantêm uma prevalência em crescendo (quadro 8).

Apesar da designação de "febre dos fenos" não ser

habitualmente utilizada no nosso país, contrariamente à

dos países anglo-saxónicos, e porque se encontrava

incluída em todos os inquéritos internacionais, deu-se

previamente informação sobre o seu significado. Da

análise dos dados verificou-se um acréscimo de prevalên-

cia entre as 2 fases nesta patologia, habitualmente cor-

relacionada com polinose. Também, é, desde há muito
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Figura 9 – Número total de grãos de pólen/m3 na região na
fase I e III.

0

Quadro 8 - Comparação das populações inquiridas que declararam que tiveram pieira, asma, rinite ou
eczema, nos últimos 12 meses (grupo de 6-7 anos de 1995 e grupo de 13-14 anos de 2002)

Teve, nos últimos 12 meses Nº (1995) % (1995) Nº (2002) % (2002) Valor p

Pieira 127 10,7 108 9,7 0,456

Crise espirros, pingo nariz,... 171 14,4 241 21,7 <0,001

Lesões na pele, com comichão 40 3,4 85 7,7 <0,001

Quadro 9  -  Parâmetros biométricos no grupo etário 6 – 7 anos de idade

Algarve Portugal

6 – 7 anos (valores médios) 6 – 7 anos (valores médios)

Masculino

N = 540

Feminino

N= 522

Masculino

N=3903

Feminino

N=3942

Peso 24,6 ± 5,2 kg 24,3 ± 5,4 Kg 24,1 ± 5,7 kg 25,6 ± 5,6 kg

Altura 121 ± 7 cm 122 ± 8 cm 123 ± 8 cm 122 ± 8 cm

IMC 16,45  ± 2.74 kg/m2 16,32 ± 3,04 kg/m2 17,24 ± 3,16 kg/m2 17,12 ± 3,2 kg/m2

Os valores médios correspondem a um intervalo de confiança de 95%
Inclui-se também os valores de desvio padrão

Quadro 10  - Parâmetros biométricos no grupo etário 13 – 14 anos de idade

Portimão Portugal

13 - 14 anos (valores médios) 13 - 14 anos (valores médios)

Masculino

N = 562

Feminino

N= 547

Masculino

N=5106

Feminino

N=5531

Peso 54,0 ±11.0 kg 51,3 ± 8,7 kg 54,3 ± 10,93 kg 51,8 µ 8,56 kg

Altura 164 ± 9 cm 160 ±7 cm 163 ± 1 cm 160 ± 8 cm

IMC 20,12 ± 3,3 kg/m2 20,0 ± 3,09 kg/m2 20,32 ± 3,42 kg/m2 20,24 ± 3,05 kg/m2

Os valores médios correspondem a um intervalo de confiança de 95%
Inclui-se também os valores de desvio padrão

Quadro 9 - Parâmetros biométricos no grupo etário dos 6-7 anos de idade

Quadro 10 - Parâmetros biométricos no grupo etário dos 13-14 anos de idade
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Nas lesões cutâneas (prurido e/ou eczema) verificou-

-se um menor risco nas crianças que ingerem leite,

cereais e ovos. Também a presença de mãe fumadora

aumenta o risco de surgimento de lesões cutâneas.

Finalmente consideramos que o estigma do diagnós-

tico de asma, como doença, está melhor entendido pela

população, quer por ter havido ao longo da última déca-

da uma melhor informação sobre as doenças alérgicas

em geral e da asma em particular, quer por haver melhor

controlo da sintomatologia da doença. Contudo parece

haver dificuldades em dar a entender aos adolescentes

que a asma de grau persistente, ou seja quando não

intermitente, deverá ser tratada diariamente. 

Esta situação leva a desenvolver melhor investigação

temporal para uma melhor abordagem da asma quer no

doente na idade de criança ou de adolescente, quer na

família e suas interacções com o médico. 
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conhecido, que os sintomas e a prevalência de polinose

não são elevados na criança e tendem a surgir com maior

prevalência na adolescência, o que foi verificado neste

estudo.

Quando analisámos a gravidade das queixas brôn-

quicas nos dois grupos etários e comparam-se os valores

de 1994 e de 2002 (figura 10) parece-nos que a prevalên-

cia da asma tem tendência para se manter em valores

próximos, o que é compreensível tratando-se de uma

doença inflamatória crónica, agrava-se, porquanto surge-

-nos com maior número de ataques de asma e um

aumento significativo na asma após efectuação de activi-

dade física. Considerou-se "asma grave" quando era

referido haver mais de 4 crises de pieira e limitação na

emissão de palavras entre 2 respirações durante as

crises, nos últimos 12 meses. 

Na análise da avaliação de associação de risco no tipo

de alimentação, hábitos individuais, familiares e ambiente

com as doenças alérgicas, recorda-se, a propósito, que

embora o projecto ISAAC não tenha sido desenhado

directamente para a identificação de risco nas patologias

alérgicas estudadas (rinite, asma e eczema) após a fase I

e a fase III do projecto foi possível avaliar a progressão

da prevalência dessas patologias e de alguma forma ten-

tar analisar através de uma regressão logística eventuais

correlações entre a prevalência e a ingestão de determi-

nados tipos de alimentos. Sabe-se, contudo, que os por-

tadores de patologia alérgica incluindo certamente

alguns com hipersensibilidade a alimentos, eventual-

mente diagnosticada clinicamente, evitam a ingestão

desses alimentos. Esta situação poderá ocasionar que

aparecem casos de doença mas sem os factores de risco

associados devido às respostas serem de "não ingestão".

Contudo, e atendendo ao tamanho da amostra, tentar-

-se-á analisar alguns possíveis factores que aparecem

associados às patologias mais prevalentes.

No grupo etário dos 6-7 anos de idade, na questão re-

lativa à existência de pieira nos últimos 12 meses verifi-

cou-se que um número significativo de pais não respondeu

à totalidade das questões alimentares tendo consequente-

mente inviabilizado uma adequada análise para efeitos

comparativos, entre a prevalência de pieira e sua corre-

lação com ingestão de determinados alimentos.

Contudo, na questão relativa à existência de pieira na

vida, registou-se a existência de maior risco no sexo

masculino, na ingestão de paracetamol (pelo menos 1 vez

por semana) e de antibiótico no 1º ano de vida. O risco

de ter asma aparece associado ao sexo masculino, à

ingestão de 3 ou mais vezes por semana de peixe, vege-

tais, leguminosas e cereais. A ingestão de antibiótico no

1º ano de vida também surge como factor de maior risco.

Como factores de menor risco de pieira e de asma

surgem a ingestão de fruta, ingestão de ovos, a actividade

física. 

Verificou-se a existência de maior risco de rinite nas

crianças no sexo masculino, na ingestão de paracetamol

(pelo menos 1 vez por semana), na existência de aque-

cimento a madeira e/ou eléctrico. A ingestão de fruta e

de frutos secos foi associadas a factores de menor risco.

Figura 10 - Gravidade das queixas brônquicas: grupo etário
dos 6-7 anos e dos 13-14 anos
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tico de asma, como doença, está melhor entendido pela
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tadores de patologia alérgica incluindo certamente

alguns com hipersensibilidade a alimentos, eventual-

mente diagnosticada clinicamente, evitam a ingestão
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-se-á analisar alguns possíveis factores que aparecem

associados às patologias mais prevalentes.
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masculino, na ingestão de paracetamol (pelo menos 1 vez
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ingestão de 3 ou mais vezes por semana de peixe, vege-
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1º ano de vida também surge como factor de maior risco.

Como factores de menor risco de pieira e de asma

surgem a ingestão de fruta, ingestão de ovos, a actividade

física. 

Verificou-se a existência de maior risco de rinite nas
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RESUMO

Nos países Ocidentais, nos últimos decénios, verificou-se um aumento substancial na prevalência de sintomas alér-

gicos nasais; subdiagnóstico e sub-tratamento são em geral dificuldades acrescidas para estes doentes, frequentemente

com sintomas graves. Este estudo, aplicado em 2004, teve como objectivo determinar a prevalência e caracterizar a

rinite alérgica, incluíndo uma grande amostra populacional, seleccionada nos centros de saúde de Portugal Continental.

Obtendo-se uma taxa de participação superior a 85%, foram analisados 6859 inquéritos, correspondendo a uma idade

Rhinitis prevalence and characterization survey in primary care
centres of mainland Portugal – ARPA study
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média (±dp) de 48.3 (±18.6) anos (16 a 95 anos), com predomínio do sexo feminino (64.6%); 71% dos indivíduos resi-

diam em zonas urbanas. As queixas nasais habituais foram referidas com frequências entre 21.5% e 33.4%; a prevalên-

cia estimada de rinite será de 26.1% (25% a 27%, IC 95%), sendo mais frequente no sexo feminino e na região do

Alentejo; a menor prevalência foi encontrada no Algarve. Em 70.4% dos casos de rinite, estavam também associadas

queixas oculares. Nos casos de rinite, 48% correspondiam a formas intermitentes e 52% a persistentes. Apenas cerca

de um terço dos indivíduos com rinite foram previamente diagnosticados (30%) ou tomaram medicação no último ano

(34%). Numa escala de gravidade de 0 a 10 pontos, o valor médio (±dp) foi de 6.1 (±2.5) pontos, sendo considerada

mais grave no sexo feminino, nos casos diagnosticados previamente ou que fizeram medicação e, a quem tinha sido

solicitada a realização de testes cutâneos. Em conclusão, identificou-se uma significativa prevalência de rinite e de

rinoconjuntivite, evidenciando-se uma clara situação de sub-diagnóstico e de sub-tratamento, em doentes com uma

elevada gravidade de sintomas, traduzindo o significativo impacto destas doenças na população nacional.

Palavras-chave: Epidemiologia, classificação, gravidade, prevalência, rinite. 

Mário Morais-Almeida, Carlos Loureiro, Ana Todo-Bom, Carlos Nunes, Celso Pereira, 
Luís Delgado, Mário Miranda, Maria da Graça Castel-Branco

ABSTRACT

Over the last decades, there was a substantial increase in the prevalence of allergic nasal symptoms in the Western coun-

tries; sub-diagnosis and sub-treatment were generally accepted as a major hazard for those patients, frequently with severe

symptoms. The aim of this study, performed in 2004, was to estimate the prevalence of rhinitis in a large sample of population

selected in the primary care centres of Mainland Portugal. There was a participation rate greater than 85%, being included

6859 questionnaire responses, corresponding to a mean age (±SD) of 48.3 (±SD) 18.6 years (16 to 95 years), with female

predominance (64.6%); 71% of the sample lived in urban areas. Frequent nasal complaints were identified with frequencies

among 21.5% and 33.4%; the estimate prevalence of rhinitis was 26.1% (25% to 27%, CI 95%), being more prevalent in

females and in Alentejo region; the lower prevalence was identified in Algarve; 70.4% of patients with rhinitis, had associated

ocular symptoms. 48% had intermittent and 52% persistent rhinitis. Only about one third of the rhinitis cases had previous med-

ical diagnosis (30%) or had prescribed medication in the last year (34%). In a severity scale from 0 to 10, the mean value (+/-

SD) was 6.1 (+/-2.5) points, and more severity in females was found, as in the previous diagnosed cases or who had recent

medication, and also in those that performed skin prick tests. In conclusion, a significant prevalence of rhinitis and rhinoconjunc-

tivitis was identified, showing a clear situation of sub-diagnosis and sub-treatment, in patients with high severity index, stressing

the significant impact of these diseases in the national population.

Key-words: Epidemiology, classification, prevalence, severity, rhinitis.
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INTRODUÇÃO

Arinite alérgica é uma patologia inflamatória

crónica da mucosa nasal, mediada imunologica-

mente, caracterizada em termos clínicos por

prurido, esternutação, rinorreia e/ou obstrução nasal. O

compromisso inflamatório associado à mucosa conjunti-

val, define os quadros de rinoconjuntivite, caracterizado

por prurido, hiperémia, lacrimejo e edema conjuntival.1

A prevalência da rinite alérgica tem vindo a aumentar

progressivamente nos últimos anos, particularmente nos

últimos decénios, a par do aumento da prevalência das

outras patologias alérgicas.1 Embora com importantes

variações regionais, estima-se que, actualmente, a rinite

alérgica tenha uma prevalência global de até 30% na po-

pulação europeia, sendo uma das doenças crónicas mais

prevalentes;1,2 o sub-diagnóstico e o sub-tratamento são

frequentes, com importantes repercussões em termos

de qualidade de vida dos indivíduos afectados.1,3

Estudos epidemiológicos efectuados em diferentes

regiões, têm encontrado taxas muito variáveis,1,2 resulta-

dos que podem ser devidos a particularidades

metodológicas na avaliação da prevalência da rinite, mas

certamente também relacionáveis com a existência de

populações com genotipos e exposições ambienciais

diversas.

Uma das principais limitações quando se estuda a

prevalência de rinite alérgica, assenta na dificuldade da

sua identificação apenas através da aplicação de inquéri-

tos, em que as perguntas individuais apresentam sensibi-

lidade e especificidade muito condicionadas; para aumen-

tar a eficácia das avaliações e a precisão do diagnóstico,

diminuindo a sensibilidade mas aumentando bastante a

especificidade, procede-se habitualmente à associação de

questões ou a sinais e sintomas de outros órgãos (por

exemplo associação de queixas nasais e oculares).1,2

Aceita-se, actualmente, que, melhor do que a siste-

matização em formas sazonais e perenes, a definição de

formas intermitentes (menos de 4 dias por semana ou

menos de 4 semanas por ano) e persistentes (mais de 4

dias por semana e mais de 4 semanas por ano), com

espectro de gravidade de ligeira a grave, caracteriza me-

lhor a doença e o seu impacto,1,4 não existindo até ao

momento estudos populacionais nacionais que permitam

conhecer o resultado da aplicação desta nova classifi-

cação. 

Existe suficiente evidência epidemiológica de que a

rinite e a asma se encontram frequentemente associadas

e, embora a natureza desta ligação não esteja totalmente

esclarecida, sabe-se da influência das queixas nasais no

agravamento da asma.1 Estudos efectuados em adultos,

identificaram a rinite, independentemente da existência

de atopia, como um factor de risco muito significativo

para a ocorrência de asma, com riscos relativos entre 4.1

e 11.6,5,6 o que também foi confirmado em Portugal,

mesmo em idade pediátrica (risco relativo = 15.8, IC

95%=6.1-40.8; p<0.001).7

Existirá então uma forte relação entre rinite e asma,

ficando por esclarecer se a asma representa uma pro-

gressão natural daquela que será uma doença da via

aérea, percebida como uma unidade.

O estudo epidemiológico transversal ARPA foi

desenvolvido em 2004, integrando unidades de saúde da

rede de cuidados de saúde primários (Centros de Saúde)

e teve como objectivo principal determinar, com uma

metodologia rigorosa, a prevalência de rinite em Portugal

Continental, em indivíduos com idade igual ou superior

a 16 anos. Complementarmente aplicou-se a mesma

metodologia a uma amostra significativa de estudantes

do ensino secundário e universitário (com idades com-

preendidas entre os 16 e os 25 anos), cujos dados serão

objecto de posterior publicação.

Face ao objectivo principal, pretendeu-se também

uma caracterização dos doentes com rinite relativa-

mente a dados demográficos, patologia ocular associada,

factores de risco e informação clínica e terapêutica, apli-

cando-se questões que permitem avaliar as formas inter-

mitentes e persistentes da doença, de acordo com a clas-

sificação proposta pelo grupo ARIA.1
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METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado a partir de 6.878

questionários aplicados a utentes dos Centros de Saúde

(vide - Agradecimentos), respeitando uma distribuição

aproximada à demografia nacional, sendo os utentes

convidados a participar enquanto se encontravam nas

respectivas salas de espera. Foram incluídos no estudo

indivíduos de ambos os sexos, que deram o seu consen-

timento, com idade igual ou superior a 16 anos, obten-

do-se uma taxa de adesão superior a 85%. Excluíram-se

os utentes que se encontravam no centro de saúde,

aguardando observação por sintomas respiratórios agu-

dos ou agudizados. Cada centro de saúde foi visitado

num só dia.

A amostra foi estratificada de acordo com a dis-

tribuição da população do Continente. O período de

recolha de dados, teve a duração total de 6 meses,

desenvolvendo-se de Abril a Setembro de 2004. O ques-

tionário foi aplicado por monitores treinados, com

experiência anterior nesta metodologia.

Foi efectuada uma análise global de caracterização

dos sujeitos e uma análise aprofundada dos casos de

rinite, incluindo demografia e caracterização da doença.

Para determinação da prevalência de rinite, conside-

rou-se a percentagem de indivíduos com resposta posi-

tiva a pelo menos 2 das alíneas das pergunta 1 ou a pelo

menos 2 alíneas da pergunta 2 do questionário: 

Pergunta 1:

a) "Habitualmente tem crises de espirros repetidos e

comichão no nariz?", 

b) "Habitualmente tem nariz entupido por mais de 1

hora seguida?", 

c) "Habitualmente tem pingo no nariz mesmo sem

estar constipado ou com gripe?", 

Pergunta 2:

a) "Nos últimos 12 meses teve crises de espirros

repetidos e comichão no nariz?", 

b) "Nos últimos 12 meses teve nariz entupido por

mais de 1 hora seguida?", 

c) "Nos últimos 12 meses teve pingo no nariz mesmo

sem estar constipado ou com gripe?".

As variáveis foram analisadas tendo-se utilizado

métodos de estatística descritiva: frequência absoluta e

relativa para as variáveis categóricas e média, mediana,

desvio padrão (dp), máximos e mínimos para as variáveis

contínuas. Com o objectivo de determinar a associação

entre a prevalência de rinite e a gravidade atribuída à

doença segundo o sexo, a idade, a região, o diagnóstico

efectuado pelo médico, a toma de medicamentos e a

realização de testes cutâneos, procedeu-se a uma análise

bi-variada de carácter exploratório.

Utilizou-se o teste de qui-quadrado, teste t e a cor-

relação de Pearson. Foi determinado o odds-ratio. 

Todos os testes foram efectuados considerando um

nível de significância de 0.05.

RESULTADOS

Dos 6.878 inquéritos realizados 19 foram excluídos:

16 por idade inferior a 16 anos e 3 por serem de indiví-

duos que habitualmente não residiam em Portugal

Continental.

Caracterização geral da amostra

Foram analisados dados demográficos referentes a

6.859 indivíduos.

a. Caracterização demográfica

A distribuição por sexos mostrou uma predominân-

cia de indivíduos do sexo feminino (64.6%), com um

índice de 1:1.8 (masculino:feminino).

Os sujeitos incluídos no estudo tinham entre 16 e 95

anos (figura 1), sendo a média de idades de 48.3 anos

(±18.6 dp).

Quando se analisou esta variável por classes (quadro

1), verificou-se um predomínio de indivíduos entre os 25

e os 64 anos (65%).
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A distribuição por tipologia do concelho mostrou

que cerca de 71% dos sujeitos afirmavam residir em

zonas urbanas. No quadro 2 apresenta-se a distribuição

dos inquiridos segundo a região de residência.

Esta distribuição está de acordo com aquela prevista

no protocolo de investigação (estratificação da amostra)

representando uma excelente aproximação à dis-

tribuição geral da população portuguesa por região.

b. Sintomatologia

Quando questionados sobre os sintomas associados

a esta patologia, cerca de 33% (n=2293) dos sujeitos

referiram ter "crises de espirros repetidos e comichão

no nariz", aproximadamente 23% (n=1565) referiram ter

o "nariz entupido por mais de 1 hora seguida" e 22%

(n=1481) ter habitualmente "pingo no nariz, mesmo sem

estar constipado ou com gripe" (quadro 3).

Relativamente aos últimos 12 meses, e valorizando as

queixas habituais, entre 22 e 32% dos indivíduos apre-

sentaram sintomas: 32.2% (n= 2205) referiram ter tido
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Figura 1 - Distribuição etária (anos)

Quadro 1 – Distribuição por classe etária

Número

de sujeitos
Percentagem

< 25 anos 778 11.4

25 – 64 anos 4413 64.6

≥ 65 anos 1643 24.0

Total 6834 100

Nota: Em 25 inquéritos constava apenas a informação de idade > 16
anos, pelo que não foram incluídos na análise por distribuição etária

Quadro 2 – Distribuição por região de residência

NNúúmmeerroo  ddee
ssuujjeeiittooss

PPeerrcceennttaaggeemm

Norte 2277 33.2

Centro 1832 26.7

Lisboa e Vale do Tejo
(LVT)

1722 25.1

Alentejo 585 8.5

Algarve 443 6.5
Total 6859 100

Quadro 3 - Sintomas nasais habituais

"Habitualmente tem crises de
espirros repetidos e comichão 
no nariz?"

"Habitualmente tem nariz 
entupido por mais de 1 hora 
seguida?"

"Habitualmente tem pingo 
no nariz mesmo sem estar 
constipado ou com gripe?"

Número
de sujeitos

2293

1565

1481

Prevalência

33.4

22.8

21.6
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"crises de espirros repetidos e comichão no nariz",

aproximadamente 23% (n=1600) afirmaram ter o "nariz

entupido por mais de uma hora seguida" e cerca de 22%

(n=1473) referiram ter tido "pingo no nariz, mesmo sem

estarem constipados ou com gripe" (quadro 4).

c. Prevalência de rinite 

Considerando como estando afectado de rinite os

indivíduos que responderam afirmativamente a duas ou

mais alíneas das questões 1 ou 2 (ver metodologia), ve-

rificou-se que a prevalência desta situação é de 26.1% (25

a 27% - IC a 95%) (figura 2).

Procedeu-se à análise da prevalência de rinite segun-

do algumas das variáveis gerais de caracterização. A

prevalência de rinite por sexo permitiu verificar que esta

patologia é mais frequente nas mulheres do que nos

homens: 28.2 versus 22.2% (p<0.001). 

No quadro 5 apresenta-se a prevalência de rinite por

classe etária. Não se verificaram diferenças significativas

entre os três grupos etários considerados (p=0.9), pelo

que a idade a partir da adolescência não parece consti-

tuir um factor que influencie a prevalência de rinite, o

que está de acordo com a própria história natural desta

doença. 

Embora este estudo não tivesse como objectivo

fazer uma comparação da prevalência de rinite segundo

as regiões do país, essa análise foi possível dado o eleva-

do valor da prevalência global de rinite. A prevalência

mais elevada registou-se na região do Alentejo (30%).

Por outro lado, a região com menor prevalência de rinite

foi a do Algarve, com 16% de rinite. No Norte, Centro

e Lisboa e Vale do Tejo a prevalência desta situação va-

riou entre os 25 e os 29% (quadro 6).

Quadro 4 - Sintomas nasais nos últimos 12 meses

"Nos últimos 12 meses teve
crises de espirros repetidos e
comichão no nariz?" 

"Nos últimos 12 meses teve
nariz entupido por mais de 1
hora seguida?"

"Nos últimos 12 meses teve
pingo no nariz mesmo sem
estar constipado ou com
gripe?"

Número
de sujeitos

2205

1600

1473

Prevalência

32.2

23.4

21.5

RINITE

Sim

Não

Quadro 5 - Prevalência de rinite por classe etária

Número
de sujeitos
com rinite

Prevalência

< 25 anos 198 25.6

25 – 64 anos 1149 26.2

≥ 65 anos 424 25.9

Figura 2 - Prevalência de rinite (26.1%)
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Relativamente à presença de rinoconjuntivite (con-

siderando os indivíduos que tinham, concomitante-

mente, queixas nasais e oculares), verificou-se uma

prevalência global de 18.4%. 

Caracterização dos indivíduos com rinite

Foi efectuada a caracterização demográfica e clínica dos

1782 indivíduos com rinite (resposta positiva a pelo menos

2 das alíneas das perguntas 1 ou 2 do questionário).

a. Caracterização demográfica

A distribuição por sexos mostrou um predomínio de

indivíduos do sexo feminino, apresentando um odds ratio

(OR) de 1.38 (IC a 95% 1.23 a 1.55).

Os sujeitos com rinite tinham entre 16 e 92 anos,

sendo a média de idades de 48.4 anos (± 18.4 dp). A dis-

tribuição por classe etária encontra-se representada na

figura 3. Relativamente à prevalência nacional (26.1%)

verifica-se um OR de 0.97 no grupo etário de menos de

25 anos; OR de 1.00 no grupo entre 25 e 64 anos;

OR=0.99 no grupo com 65 anos ou mais, isto é, não se

identificando diferenças com significado estatístico.

A figura 4 apresenta a distribuição dos sujeitos por

região de residência. Relativamente à prevalência

nacional (26.1%) verifica-se um OR de 0.93 na região

Norte; 1.03 na região Centro; OR de 1.14 em Lisboa e

Vale do Tejo (p=0.034); OR de 1.22 no Alentejo

(p=0.038); OR de 0.54 no Algarve (p<0.001).

b. Caracterização da doença

Como referido, para 70.4% dos inquiridos com diag-

nóstico de rinite, os sintomas nasais eram acompa-

nhados de "olho vermelho", comichão nos olhos e

lacrimejo, o que pode traduzir uma prevalência de

rinoconjuntivite de 18.4%, podendo-se pressupor que

nestes casos, maioritariamente, existirão sensibilizações

a aeroalergénios.

As queixas relativamente a sintomas nasais ocorriam
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Quadro 6 - Prevalência de rinite por região

Número
de sujeitos
com rinite

Prevalência

(IC a 95%)

Norte 556 24.6 (23 a 27%)

Centro 487 26.7 (25 a 29%)

LVT * 493 28.7 (27 a 31%)

Alentejo * 175 30.2 (26 a 34%)

Algarve ** 71 16.0 (13 a 20%)

* Superior à média nacional; ** Inferior à média nacional (p<0.05)

Figura 3 - Distribuição por classe etária, dos sujeitos com
rinite

Figura 4 - Distribuição por região de residência, dos sujeitos

com rinite
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mais de 4 semanas por ano em 67.6% (n=1174) dos

casos e mais de 4 dias por semana em 59.6% (n=1038).

Cerca de 48% dos indivíduos com sintomas nasais

tinham rinite intermitente, isto é queixas menos de 4

dias por semana ou menos de 4 semanas por ano, sendo

que 52% tinham rinite persistente, com sintomas mais de

4 semanas por ano e mais de 4 dias por semana.

c. Diagnóstico de rinite confirmado pelo

médico

Enquanto que na totalidade de sujeitos incluídos

neste estudo, 9.4% tinham diagnóstico médico de rinite,

nos indivíduos com diagnóstico sintomático este valor

aumentou para 30%.

A maioria dos sujeitos com sintomas de rinite nunca

realizou testes cutâneos de alergia, a pedido de um médi-

co Especialista. Em apenas 31.9% dos inquiridos este pro-

cedimento tinha sido realizado.

d. Indivíduos com diagnóstico de rinite que

tomaram medicação

Apenas 34,4% dos inquiridos com queixas sugestivas

de rinite, tomaram medicamentos para essa situação nos

últimos 12 meses.

e. Gravidade da situação

Em termos de gravidade, avaliada numa escala de 0 a

10 pontos, a maioria dos sujeitos classifica a sua doença

entre os níveis 4 e 7 (50.3%). Cerca de 4% considera-a

nada ou muito pouco grave (0 a 1) e 34.5% atribui-lhe

uma elevada gravidade (8 a 10) (quadro 7).

Relativamente à distribuição da gravidade atribuída à

doença o valor médio foi de 6.1 (± 2.5 dp) (figura 5).

f. Factores associados à gravidade atribuída à

doença

Determinou-se a associação entre a gravidade atri-

buída à doença e o sexo, idade, diagnóstico pelo médi-

co, toma de medicamentos e realização de testes cutâ-

neos.

As mulheres atribuíram uma gravidade significativa-

mente superior, comparativamente à atribuída pelos

homens (t= 4.780, p< 0.001) (quadro 8).

A correlação efectuada entre a idade e a gravidade

atribuída à doença não se mostrou estatisticamente si-

gnificativa (R= 0.010, p= 0.7).

Gravidade da doença

Gravidade

N
úm

er
o 

de
 s

uj
ei

to
s

Quadro 7 – “Numa escala de 0 a 10 como classifica
a gravidade da sua doença?”

Número de
sujeitos

Percentagem

0-1 53 3,5

2-3 177 11,7

4-5 480 31,8

6-7 279 18,5

8-10 520 34,5

Total 1509 100

Figura 5 - Distribuição da classificação da gravidade da doença
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Existem diferenças significativas na gravidade atribuí-

da à doença, segundo a confirmação do diagnóstico pelo

médico (t=8.53, p<0.001), a toma de medicamentos

(t=11.48, p<0.001) e a realização de testes cutâneos

(t=8.14, p< 0.001). 

Os indivíduos a quem o médico disse que tinham

rinite atribuem uma gravidade significativamente maior à

sua doença. Também são aqueles que tomam medica-

mentos e a quem já foram solicitados testes cutâneos

que atribuiram valores mais elevados da escala de gravi-

dade (quadro 9).

DISCUSSÃO

A prevalência de rinite foi de 26.1%, determinada

com base em duas ou mais respostas positivas no ques-

tionário de avaliação sintomática aplicado a uma amostra

de 6859 utentes de centros de saúde, com idades com-

preendidas entre 16 e 95 anos.

Se tivéssemos considerado o diagnóstico de rinite

apenas nos indivíduos aos quais já foi dito alguma vez por

um médico que tinham rinite, a prevalência seria de 9.4%.

Esta diferença muito acentuada realça o sub-diagnóstico

desta patologia na população portuguesa.

A análise da prevalência de rinite por sexo permitiu

verificar que esta patologia é significativamente mais

prevalente nas mulheres do que nos homens (28.2% ver-

sus 22.2%), não se verificando diferenças de prevalência

segundo a idade dos inquiridos. 

Relativamente à prevalência por região, verificou-se

que a rinite é mais prevalente no Alentejo e menos fre-

quente no Algarve.

Cerca de 32% dos indivíduos com sintomas positivos

já tinham efectuado testes cutâneos e cerca de 34% ti-

nham tomado medicamentos nos últimos 12 meses.

Estes valores não estão em consonância com a per-

centagem de indivíduos com rinite (segundo os critérios

deste estudo) aos quais o médico fez este diagnóstico

(30%). Poder-se-á assumir que alguns doentes se auto-

medicam e que os testes cutâneos são muitas vezes efec-

tuados tendo por base outro diagnóstico clínico que não

a rinite.

Numa escala de gravidade da doença, de 0 a 10, esta

foi classificada pelos doentes com um valor médio de 6.1.

As mulheres atribuem uma gravidade significativamente

superior, comparativamente à atribuída pelos homens.

Por outro lado, e como seria de esperar, são os indi-

víduos cuja patologia foi confirmada por um médico, os

que realizaram testes cutâneos e aqueles que já tomaram

medicamentos para a situação, os que atribuíram maior

gravidade à sua doença.

Num estudo efectuado, segunda a mesma metodolo-

Quadro 8 – Gravidade atribuída à doença
segundo o sexo

Média p (sig)£

Feminino 6.31

Masculino 5.64
< 0.001

Quadro 9 – Gravidade atribuída à doença segundo
confirmação do diagnóstico pelo médico, a toma de
medicamentos e a realização de testes cutâneos

Média p (sig)£

Sim 6.85Confirmação
pelo médico Não 5.71

< 0.001

Sim 7.07Toma de
medicamentos Não 5.58

< 0.001

Sim 6.83
Testes cutâneos

Não 5.75
< 0.001

£Teste t

£Teste t
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gia e englobado no mesmo projecto, para avaliação da

prevalência de rinite em estudantes com idades entre os

15 e os 25 anos (2.482 indivíduos), a prevalência de

rinite foi de 39.6% (dados ainda não publicados). Neste

estudo a prevalência no mesmo grupo etário foi de

25.6% (diferença estatisticamente significativa - p<0.001).

Esta diferença poderá ser atribuída aos diferentes con-

textos em que os estudos foram realizados, sendo que a

amostra incluída nos centros de saúde tem esse factor

como limitação da extrapolação dos seus resultados

para a população geral. 

De qualquer modo, esta diferença vem demonstrar

que o facto deste estudo se ter realizado em centros de

saúde não maximizou a probabilidade de diagnóstico de

rinite, uma vez que no grupo etário mais jovem a rinite

foi mais prevalente no grupo analisado em meio escolar.

Salienta-se que as características dos indivíduos com

diagnóstico de rinite num e noutro estudo são muito

semelhantes.

Assim, e apesar do inquérito ter sido realizado em

salas de espera de centros de saúde, e de se ter verifica-

do um predomínio do sexo feminino, os resultados

podem ser transpostos para a população geral sem que

seja de se esperar uma margem de erro relevante.

Com o estudo ARPA, foi possível pela primeira vez

em Portugal, estimar a frequência relativa da rinite inter-

mitente versus persistente numa amostra populacional,

evidenciando-se um equilíbrio entre as mesmas (48 ver-

sus 52%), sendo a percentagem de rinite persistente sig-

nificativamente superior à encontrada num estudo epi-

demiológico efectuados em seis países europeus (29%).8

Da investigação nacional anteriormente efectuada,

citaríamos três estudos epidemiológicos, que pretende-

ram traduzir o impacto da doença na nossa população: o

European Community Respiratory Health Survey (ECRHS),

o International Study of Asthma and Allergies in Childhood

(ISAAC), ambos multicêntricos internacionais, e o estu-

do Redefinindo a Rinite (RDR 2000), este último pro-

movido pela Sociedade Portuguesa de Alergologia e

Imunologia Clínica (SPAIC).

No estudo ECRHS,9 a aplicação de inquérito em

amostras populacionais de adultos jovens (22 a 40 anos

de idade), em dois centros (Porto - coordenador: Prof.

Doutor José Alves e Coimbra - coordenador: Dr. Carlos

Loureiro), permitiu obter prevalências de rinite alérgica,

respectivamente de 18.9 e 16.7%.   

O projecto ISAAC (coordenador nacional - Dr. José

Rosado Pinto),2,10 tendo englobado amostras de várias

dezenas de milhares de jovens no nosso país (fases I a

III), demonstraram que o impacto da rinite alérgica em

idade pediátrica terá em Portugal uma expressão seme-

lhante àquela encontrada no Continente europeu. Para

além disso, no último decénio foi observado um nítido

crescimento do número de casos e, igualmente, da gravi-

dade dos mesmos nos dois grupos etários considerados

(6/7 e 13/14 anos), sendo a patologia alérgica que evi-

denciou maior tendência no aumento e impacto da sua

expressão, tal como foi identificado em vários países

europeus. Em 2002 (Fase III), 24% das crianças com 6/7

anos e 27% dos adolescentes (13/14 anos), referiam

queixas compatíveis com o diagnóstico de rinite alérgica

nos últimos doze meses,10 dados sobreponíveis aos agora

encontrados no estudo ARPA.

Os dados do estudo RDR 2000,11 metodologica-

mente diferente do estudo ARPA, revelaram que a

prevalência estimada de rinite alérgica na população por-

tuguesa se situaria numa percentagem muito inferior (de

cerca de 10%), valor obtido a partir da avaliação de

25880 questionários (adaptados do questionário do

estudo ISAAC), aplicados a utentes de Centros de Saúde

de todos os distritos de Portugal Continental, selec-

cionados por amostragem aleatorizada, sistemática e

sem qualquer limitação etária, tendo sido o inquérito

aplicado durante entrevista efectuada pelo médico assis-

tente. Neste estudo, verificou-se uma distribuição etária

semelhante à descrita em estudos epidemiológicos

noutros países (revisto na ref.1), com um pico de

prevalência, tanto em homens como em mulheres, na

segunda década de vida, com um ulterior decréscimo da

prevalência, mais acentuado nos homens que nas mu-
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lheres, o que não foi confirmado no presente projecto.

Os factores desencadeantes de sintomas, mais fre-

quentemente identificados, foram o pó doméstico e os

pólens, sendo as queixas mais frequentes nos meses de

Março a Maio e de Setembro a Novembro. A história

familiar de doença alérgica e pessoal de atopia (asma,

dermatite atópica), associaram-se positivamente ao diag-

nóstico de rinite. Tal como no estudo ARPA, no RDR

2000 encontraram-se igualmente significativas diferenças

inter-regionais.  

Tal como foi identificado e confirmado no estudo

ARPA, a análise mais detalhada da avaliação diagnóstica e

da terapêutica efectuadas a nível dos cuidados primá-

rios,11 permitiu observar uma clara situação de sub-diag-

nóstico e de sub-tratamento; este último, quando foi

instituído, baseou-se quase exclusivamente em anti-his-

tamínicos, identificando-se uma muito fraca utilização de

corticóides tópicos, frequentemente indicados quando a

obstrução nasal predomina. A acessibilidade dos doentes

a consultas de Especialidade evidencia-se também insufi-

ciente, realçando a necessidade de fomentar intercâm-

bios entre toda a equipa envolvida na prestação de cuida-

dos à população acometida de patologia alérgica, per-

mitindo assim a obtenção de ganhos em saúde, particu-

larmente influenciando a qualidade de vida dos indivíduos

afectados com estas nosologias tão prevalentes. 

Um conhecimento mais profundo do impacto da

rinite na população nacional, fica enriquecido com os

resultados obtidos neste estudo; torna-se evidente que

mais investigação é necessária para esclarecer os fac-

tores de risco a que a população está exposta, justifican-

do o aumento de prevalência e gravidade das doenças

alérgicas, transversal a todos os grupos etários, afectan-

do a qualidade de vida e tendo um significativo impacto

sócio-económico.
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RESUMO

A dermatite atópica é uma doença inflamatória crónica da pele, tendo por base diversos mecanismos etiopatogéni-

cos. Considerando a sua heterogeneidade, foi, recentemente, introduzida outra designação para esta patologia -

Síndroma Eczema / Dermatite Atópica (SEDA). A associação com alergia alimentar ou respiratória parece ser variável

entre as diferentes populações. Objectivo: Analisar um grupo de doentes referenciados à Consulta de

Imunoalergologia com o diagnóstico de SEDA, com o intuito de avaliar a associação desta síndrome com a alergia ali-

mentar e doença respiratória nesta população. Métodos: Do número total de primeiras consultas do nosso Serviço

durante os anos 2000-01 (n = 3436) foram seleccionados todos os doentes com história de SEDA. A população foi

analisada quanto a idade, sexo, existência de alergia alimentar, doença respiratória e resultados de testes cutâneos (TC)

por picada. Resultados: Foram encontrados 193 doentes com uma idade média de 7,5 anos de idade (1 - 54 anos) e

relação F/M = 1 / 1,5. Eram 68 (35,8%) os doentes com SEDA isolada. SEDA associada a doença respiratória foi iden-

Atopic eczema/dermatitis syndrome in Portugal – sensitization
pattern
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tificada em 113 (58,5%) e a alergia alimentar em 19 (9,8%) - na maioria dos casos manifestando-se por urticária /

angioedema. Os TC revelaram-se positivos para aeroalergénios em 74% e para alergénios alimentares em 18% da

amostra. Os TC foram positivos em 58,9% dos doentes com SEDA isolada, 84,2% dos doentes com alergia alimentar

e 92% com doença respiratória. Conclusão: Em contraste com outras séries, foi encontrada uma baixa prevalência

de alergia alimentar, na maioria dos casos manifestada por reacções imediatas. Mais de metade dos doentes estuda-

dos apresentava doença respiratória alérgica associada a uma elevada prevalência de sensibilização a aeroalergénios.

Estes resultados reflectem a heterogeneidade das populações com SEDA e a importância dos aeroalergénios na nossa

população.

Palavras-chave: Síndrome de eczema/dermatite atópica, alergia respiratória, alergia alimentar.

ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic cutaneous inflammatory disease, frequently associated with several underlying etiophatogenic

mechanisms. Considering its heterogeneity, other designation has been recently proposed for this pathology - atopic eczema/der-

matitis syndrome (AEDS). The association with food and respiratory allergy seems to be variable among different populations.

Purpose: To analyse a group of patients referred to our clinic with AEDS in order to evaluate the association of this syndrome

with food allergy and respiratory diseases in our population. Methods: From the total number of first visits to our department

during 2000-2001 (n = 3436) we selected all patients with a history of AEDS. We analysed age, gender, presence of food and

respiratory allergy and skin prick tests (SPT). Results: We found 193 patients with a median age of 7.5 years old (1 - 54 years),

female/male ratio 1/1.5. There were 68 patients with isolated AEDS (35,8%). Associated respiratory disease was identified in

113 patients (58,5%) and food allergy in 19 patients (9,8%) - most cases with urticaria / angioedema. SPT were positive to

aeroallergens in 74% and to food allergens in 18% of the sample. We found positive SPT results in 47.8% of patients with iso-

lated AEDS, in 84,2% of patients with food allergy and in 92% with respiratory disease. Conclusions: In contrast to other

series, we found a low prevalence of food allergy, in most cases manifested by immediate reactions. More than half of our

patients have respiratory allergic diseases associated to higher prevalence of sensitization to aeroallergens. These results reflect

the heterogeneity of AEDS populations, and the particular relevance of aeroallergens in our population.

Key-words: Atopic eczema/dermatitis Syndrome, Respiratory allergy, food allergy.
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INTRODUÇÃO 

Adermatite atópica é uma patologia inflamatória

crónica da pele, com início habitual durante a

infância. A sua incidência tem vindo a aumentar

ao longo dos últimos 40 anos, e actualmente estima-se

que esta síndrome afecte entre 10% e 20% da população

pediátrica.
1

Caracteriza-se por prurido cutâneo, recor-

rência das queixas e distribuição característica das

lesões, que tipicamente variam com a idade. As lesões

típicas de fase aguda consistem em erupções erite-

matosas, papulovesiculosas, exsudativas e com crosta

que evoluem, na fase crónica, para lesões descamativas,

por vezes com liquenificação cutânea. Pode, na primeira

infância, atingir toda a superfície corporal, mas poupa em

geral a região das fraldas; durante a segunda infância o

atingimento da pele ocorre preferencialmente nos mem-

bros, com particular destaque nas superfícies flexoras.

Na idade adulta as lesões de eczema localizam-se nas

porções distais dos membros (mãos e pés), superfície

flexora dos membros e região cervical.2

Para a sua etiopatogenia parecem contribuir meca-

nismos imunológicos de hipersensibilidade imediata,

comuns a patologias como a asma brônquica e a rinite, e

mecanismos de hipersensibilidade retardada. Esta he-

terogeneidade de reacções tem vindo a questionar o

termo dermatite atópica, sendo proposta actualmente a

designação de Síndrome de Eczema / Dermatite Atópica3

(SEDA) com o objectivo de ser mais abrangente relativa-

mente aos mecanismos envolvidos nesta entidade

nosológica. Segundo a última nomenclatura proposta

pela European Academy of Allergy and Clinical Immunology,

a SEDA pode então ser dividida em dois grandes grupos:

o primeiro, SEDA alérgica, é por sua vez subdividido em

SEDA associada a IgE, nos casos em que é identificada a

presença de sensibilização mediada por IgE, e SEDA asso-

ciada a células T, que se caracteriza por patch tests posi-

tivos para aeroalergénios ou alergénios alimentares; o

segundo, SEDA não-alérgica, surge em substituição do

termo dermatite intrínseca ou criptogénica e abrange os

casos em que não é possível detectar a existência de sen-

sibilização alergénica. Registe-se que podem coexistir

distintos mecanismos para a perpetuação da SEDA.

Diversos factores, exógenos e endógenos, estão

implicados na sua etiologia. Evidências, clínicas e/ou la-

boratoriais, sugerem que a hipersensibilidade alimentar

parece ter, num subgrupo de doentes com SEDA, um

importante papel etiopatogénico. Contudo, a prevalência

da alergia alimentar clinicamente relevante, entre crianças

com SEDA, permanece sem resposta definitiva, variando

entre as diferentes séries.4,5 Tal facto poderá ser justifi-

cado pela heterogeneidade das séries estudadas assim

como pela aplicação de diferentes metodologias de

análise.2 A sensibilização a aeroalergénios apresenta um

papel fundamental na etiopatogenia desta entidade clíni-

ca consubstanciado pela obtenção de patch teste posi-

tivos com aeroalergénios e pela evidência de melhoria

clínica após instituição de medidas de controlo ambien-

tal anti-ácaros, embora os mecanismos envolvidos ainda

não estejam completamente esclarecidos. 4,6,7

Sabe-se que a SEDA precede ou associa-se frequente-

mente a alergia respiratória. Tal evolução torna-se mais

previsível quando se verificam outros factores, de forma

isolada, ou associados entre si: idade precoce de início,

gravidade da doença nos primeiros anos de vida, níveis

séricos elevados de IgE total, presença e precocidade de

sensibilização alergénica, existência de alergia alimentar e

história familiar de dermatite atópica. 8,9

OBJECTIVOS

Dada a evidente heterogeneidade desta doença e das

séries de doentes publicadas, foi objectivo do nosso tra-

balho analisar uma amostra de doentes com SEDA, obser-

vados na consulta de especialidade de Imunoalergologia

do Hospital de Dona Estefânia, com vista a caracterizar

melhor a nossa população relativamente à associação

desta síndrome com alergia alimentar e doenças respi-

ratórias e à prevalência e tipo de sensibilização alergénica.
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MÉTODOS

Do número total (n = 3436) de doentes observados

em primeira consulta nos anos de 2000/2001 no nosso

Serviço - Imunoalergologia do Hospital de Dona

Estefânia - foram seleccionados todos os doentes com

diagnóstico cumulativo de SEDA (n = 193). Foi efectua-

da uma revisão dos processos clínicos e analisados os

dados referentes à existência de alergia alimentar e res-

piratória assim como os resultados dos testes cutâneos

(TC). O diagnóstico de SEDA baseou-se nos dados de

anamnese e exame objectivo. 

Os testes cutâneos foram efectuados pelo método

de picada com lanceta metálica de 1mm de penetração,

na face anterior do antebraço, respeitando os períodos

de evicção recomendados para os medicamentos rele-

vantes. Foram utilizados extractos comerciais de aero-

alergénios comuns (Dermatophagoides pteronyssinus e fari-

nae, mistura de pólen de gramíneas, mistura de pólen de

árvores, epitélio de cão e de gato, mistura de fungos) e

extractos de alimentos (leite, ovo, peixe e trigo e adi-

cionalmente outros alimentos que pudessem ter relevân-

cia em cada caso). Foram utilizados cloridrato de histami-

na a 10 mg/ml e solução de fenol a 0,5% respectivamente

como referência positiva e negativa. A leitura foi efectua-

da aos 15 minutos e foi considerada positiva uma pápula

com diâmetro médio igual ou superior a 3 mm. 

A alergia alimentar foi diagnosticada perante história

clínica sugestiva e prova de provocação oral positiva. 

RESULTADOS

O número total de doentes com o diagnóstico de

SEDA observados em primeira consulta nos anos de

2000 e 2001 foi de 193, que corresponde a 5,6% do total

de primeiras consultas efectuadas.

A média etária foi de 7,5 anos, com uma idade míni-

ma de 1 ano e uma máxima de 54 anos. Na Figura 1

podemos observar a distribuição etária, onde se salienta

o predomínio de doentes na primeira década de vida. A

relação F/M foi de 1 / 1,5.

A distribuição das doenças alérgicas associadas a

SEDA está representada sob a forma de gráfico na

Figura 2.

A maioria dos doentes (58,5%) apresentava SEDA

associada a patologia respiratória (asma brônquica e/ou

rinite alérgica). Em apenas 9,8% dos doentes foi diagnos-

ticada alergia alimentar. Cerca de um terço da amostra

apresentava SEDA sem outra doença alérgica associada

(35,2%). 

Dentro do grupo de doentes estudados, o subgrupo

com alergia alimentar apresentava uma média etária mais

baixa, de 3,08 anos (n=14, com idade ≤ 3 anos; n=5, com

idade > 3 anos). As manifestações de alergia alimentar

eram predominantemente muco-cutâneas de tipo ime-

diato, com urticária / angioedema em quase 90% (figura 3).

A exacerbação do SEDA como consequência de alergia

alimentar surgiu em apenas 20% destes doentes.

A distribuição dos alimentos mais frequentemente

envolvidos na alergia alimentar está de acordo com o

que encontramos habitualmente em doentes deste

grupo etário. Em primeiro lugar o leite, seguido depois

do ovo e do peixe (figura 4).

Dos 193 doentes estudados, fizeram TC 168 (aeroa-

Figura 1. Distribuição etária.
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lergénios e/ou alergénios alimentares), dos quais 80%

foram positivos. Através dos TC podemos verificar uma

muito mais frequente sensibilização a aeroalergénios

(74%) do que a alergénios alimentares (18%),  tal como

consta representado sob a forma de gráfico na figura 5.

No entanto a prevalência de positividade varia com a

existência, ou não, de patologia alérgica respiratória

associada. Na figura 6, podemos verificar que os doentes

com SEDA isolada revelaram ter TC positivos em menos

de 50% dos casos, enquanto que entre os doentes que

tinham SEDA associada a outras patologias (asma/ rinite

ou alergia alimentar) a percentagem de TC positivos se

elevava significativamente (92% e 84%, respectivamente). 

No gráfico da figura 7 pretendemos analisar, para os

doentes com TC positivos, qual o tipo de alergénio mais

frequente (alimentos ou aeroalergénios) em função dos

tipos de patologia. Mais uma vez se evidencia que na po-

pulação estudada é a sensibilização aos aeroalergénios

aquela que se destaca. Mesmo no sub-grupo de doentes

que têm concomitantemente SEDA e alergia alimentar,

embora predomine, naturalmente, a sensibilização a ali-

mentos (quase 90%), verifica-se sensibilização a aeroa-

lergénios em 60%. No sub-grupo com SEDA isolada pre-

domina claramente a sensibilização a aeroalergénios. 

Podemos ainda observar a distribuição da sensibiliza-
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Figura 2. Doenças alérgicas associadas.

Figura 3. Sintomas de alergia alimentar (n=19).

Figura 4. Alergia alimentar: alimentos implicados.

Figura 5. Testes cutâneos positivos para aeroalergenos e
para alergénios alimentares.
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ção de forma mais pormenorizada com a representação

dos resultados dos TC por alergénio na figura 8. Neste

gráfico observamos que, na população estudada (n=168),

a sensibilização alergénica se enquadra na habitual dis-

tribuição de sensibilização da população em geral, com

os ácaros ocupando lugar de destaque entre os

alergénios. De referir que, em relação aos alimentos,

observa-se maior prevalência de sensibilização ao ovo.

No entanto, no sub-grupo de doentes com alergia ali-

mentar (n=19) o leite é o principal responsável por

queixas clinicamente relevantes (n=11). Tal facto poderá

ser explicado pela ocorrência frequente de sensibilização

assintomática para o ovo.

COMENTÁRIOS

Na nossa amostra, cerca de um terço dos doentes

apresenta dermatite atópica não associada a outras

doenças alérgicas e 58,5% tem asma e/ou rinite alérgica.

Estes dados estão de acordo com a generalidade das

séries publicadas. No entanto, ao contrário do descrito

pela grande maioria dos estudos respeitantes à relação

entre alergia alimentar e SEDA, em que se identifica aler-

gia alimentar em cerca de 30% a 40%,2 foi encontrada na

nossa população uma prevalência de alergia alimentar

relativamente baixa (9,8%).

Adicionalmente, verificámos que nesta população a

alergia alimentar se manifesta principalmente por

reacções imediatas, e muito menos por agravamento do

eczema. Por outro lado, a sensibilização a aeroalergénios,

principalmente ácaros domésticos, é predominante.

Desde o início do século XX, cientistas sugeriram

que reacções a proteínas alimentares podiam causar rash

cutâneo eczematoso. Schloss et al foi dos primeiros a

Figura 6. Testes cutâneos positivos por sub-grupos diagnósti-
cos.

Figura 7. Sensibilização alergénica por diagnósticos nos
doentes com TC positivos.

Figura 8. TC + por alergénio.
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demonstrar evidências de que a alergia alimentar pode-

ria apresentar um papel determinante na patogénese da

dermatite atópica.

São vários os trabalhos que demonstram uma forte

associação entre a ingestão de determinados alimentos,

para os quais é possível identificar sensibilização alergéni-

ca, e o aparecimento e/ou agravamento de lesões de

eczema atópico. 11,12,13 Há mesmo referência, nalguns

casos, a uma completa resolução da SEDA após total

evicção do alimento implicado. Admite-se geralmente

que cerca de 30% das crianças com SEDA poderão apre-

sentar alergia alimentar clinicamente relevante. Na nossa

população esta percentagem revelou-se muito inferior.

Este facto poderá ser eventualmente explicado por se

tratar de uma população de doentes não seleccionada

por critérios de gravidade, podendo incluir um número

importante de indivíduos com formas mais ligeiras da

doença, que se sabe estarem menos frequentemente

associadas a alergia alimentar.2 Poderá também, por algu-

ma razão de carácter genético ou ambiental, a prevalên-

cia de alergia alimentar ser de facto mais baixa na nossa

população, mas o desenho deste trabalho não permite

testar esta hipótese. 

Em contrapartida a sensibilização a ácaros domésti-

cos e outros aeroalergénios ocorre na quase totalidade

dos doentes com doença alérgica respiratória associada,

tal como seria de esperar, mas também em cerca de

metade dos doentes com SEDA isolada. Este facto vem

reforçar a importância dos ácaros como agentes

etiopatogénicos, não só da doença respiratória mas tam-

bém da SEDA. 

Na verdade sabemos que uma variedade de factores

ambientais são considerados relevantes para a expressão

fenotípica da tendência geneticamente determinada para

a dermatite atópica.14,15 A identificação de uma relação da

alergia aos ácaros com a dermatite atópica remonta a

1932, com a observação de melhoria clínica quando os

doentes com dermatite atópica eram colocados em

ambientes livres de pó. Outros dados que suportam o

papel dos ácaros na dermatite atópica incluem os eleva-

dos níveis de IgE específica para os mesmos em doentes

que têm dermatite atópica com ou sem doença respi-

ratória alérgica e patch tests positivos para os antigénios

de ácaros em doentes com dermatite atópica. A exacer-

bação clínica da dermatite atópica causada pelos ácaros

está, presumivelmente, relacionada tanto com a inalação

como com o contacto cutâneo.

Como já referido, a SEDA corresponde a uma

patologia com características heterogéneas verificando-

se, com a comparação entre os diversos estudos publi-

cados, que existem populações onde são os alimentos

aqueles que apresentam papel mais significativo como

desencadeante da sintomatologia enquanto que noutras

serão os ácaros aqueles que se revelam com papel mais

importante. 

Em conclusão, na população aqui estudada observou-

-se que a maioria dos doentes tinha associado a SEDA

doença alérgica do foro respiratório (asma e rinite) e

uma elevada prevalência de sensibilização aos aeroa-

lergénios.

Nos nossos dias são múltiplos os estudos que tentam

clarificar o papel de cada um dos factores que parecem

contribuir para a expressão clínica da SEDA. Os dados

resultantes do estudo aqui apresentado apontam para o

papel significativo dos ácaros na nossa população, e nesse

sentido parece-nos inevitável concluir este texto

referindo a evicção alergénica como medida a ser imple-

mentada com potencial papel de profilaxia primária,

secundária e terciária nesta patologia.
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RESUMO

O tétano é uma doença infecciosa aguda provocada pelo Clostridium tetani. As toxinas produzidas por este bacilo

anaeróbio induzem um quadro de espasmos convulsivos e generalizados dos músculos esqueléticos que podem con-

duzir à morte do indivíduo afectado. A administração da vacina - toxóide tetânico (TT), uma toxina tratada em

formaldeído, é a única forma eficaz para prevenir a doença, sendo utilizada para induzir imunidade. De uma forma geral,

após a administração da vacina atingem-se níveis protectores de IgG e, por vezes, ocorre produção adicional de IgE

específica sem que isso comporte manifestações clínicas adicionais. Se a produção de IgG é excessiva podem resultar

reacções extensas no local da inoculação. Pontualmente há indivíduos que desenvolvem reacções adversas graves como

seja a anafilaxia. Para estes pode-se considerar a realização de dessensibilização de forma a induzir tolerância à vacina.

Apresenta-se o caso clínico de uma mulher com quadro de anafilaxia após a administração de TT.

Anaphylactic Reaction to Tetanus Toxoid
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INTRODUÇÃO

OTÉTANO é uma doença infecciosa grave

provocada pelo bacilo Clostridium tetani, sendo

responsável por mais de 500 000 mortes por

ano em todo o mundo.1

As primeiras descrições devem-se a Hipócrates,

contudo a sua etiologia só foi descoberta em 1884 por

Carte e Rattone. 

A administração da vacina (toxóide tetânico, TT) é a

única forma eficaz de prevenir a doença e foi utilizada pela

primeira vez com sucesso durante a II Guerra Mundial.2

Há indivíduos que reportam reacções de hipersensi-

bilidade graves à vacina, considerando-se nestes casos a

possibilidade de se proceder a tratamentos de dessensi-

bilização.1

INFECÇÃO POR CLOSTRIDIUM TETANI

O Clostridium tetani é um bacilo gram-positivo

anaeróbio e tem a particularidade de produzir esporos

terminais que são resistentes a condições ambientais

muito adversas. Estes esporos são ubiquitários, encon-

trando-se em maior quantidade nos solos e no intestino

de animais e de humanos. É a única doença prevenível

por vacina que é infecciosa mas não contagiosa.2

Esta bactéria encontra ambiente favorável ao seu

crescimento em tecidos animais com condições particu-

lares de anaerobiose, como sucede por exemplo, com os

tecidos necróticos das feridas; aí produz dois tipos de

endotoxinas, a tetanolisina e a tetanospasmina. Estas

toxinas interferem com a libertação de neurotransmis-

sores, bloqueando os estímulos inibidores que regulam a

contracção e o tónus muscular, conduzindo a contracção

muscular sustida e também a espasmos. Por vezes

podem surgir convulsões e pode ainda estar envolvido o

sistema nervoso autónomo.

Estão descritas três formas clínicas diferentes de

tétano: tétano local, tétano cefálico e tétano genera-

lizado, constituindo este último cerca de 80% de todos

os casos, e, ainda, a forma mais grave da doença

(quadro 1). 

Em alguns casos complica-se de laringospasmo e/ou

espasmo dos músculos respiratórios, fracturas ósseas e

ainda hiperactividade do sistema nervoso autónomo, que

Ana Teresa Silva, Maria Soledad Fuentes, Rebecca Rodriguez, Monica Mayoral, Cristobalina Mayorga, Miguel Blanca

ABSTRACT

Tetanus is an acute infectious disease induced by Clostridium tetani. The toxins produced by this anaerobic rod induce ge-

neralized and convulsive spasms of skeletal muscles and may be responsible for a fatal outcome. The administration of the vac-

cine - tetanus toxoid (TT), a formaldehyde-treated toxin, is the only valid way to prevent the disease, and is used to induce immu-

nity. In general protective IgG is detected after vaccine administration but there can be additional production of specific IgE

without any clinical manifestation. If the production of IgG is too large this can result in local extensive reactions at the site of

the administration. In rare cases the patient can have adverse reactions such as anaphylaxis. For such patients desensibilization

can be considered in order to establish tolerance. In this paper we present a case report of a woman who had an episode of

anaphylaxis after the administration of a booster of TT.



REACÇÃO ANAFILÁCTICA AO TOXÓIDE TETÂNICO - CASO CLÍNICO

pode conduzir a crises hipertensivas e/ou anomalias do

ritmo cardíaco. 

Durante a evolução da doença é possível que se

desenvolvam fenómenos de tromboembolismo pul-

monar, pneumonia de aspiração ou infecções secun-

dárias; todos estes são factores que contribuem para a

elevada taxa de mortalidade desta doença. 

O tratamento consiste na desinfecção das feridas,

desbridamento de tecidos necróticos, na instituição de

medidas de suporte cardiovascular e das vias aéreas e na

administração de imunoglobulina específica.

Durante a fase aguda deve ainda ser prescrito TT

uma vez que a doença não confere imunidade.

TOXÓIDE TETÂNICO E PLANO NACIONAL

DE VACINAÇÃO

O Toxóide Tetânico é uma toxina tetânica tratada em

formaldeído. 

Considera-se que a eficácia desta vacina é de aproxi-

madamente 100%, sendo particularmente raros os casos

de doença em indivíduos com vacina administrada no

período anterior de 10 anos. 

O calendário de vacinação varia com a idade do

doente, em função da capacidade deste realizar uma

resposta de sero-conversão. Assim, quando iniciada no

primeiro ano de vida recomenda-se a administração de TT

aos 2, 4, 6 e 15-18 meses, com uma dose de reforço entre

os 5-6 anos. Quando iniciada depois dos 7 anos de idade,

propõe-se o mesmo esquema recomendado para os adul-

tos, de 3 doses, as duas primeiras com 1 mês de interva-

lo e a terceira realizada entre 6-12 meses após a primeira.

Para todos os indivíduos recomenda-se que realizem

administrações de reforço a períodos regulares de 10

anos.3

REACÇÕES ADVERSAS À VACINA

Como reacções adversas à vacina estão descritas

reacções locais, que são comuns, reacções locais exten-

sas, e reacções sistémicas, que podem ser graves, e de

que são exemplo: urticária generalizada, anafilaxia ou

complicações neurológicas3 (quadro 2).

A incidência de reacções anafilácticas ao TT está esti-

mada em cerca de 0,001%. 

Nestes casos recomenda-se para estes doentes uma

de duas opções: se o título de IgG anti-toxóide se encon-

tra em níveis protectores (acima de 0,02UI/ml) não se

preconiza a realização de uma dose de reforço; pelo con-

trário, se o indivíduo não se apresenta imunizado dever-

-se-á proceder à administração da vacina segundo um

protocolo de dessensibilização4.

De seguida apresenta-se o caso clínico de uma mu-

lher que desenvolveu uma reacção sistémica grave na

sequência da administração de toxóide tetânico.
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Quadro 1 – Formas  de tétano

TÉTANO LOCAL: contracções persistentes numa região
anatómica limitada

TÉTANO CEFÁLICO: envolvimento dos pares craneanos,
especialmente da face

TÉTANO GENERALIZADO: trismus, rigidez do pescoço,
dificuldade de deglutição, rigidez parede torácica e abdominal,
espasmos convulsivos e estimulação do sistema nervoso
simpático. Os espasmos duram 3-4 semanas e a recuperação
completa pode demorar meses.

Quadro 2 – Reacções adversas à vacina

LOCAIS: eritema, induração e dor no local de administração

LOCAIS EXAGERADAS: edema extenso e doloroso no local
da picada, que surge 2 a 8 horas após a injecção

REACÇÕES SISTÉMICAS GRAVES: urticária, anafilaxia ou
complicações neurológicas
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Mulher de 28 anos, sem antecedentes pessoais de

atopia, que desenvolveu um quadro de eritema e pruri-

do cutâneo generalizados, angioedema facial e epífora

cerca de 30 minutos após a administração de toxóide

tetânico.

Estes sintomas desapareceram em poucas horas após

a administração de corticóides e anti-histamínicos por

via sistémica.

Alguns anos antes tinha tolerado a vacina sem qual-

quer reacção adversa.

A esta doente foram realizados estudos in vivo:

Testes cutâneos (TSC) por prick: (diluição 1/1000)

negativo

TSC intra-dérmico: (diluição 1/10000) POSITIVO

TSC epicutâneos: (bateria standard dermatite con-

tacto) negativos

e estudos in vitro:

IgE específica: 10,2% (controlo negativo=2%)

BASOTEST: 4% (controlo negativo=2%)

IgG anti-TT: 1UI/ml (valor protector >0,02UI/ml)

DISCUSSÃO

Trata-se do caso de uma doente que desenvolveu

uma reacção de anafilaxia na sequência da administração

de toxóide tetânico, tendo o diagnóstico sido corrobo-

rado pelo teste intradérmico e pelo doseamento de IgE

específica anti-TT. 

À data do estudo, realizado poucos meses após a

reacção descrita, a doente apresentava doseamento de

IgG específica em níveis protectores pelo que não se

indicou a realização de tratamento de dessensibilização.

Atendendo ao risco grave inerente à contracção de

tétano propõe-se que a esta doente sejam monitorizados

os níveis de IgG específica anti-toxina e que, uma vez

atingidos níveis inferiores a 0.02UI/ml lhe venha a ser

administrada a vacina segundo um protocolo de dessensi-

bilização proposto por Patterson (quadro 3)
1
. 

CONCLUSÃO

A gravidade do tétano é superior ao risco do trata-

mento de dessensibilização referido, devendo este ser

proposto sempre que se verifique a presença de uma

reacção de hipersensibilidade imediata documentada ao

TT, em indivíduos com títulos de IgG não protectores

para esta toxina.

Contacto: 
Ana Teresa Silva
Unidade de Imunoalergologia, Hospital Pulido Valente S.A.
Alameda das Linhas de Torres, nº117
1769-001 Lisboa
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PAUTA DE DESSENSIBILIZAÇÃO SEGUNDO PATTERSON

Tempo entre cada diluição: 1-2 semanas
Tempo entre cada dose: 30 minutos

Injecções sub-cutâneas

Diluição 1/1000: 0.05ml→0.10ml→0.20ml→0.30ml→0.50ml
Diluição 1/100: 0.05ml→0.10ml→0.20ml→0.30ml→0.50ml
Diluição 1/10: 0.05ml→0.10ml→0.20ml→0.30ml→0.50ml
Não diluído: 0.05ml→0.10ml→0.20ml→0.30ml→0.50ml

Quadro 3 - Protocolo de dessensibilização ao toxóide 
tetânico

.
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