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Mario Morais de Almeida

o inicio de fungdes de uma nova direcgio, importa reflectir sobre o trajecto recente da SPAIC, projectando o
seu futuro.

Uma primeira palavra de destaque para o 6rgio oficial da SPAIC onde escrevemos estas palavras. Merecem um
grande aprego os autores que em nimero crescente tém confiado os seus textos para revisdo, critica e eventual pu-
blicagdo; um reconhecimento sentido, singelo, vai para os que em Ultima instancia tém possibilitado a dignificagdo desta
publicagio, isto &, o seu editor e o secretario-geral, os colegas José Rosado Pinto e Carlos Nunes. Podem contar com
o apoio incondicional da direc¢ao no préoximo triénio mas, sonhemos com projecgdes cada vez de maior responsabi-
lidade...

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

No ano 2000, verificou-se uma louvavel iniciativa da SPAIC, de editar o Livro Branco sobre o Futuro da
Imunoalergologia em Portugal no Horizonte do ano 2005, em colaboragdo com o Gabinete de Estudios Sociolégicos Bernard
Krief e com o patrocinio da indUstria farmacéutica, procurava "estabelecer as propostas de desenvolvimento e me-
lhoria necessérias para esta patologia e esta profissdo"”. A abrangéncia a quem se dedicava a obra, permitia perceber
a estratégia: Ministérios, Imunoalergologistas e restantes Médicos, bem como outros Profissionais de Salde,
Responsaveis por Areas Educativas, Sociais e Econdmicas, Comunicagdo Social e, por fim, que ndo finalmente, aos
Doentes Alérgicos.

Definiam-se cenarios, em termos de tendéncias, com duas finalidades - apoio as tomadas de decisdo e sensibiliza-
¢do geral. Aceitava-se:

I. Uma clara tendéncia para o aumento da prevaléncia das doengas alérgicas, particularmente respiratorias, com
maior exposi¢do a riscos ambientais, confirmada na generalidade dos estudos efectuados; mantém-se o problema do
sub-diagndstico. Existe cada vez maior sensibilidade para a detec¢do do impacto em termos de qualidade de vida, no
entanto falta passar a mensagem aos préprios doentes.

2. Na avaliagdo do doente alérgico, apostava-se numa valorizagio dos aspectos clinicos associados a meios auxi-
liares mais desenvolvidos e sofisticados; de facto confirmou-se esta tendéncia em dreas como a exploragao funcional
respiratoria, os meios laboratoriais, ou como na avaliagdo dos marcadores de inflamagado; por outro lado os jovens que
obtém o titulo de especialista, terminam o seu treino com um nimero cada vez mais significativo de casos acompa-
nhados, associando performance clinica a técnica.

3. No tratamento, esperava-se uma muito maior utilizagdo de farmacos anti-inflamatérios, nomeadamente dos cor-
ticosteroides topicos, bem como das vacinas anti-alérgicas; os dados actuais ndo parecem confirmar as expectativas

tdo elevadas.
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4. Na evolugio da investigagio cientifica, apostava-se na confirmagio e consolidagio. De facto todos os projectos
que eram sublinhados foram bem sucedidos; as reunides anuais da SPAIC mantiveram um elevado nivel cientifico,
criou-se uma segunda reunido anual, participou-se em varias reunides nacionais e internacionais, do foro da
Alergologia e Imunologia Clinica bem como de areas fronteira, com conferéncias, palestras, comunicagdes orais,
posters; autores nacionais passaram a publicar regularmente em revistas internacionais; ...a RPIA foi renovada..., a pagi-
na web modernizada; afirmou-se a projecgdo internacional da Imunoalergologia nacional, com presengas nas direcgoes
da EAACI, da SLAI, fortaleceu-se a Sociedade Luso-Brasileira de Alergologia e Imunologia; promoveram-se varios pro-
jectos multicéntricos de ambito nacional e internacional. Vérios imunoalergologistas nacionais passaram a ocupar car-
gos de destaque numa perspectiva nacional e europeia. O éxito do congresso da EAACI realizado em Lisboa (2000),
contribuiu para a imagem da qualidade cientifica e organizacional do nosso pais, 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 colaboragdo com a Associagdo Portuguesa de Asmaticos e com sociedades cientificas afins.
Estabelecem-se as bases do boletim polinico que se espera colocar acessivel ao grande publico durante o corrente
més. Dinamizaram-se os grupos de interesse, actualmente alargados em nimero, contando com a sua motivagdo para
projectar e catalisar ainda mais a especialidade. Adquiriu-se uma sede, promovendo a existéncia de um secretariado
permanente. Isto &, a evolugio que se esperava rapida, foi mesmo muito rapida.

5. Quanto a politica assistencial esperava-se muito para este horizonte em que estamos, enquadrado na publicagao
da rede de referenciagdo nacional da especialidade (2003) e em programas ministeriais, como o do controlo da asma.
Aumentaram de facto, discretamente, os profissionais a trabalhar na rede publica de presta¢io de cuidados, tendo sido
mantido o ritmo de formag3o desejavel de novos imunoalergologistas, embora associado a enorme precariedade con-
tratual e indefinices de objectivos e enquadramento. A criagdo de novas formas de gestdo hospitalar, facilitadoras de
novas relagdes contratuais, paradoxalmente, vieram ainda dificultar mais a integragio desta especialidade, cujo ambito
é, por vezes, aparentemente desconhecido, revelando-se pouco favoraveis a admissdo de especialistas capazes de efec-
tuar a abordagem holistica do doente alérgico, em favor dos especialistas de érgido ou sistema, sendo consensual a
reducio de custos conseguida pela intervengdo a uma escala comunitaria dos especialistas em Imunoalergologia.

Nas conclusdes dizia-se que é esta "uma especialidade jovem que nos ultimos anos conseguiu definir-se através de
um alto conteudo cientifico". Foi esta indiscutivelmente a razio para o cada vez maior prestigio que a especialidade
merece junto dos seus utilizadores mais directos, isto é, dos doentes. E este aspecto que nos leva a orgulhar dos mem-
bros mais jovens da SPAIC, os nossos JIPs; por eles devemos continuar unidos, ultrapassando diferengas, procurando
sinergias. A SPAIC e os seus associados, tém que continuar a colocar-se na posigdo de principais interlocutores na
politica de saiide nesta area médica, tendo que estar disponiveis para colaborar com as diversas estruturas dirigentes.
Importa agora relangar o documento que desenhe a Especialidade na préxima década.

Em Guimaries a 30 de Abril na reunido da Primavera, focada na alergia a firmacos, organizada pelo grupo de inte-
resse e de 12 a |15 de Outubro na cidade do Porto, em organizagio conjunta da direcgdo e do Servigo de
Imunoalergologia do Hospital de Sio Jodo, contamos com a presenga de todos, fortalecendo a nossa "jovem"

Sociedade.
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RESUMO

Introducdo: A inflamagiao das vias aéreas € um processo fisiopatologico da maior importancia na asma. Em 1991 foi
detectado pela primeira vez Oxido Nitrico (NO) no ar expirado. Pouco tempo depois, a descoberta de niveis aumen-
tados de NO no ar exalado de doentes asmaticos motivou o interesse na avaliagio dos gases exalados como mar-
cadores inflamatérios nio invasivos das vias aéreas. A fracgdo de NO no ar exalado (FENO) tem sido avaliada em diver-
sas doengas que atingem as vias aéreas (doenga pulmonar crénica obstrutiva, rinite, discinésia ciliar primaria) com par-
ticular énfase na asma. Objectivo: Rever o "estado da arte" da FENO na asma relativamente a sua medicio, validade,
vantagens/limitagdes e interesse na pratica clinica. Métodos: foi realizada uma pesquisa na MEDLINE com as seguintes
palavras-chave: asma e oxido nitrico exalado. Desta pesquisa resultaram 468 artigos dos quais foram seleccionados os
mais relevantes relativos a utilizagdo clinica na asma, e os artigos de revisdo. Resultados: A técnica de medigdo e prin-
cipalmente o fluxo aéreo tém grande influéncia na validade e reprodutibilidade da FENO, originando diferengas nos
resultados que tém impedido a comparagiao de diferentes técnicas e equipamentos. Varios trabalhos demonstraram a
validade da medigdo da FENO no diagnostico da asma indicando mesmo melhores propriedades discriminativas que os
métodos classicos de diagndstico. O NO exalado estd correlacionado com o grau de inflamagdo eosindfilica nos
asmaticos. A relagio 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 identificagdo de inflamagao brénquica subclinica, na avaliagdo do tratamen-
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to e na identificagdo precoce de agravamento da asma, mas sdo necessarios estudos longitudinais que comprovem a
relagio entre a FENO e os resultados clinicos. Conclusio: A avaliagio estandardizada do Oxido Nitrico exalado é
uma nova técnica simples, reprodutivel e bem aceite pelos doentes, com utilidade demonstrada no diagnéstico asma.
No entanto, o seu interesse principal podera vir a ser a monitorizagdo da evolugdo e do tratamento da asma, per-

mitindo uma objectivacdo sensivel, facil e ndo invasiva da alteracio do estado inflamatério 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 dffecting 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.
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OXIDO NIiTRICO EXALADO

oxido nitrico (NO) é uma molécula regulado-

ra endégena, ubiquitdria no nosso organismo.

Actua como mensageira em diversos proces-
sos bioldgicos, nomeadamente reac¢des imunolégicas e
de neurotransmissdo'. O NO ¢ produzido pela ac¢io da
sintetase do 6xido nitrico (NOS) sobre a L-arginina.
A NOS existe em diversas isoformas constitutivas que
sdo activadas por um aumento do ido célcio a nivel
intracelular. As quantidades de NO produzido através
das isoformas constitutivas da NOS sdo pequenas tendo
efeitos locais como a regulagio da vasodilatagio nas
células endoteliais vasculares ou a neurotransmissao nos
neuroénios periféricos.

Ao contrario das isoformas constitutivas, a isoforma
induzida (NOSi), quando activada em varios tipos celu-
lares como resposta a estimulos inflamatérios, leva a
producio de NO em grandes quantidades. A NOSi é
expressa por células endoteliais, células do musculo liso,
macrofagos, eosindfilos, linfocitos T e células epiteliais
brénquicas sendo estas a origem da maior parte do NO
exalado. Os estimulos que activam a NOSi incluem
citocinas pré-inflamatérias ou o lipopolissacarideo bacte-
riano.

O mecanismo exacto pelo qual as citocinas e outros
estimulos podem induzir a NOSi ndo estd completa-
mente esclarecido mas assume-se que envolve o factor
de transcricao NF-KappaB’. O NF-KappalB estd aumenta-
do no processo de inflamagio alérgica e é diminuido por
acc¢io dos corticoesterdides. Este factor de transcrigio é
essencial para a chamada de eosindfilos as vias aéreas.

A funcido do NO nas vias aéreas ainda nio estd bem
estabelecida. O seu aumento podera contrabalangar a
hipertonia brénquica que ocorre em alguns processos
inflamatorios.

O NO, em liquidos biolégicos, é uma substincia
quimica altamente reactiva tornando dificil a sua medicao
directa. Contudo, na fase gasosa é bastante estivel em

baixas concentragdes difundindo-se rapidamente para as

células vizinhas. Se for formado em tecidos e érgaos em
que ocorra difusdo para um limen torna-se possivel
detectar o NO em amostras gasosas colhidas desse
érgio, o que ocorre, por exemplo, nas vias aéreas ou no
tracto gastro-intestinal.

Os niveis de NO exalado em individuos saudaveis
tém uma distribuicdo logaritmica (tal como a IgE, por
exemplo) com uma média geométrica entre 6 e 8 ppb
(partes por bilidao). Usando a metodologia proposta pela
American Thoracic Society (ATS) em individuos saudaveis,

o NO exalado varia habitualmente entre 5 e |5 ppb.

MEDIGCAO DA FRACGAO DE OXIDO
NiTRICO EXALADO

Em termos metodolégicos®* a medi¢do do NO exal-
ado ("Fraction of Exhaled Nitric Oxide" - FENO) ¢é
actualmente feita por um processo de quimiolumi-
nescéncia. Nesta técnica o NO na amostra reage com
moléculas de ozono produzindo oxigénio e NO2 num
nivel elevado de energia. Este Gltimo ao regressar ao seu
nivel basal de energia, liberta um fotio cuja quantidade
de luz emitida corresponde a concentragio de NO na
amostra - é assim possivel detectar medig¢des tdo baixas
como | ppb (parte por bilido). Como o NO é continua-
mente formado nas vias aéreas, a sua concentragao varia
muito consoante o fluxo de ar exalado, sendo fundamen-
tal o seu registo quando o NO ¢ expresso como concen-
tragdo. O fluxo de ar recomendado pela European
Respiratory Society (ERS) em 1997 foi de 167 a 250 mL/s?
sendo as recomendag¢des mais recentes da ATS de 50
mL/s, que permitem uma melhor sensibilidade e repro-
dutibilidade*. A técnica recomendada para o doente adul-
to envolve a inspiragio de ar livre de NO (por filtragem)
através de uma peca bucal até a capacidade pulmonar
total seguida imediatamente de uma expiragio durante 6
a 10 segundos, com um fluxo de ar constante através da
referida peca, para o aparelho de medi¢do.* Durante a

expiragdo a pressio exercida na cavidade oral permite
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elevar o palato mole encerrando a nasofaringe e evitan-
do a contaminagio 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 concentragdes nasais
na ordem das 900-1000 ppb.

Existem diversos equipamentos disponiveis comercial-
mente para a medigdo de NO no ar exalado e nasal, no
entanto, o equipamento NIOX® (Aerocrine, Suécia,
http://www.aerocrine.com/) é o Unico analisador aprovado
(Maio de 2003) pela Food and Drug Administration (FDA)
para monitorizagdo clinica da asma. Actualmente a apli-
cacio nasal NIOX® e a utilizagdo de um kit para diferentes
fluxos tém como finalidade apenas a investigagao.

Além do método directo de medicio existem métodos
indirectos em que o doente exala ar para um reservatério
sendo posteriormente analisadas as amostras. Estes méto-
dos permitem recolhas em locais distantes do analisador,
no entanto, tém desvantagens (contamina¢dao com gas nao
proveniente das vias aéreas inferiores, deterioragio da
amostra durante o transporte e armazenamento, dificul-
dade na estandardizagdo dos procedimentos).

No Quadro | sumariam-se as vantagens e limitagdes

metodoldgicas da medicdo da FENO.

FACTORES QUE INFLUENCIAM OS NiVEIS
DE NO EXALADO

Apesar de a inflamagdo das vias aéreas na asma pare-
cer ser a causa mais importante de niveis aumentados da
FENO existem outros factores que o podem influenciar
(Quadro 2).

Quando for necessiria a realizagio de uma
espirometria recomenda-se que esta seja realizada
depois da medi¢gdo do NO exalado ja que as manobras
respiratorias forcadas parecem causar uma diminuicio
significativa dos seus valores, com um efeito que pode

durar até | hora’.

Quadro | - Caracteristicas do método de avaliacio da
FENO (adaptado de 5).

Vantagens Limitacdes

Simplicidade e rapidez
Reprodutibilidade

(NIOX®)

Técnica ndo invasiva, segura
Auséncia de variagio com o
ritmo circadiano e inter-
didria

Auséncia de alteragbes com
aprendizagem ("learning
effect")

Aceitagio pelos doentes
como parte da visita clinica
de rotina

Processo automatizado

* Idade > 4 anos

* Eventual contaminagio
com ar nasal (p. ex.
fenda palatina)

* Necessidade de
manobra expiratoria
adequada

* Indisponibilidade actual
de aparelhos de baixo
custo

* Indisponibilidade actual
de medigio estandar-
dizada fora dos locais
com analisadores

elimina manobras incorrec-
tas

* Necessidade de treino de
profissional reduzido

* Nio é necessario moti-
vacdo extra como no re-
gisto domicilidrio do DEMI

OXIDO NIiTRICO EXALADO E ASMA

A asma é uma doenca inflamatéria crénica caracteri-
zada pela presenga de células inflamatérias e pela liber-
tacdo de diversos mediadores nas vias aéreas. Este pro-
cesso parece conduzir a obstrucgio, hiperreactividade
brénquica e remodelagio das vias aéreas.

O diagnéstico e monitorizagido da asma sio apoiados
por métodos como o registo de sintomas pelo doente,
medicdo do grau de obstrucido através do DEMI (débito
expiratério maximo instantaneo), medi¢do do FEVI (vo-
lume expiratério no 1° segundo) com avaliagio da
resposta broncodilatadora, e testes de provocagdo para
avaliar a hiperreactividade brénquica. No entanto, estes
testes convencionais tém limitagdes consideraveis que
poderdo ser reduzidas com a utilizagio de novos méto-

dos nio invasivos de avaliagdo da inflamagio bréonquica®.
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Alving e col foram os primeiros investigadores a veri-
ficar niveis elevados de NO exalado na asma. Oito doentes
atépicos com sintomas ligeiros de asma e rinite, tinham
niveis da FENO duas a trés vezes superiores quando com-
parados com 12 individuos de um grupo de controlo,
saudaveis e ndo fumadores’. Estes achados foram posteri-
ormente confirmados por Kharitonov e col” que veri-
ficaram niveis mais elevados da FENO quando compararam
controlos (n=67) e doentes asmaticos (n=52) encontrando
concentragdes 3.5 vezes superiores nos ultimos. A relagio
entre um aumento da FENO e a exposicdo a alergénios foi
também documentada por Kharitonov e col."

Como a determinag¢do da FENO é ficil e nio invasi-
va o método pareceu ser particularmente atractivo para
uso pediatrico e varios autores avaliaram os niveis da
FENO em criangas com asma.'>"*'* Piacentini e col”
demonstraram um aumento do FENO apés exposicio a
alergénios em criangas asmaticas, aumento esse que era
eficazmente prevenido com o tratamento com cor-
ticéides inalados.

Apos estas primeiras publicagdes ocorreram varios
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 recomendag¢des da ATS, podendo ocor-
rer valores mais elevados particularmente durante as
exacerbacgdes.

Recentemente Kharitonov e colaboradores' reali-
zaram um importante estudo para avaliar a reprodutibili-
dade das medi¢cdes da FENO em adultos e criangas,
sauddveis e com asma. Avaliou 40 criangas dos 7 aos |3
anos e 19 adultos dos 19 aos 60 anos, saudaveis (n=30) e
com asma ligeira (n=29). O coeficiente de reprodutibili-
dade expresso como a média do desvio padrio foi de 2.1 |
Ppb e o coeficiente de correlagdo intra-classes foi de 0.99
nas criangas e adultos (medigdes altamente reprodutiveis).
Neste estudo a FENO foi mais uma vez significativamente
superior nos doentes com asma (32.3 ppb) relativamente

aos individuos saudaveis (16.3 ppb).

Quadro 2 - Factores que podem alterar os valores de Oxido

Nitrico exalado.
Adaptado de Gulf Runnarsson Scientific Backgrounder 2002 produced by
Aerocrine®®

Factor Alteracio
Doencga:

« Hipertensio H
¢ Pneumonia NV

« Fibrose cistica

« Discinésia ciliar

o Bronquiectasias

¢ Infecgio virica das vias aéreas
e Asma >
« Rinite alérgica

¢ Alveolite fibrosante activa AN
e Tuberculose pulmonar ‘ ‘

ou inalterada

« Rejeigdo transplante pulmonar
« DPCO

o Sarcoidose pulmonar

« Bronquite crénica

ou inalterada

Fo
F

o Esclerose sistémica
Teste cutaneo Prick positivo

Dieta rica em nitratos
Broncoconstrigio
Indugdo do esputo

Tabagismo

Manobras expiratérias forcadas

RELACAO COM ATOPIA

As evidéncias que relacionam os niveis elevados de
NO e a atopia sio controversas. Dados importantes
foram apresentados no encontro da ATS em 2001, onde
Olin e col"” demonstraram que individuos atdpicos sem
asma ou rinite tinham niveis da FENO semelhantes aos
individuos n3o atoépicos. Contudo, individuos atépicos

com rinite tinham niveis mais elevados da FENO que os
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doentes com rinite nao atépicos. Este estudo indica que
a atopia per se ndo estd associada a niveis aumentados da
FENO e que é importante o controlo da rinite em estu-
dos que avaliem os valores de NO em individuos atopi-
cos. E possivel que niveis elevados da FENO num indivi-
duo atépico com rinite indiciem uma inflamagio mais
generalizada das vias aéreas e possivelmente um risco
aumentado de desenvolver asma, uma vez que a associ-
acdo das duas doengas é frequente.

Moody e col'® examinaram os niveis de NO e os
testes cutdneos prick em 64 habitantes de uma ilha do
Pacifico (assintomaticos mas com um risco elevado de
desenvolver asma), verificando que os individuos sensibi-
lizados aos 4caros do pé da casa tinham niveis elevados
da FENO que se correlacionavam com a gravidade da sua
sensibilidade. Os autores concluiram que os niveis eleva-
dos da FENO nesta populagio podiam representar infla-
macao subclinica das vias aéreas.

Sem duvida sio necessarios mais estudos para
esclarecer a relagio entre NO, atopia e desenvolvimen-

to de asma.

Quadro 3 - Propriedades discriminativas de diferentes testes
diagndsticos num rastreio de asma realizado em 87 adultos.

INTERESSE CLINICO DA FENO NA ASMA

Diagnéstico

Recentemente Smith e col® pretenderam comparar a
FENO e os testes convencionais no diagndstico de asma.
Compararam as avaliagdes 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 corticdides orais, numa popu-
lagdo ndo seleccionada de doentes seguidos pelo médico
de familia. O diagnostico de asma foi baseado numa
historia relevante de sintomas (presente em todos os
doentes) usando os critérios da ATS e um teste positivo
para hiperreactividade brénquica e/ou a resposta positi-
va a um broncodilatador (aumento de FEVI de 12% ou
mais do valor basal |5 min. apos a inalagdo de 400 mcg
salbutamol). Os resultados demonstraram que avaliagdes
isoladas da FENO em doentes com sintomas respi-
ratérios nio diagnosticados sio fortemente preditivas
do diagnéstico de asma. Quer a FENO quer os eosindfi-
los do esputo apresentaram maior acuidade diagnéstica
que os testes baseados na fungdo pulmonar
(espirometria e registo de DEMI). O valor

optimo de cutoff da FENOso foi de 20 ppb.
Verificou-se uma relagdo significativa entre a

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

0.001) e PDis da solugdo hiperténica (r =

- 0.56, p< 0.001). Os resultados demonstraram

que avaliages isoladas da FENO em doentes

com sintomas respiratérios cronicos sem

Teste Sensibilidade | Especificidade | VPP | VPN | Acuidade
diagnostico sio fortemente predictivos de
FENOso> 0.74 0.67 0.83 | 0.48 0.69 asma, sendo de maior valor diagndstico em
208 doentes com asma ligeira.
FEVI< 80% 0.77 0.05 067 | 0.08 0.56 Num estudo realizado no Servico de
prev Imunoalergologia'’ com 87 adultos voluntarios
FEV|/FVC< oIl 0.84 063 | 029 033 recrutados através da divulgacio nos meios de
80% comunicac¢do social, com diagnéstico prévio
ou queixas suspeitas de asma (exclusio dos
AFEVI> 0.06 0.71 033 | 025| 026 } S N
12% candidatos com infec¢io respiratéria nas 6
semanas anteriores) registaram-se valores
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Quadro 4 - Possiveis utilizagdes clinicas do F

ENO na asma

Utilizacdo Apreciacio Comentario

 Diagnéstico ++ Virios estudos confirmam a utilidade como meio
auxiliar de diagnéstico, e a maior eficiéncia em
relagio aos meios convencionais

« Diagnéstico diferencial + Apesar de pouco especifico, interesse comprovado
por exemplo na tosse crénica

« ldentificagdo de factores ? Elevado potencial na exposi¢io ocupacional e/ou a

de agravamento

alergénios

o Factor preditivo das ++ Marcador conhecido com a variagio mais precoce
exacerbagbes
» Monitorizagio e orien- +++? Sdo necessarios estudos prospectivos que

tacio do tratamento

confirmem a potencial utilizagdo como ferramenta
de gestdo clinica individualizada para cada doente

Marcador de inflamagéo ++?
latente/subclinica

Potencial como indicador de risco de evolucio
para manifestagdes clinicas de asma

o Resposta a intervengdes +++

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

médios de NO em ppb (p< 0.001) de 34.6 ppb nos
doentes com o diagnostico de asma provavel, 24.1 no
caso de diagnéstico possivel, 19.4 no caso de diagnésti-
co improvavel. O valor cut-off de 20.8 ppb da FENO
demonstrou uma sensibilidade de 74% e especificidade
de 67% para o diagnéstico de asma. A acuidade da FENO
foi de 69%, 13% superior ao melhor indice espirométri-
co (FEVI <80% previsto). Foi possivel fazer a compara-
¢do da sensibilidade, especificidade, valor preditivo posi-
tivo e negativo e acuidade para cada um dos testes diag-
nésticos de asma (quadro 3) que s3o bastante seme-
Ihantes aos encontrados no trabalho atras descrito®.

Os autores concluiram que na populagio estudada,
adultos com suspeita de asma, a FENOso maior do que
20.8 ppb apresentou propriedades discriminativas supe-

riores as provas funcionais respiratérias com broncodi-

latagdo, no rastreio de asma sendo no entanto impor-
tante uma combinagdo de diferentes métodos para este
rastreio.

No diagnéstico diferencial da tosse crénica uma ele-
vagio do FENO embora nio sendo especifica da asma
pode ser Util*>. Doentes com tosse croénica nao atribuida
a asma, incluindo a tosse devido ao refluxo gastro-
esofagico, tém valores de FENO inferiores a doentes
com asma tal como os voluntarios saudaveis?®*'. Assim a
medicdo da FENO pode ser usada como método de ras-
treio em doentes com tosse crdnica, identificando os

doentes com tosse no contexto da asma®.

Controlo da asma
Perante a questio pratica do valor clinico das

medi¢des da FENO na asma Jones e col” demonstraram
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que as medi¢des da FENO tém um valor preditivo positi-
vo entre 80 e 90% na previsdo e identificacio da perda de
controlo na asma sendo tio Uteis como a presenca de
eosindfilos no esputo induzido e a hiperreactividade
brénquica a solugdes salinas hipertonicas, mas com a van-
tagem de serem faceis de realizar. Tratou-se de um estu-
do longitudinal durante || semanas em que se avaliou a
utilidade de medi¢des repetidas (uma vez por semana
durante 7 semanas) da FENO, sintomas e valores
espirométricos em 78 doentes asmaticos predominante-
mente atdpicos. Os doentes mantiveram uma boa fungio
pulmonar (FEVI 92% previsto) com corticéides inalados
de 630 mcg/dia de beclometasona durante um periodo de
run-in de 4 semanas antes de interromperem o tratamen-
to com os corticoides. Verificou-se que 78% doentes
tiveram deterioragio da sua asma num periodo de 6 sem-
anas apés interrupgdo do tratamento. O tempo médio
para perda de controlo foram |7 dias e o critério mais
frequente desta perda foi a queda do débito expiratério
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-
racao significativa da hiperreactividade brénquica, eosiné-
filos no esputo induzido ou alteragio da fungio pulmonar,
no evoluir da exacerbagdo de asma induzida pela reducio
dos esteroides”*. Este trabalho sugere que a avaliagdo da
asma com um valor isolado da FENO seja menos util do
que avaliagdes seriadas. Verificou-se que as alterages da
FENO medidas ao longo do tempo tiveram valores pre-
ditivos, sensibilidades e especificidades superiores na pre-
visdo da perda de controlo.

Em termos metodolégicos as medi¢des estandar-
dizadas da FENO apresentam vantagens 6bvias sobre a
indugdo do esputo, a hiperreactividade brénquica ou
qualquer outro teste de provocag¢io dada a sua simplici-
dade, reprodutibilidade e natureza nio invasiva. E também
util que esta técnica possa ser utilizada em doentes graves
e em criangas tornando-a um teste adequado na investi-
gacdo e na pratica clinica. Como é nao invasiva e rapida (5-

[0 min.) é possivel fazer medi¢des repetidas sem pertur-

bar o normal funcionamento de uma consulta de rotina.
Considera-se actualmente que os valores individuais
de FENO, a semelhanga dos débitos expiratorios maxi-
mos instantaneos, devem ser estabelecidos e monitoriza-
dos, permitindo aumentar ou reduzir o tratamento de

acordo com a variagdo daqueles valores.

Determinacdao e monitorizagcio da inflamacao

latente das vias aéreas

Os sintomas de asma alérgica frequentemente
surgem na infancia e desaparecem na puberdade reapare-
cendo, por vezes, na idade adulta. A inflamagio latente
das vias aéreas (sem manifestagdes clinicas) mas persis-
tente, e a sua relagdo com a remodelagdo das vias aéreas
levam ao espessamento da parede bronquica podendo
condicionar a hiperreactividade e a progressao da asma.

Em alguns estudos®™* os niveis elevados da FENO,
eosinofilia periférica e hiperreactividade brénquica ao
monofosfato de adenosina correlacionaram-se significati-
vamente com a contagem de eosindfilos em amostras de
biopsias brénquicas de adolescentes, em remissio clinica
de asma atopica. Isto significa que quer a inflamagio bem
como o processo de remodelacdo das vias aéreas sio
continuos mesmo em individuos em remissdo clinica e
podem ser detectados e monitorizados por medi¢des
seriadas da FENOQ. A associagdo de asma subclinica e va-
lores elevados da FENO poderiam, assim, indicar a

necessidade de tratamento anti-inflamatério.

Saude ocupacional

Alguns estudos sugerem que os niveis da FENO
podem ser Uteis como forma de detec¢do precoce de
inflamagdo subclinica em individuos que trabalham em
ambientes susceptiveis de aumentar o risco de asma”?*%.
Olin e col demonstraram que os niveis da FENO eram
superiores em trabalhadores que tinham tido acidentes
com o gas ozono. Trés anos apos o acidente de maior
exposicdo ao ozono, os niveis eram significativamente
mais elevados nos trabalhadores do que nos controlos.

S4do necessérios estudos sobre a variagio da FENO
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com a alternincia de periodos de exposicio e afastamen-
to ocupacional.

No quadro 4 sdo resumidas as utilizagdes da FENO
na asma de acordo com a percep¢ao dos autores, no

estado actual dos conhecimentos.

RELACAO COM TRATAMENTO
INFLAMATORIO

Estudo dos efeitos dos corticéides inalados

O valor da FENO como marcador de resposta rapi-
da, sensivel ao tratamento com esterdides, pode ser sig-
nificativamente reduzido mesmo 6 horas apés uma dose
Unica de budesonide nebulizado® ou no espago de 2 a 3
dias® apds tratamento regular com corticoides inala-
dos. Estd demonstrado que o inicio de ac¢do do bude-
sonido inalado sobre a FENO era dependente da dose,
quer na fase inicial (3-5 dias de tratamento), quer
durante | a 3 semanas® de tratamento.

Quanto a questio do regresso dos valores da FENO
aos valores basais apds interrupgido do tratamento, foi
demonstrado que os niveis 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 semana®.

Relativamente ao efeito dependente da dose dos cor-
ticdides inalados sabemos que uma redugio rapida ou
progressiva da FENO se mostrou dependente da dose
em doentes com asma ligeira tratados®'.

Até ha alguns anos atras temia-se que a rapida e acen-
tuada reducgdo observada na FENO com o tratamento
com corticoides inalados inviabilizasse a utilidade clinica
desta técnica nos doentes ja em tratamento anti-infla-
matorio. No entanto tem vindo a ser demonstrado mais
recentemente que mesmo durante o tratamento com
corticdides inalados a FENO se relaciona com o controlo
da doenga, podendo ser Util na monitorizagdo da doenga
e na avaliagio da resposta a intervengdes. 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 corticoéides orais, a FENO se mantenha

elevada®.

Efeitos da terapéutica combinada

A combinacio de broncodilatadores de longa ac¢io
(BDLA) e corticoides inalados tem sido usada cada vez
com mais frequéncia no tratamento da asma.
Recentemente foi demonstrado que esta terapéutica
combinada produz uma melhoria significativa na quali-
dade de vida e na redugido do nimero de exacerbagdes
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 terapéutica combinada com
base no controlo da inflamag¢io das vias aéreas. Trata-
se de um avango importante ja que o BDLA pode con-
trolar os sintomas, mascarando a inflamagdo subja-
cente, que podera nio estar a ser adequadamente
suprimida por baixas doses de corticéides, com even-
tual risco de exacerbagdes em alguns sub-grupos de
doentes.

Quando administrados isoladamente os agonistas B2
de curta ou de longa acgdo ni3o reduzem a FENO* o que
estd de acordo com o facto de nido possuirem pro-

priedades anti-inflamatdrias importantes.

Antagonistas dos leucotrienos

A FENO tem sido usada em ensaios clinicos para tes-
tar eficacia anti-inflamatéria deste grupo de firmacos.
Por exemplo, o montelukast reduziu rapidamente o
FENO de I5 a 30% em criangas com asma* e o zafir-

lukast também o reduziu significativamente®.

CONCLUSAO

A asma é uma doenca inflamatéria, contudo a infla-
macao das vias aéreas nio tem sido mensuravel na prati-

ca clinica. O diagnéstico e tratamento da asma tém sido
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baseados nos sintomas e na fungio pulmonar, "esque-

cendo" a inflamagéo.

A avaliacio estandardizada do Oxido Nitrico exalado

é uma nova técnica simples, reprodutivel e bem aceite

pelos doentes, com utilidade bem demonstrada no dia-

gnodstico de asma. No entanto, o seu interesse principal

sera provavelmente na monitorizagdo da evolugio e do

tratamento da asma, onde podera permitir uma objecti-

vacdo sensivel e precoce da alteragio do estado infla-

matorio das vias aéreas.
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RESUMO

O fator inibidor de macréfago (MIF) é um regulador importante da resposta inflamatéria e esta envolvido no desen-
volvimento do choque séptico, artrite e glomerulonefrite. Foi originalmente definido como um elemento que acarreta
a inibicdo de migragio de macrdéfagos durante a resposta de hipersensibilidade tipo | e 2. Varias fungdes bioldgicas lhe
sdo atribuidas, tais como: regulagio de macréfagos e ativagdo de células T, sintese de IgE, liberagido de insulina e
metabolismo de carboidrato, crescimento de células, apoptose, angiogénese de tumor, além de suprimir a resposta
antiinflamatéria de glicocorticéides, assim exercendo efeitos inflamatérios prejudiciais. O MIF é liberado pela glandula
pituitdria anterior em resposta a tensio sistémica (infeccio e estresse) e é expressado através de macrofago, células
T e eosindfilos depois da ativagao da resposta imune inflamatéria. Devido a pacientes sépticos apresentarem no soro
niveis elevados de MIF, este é um alvo interessante para a intervengio terapéutica na septicemia, a qual constitui um
dos problemas mais frequentes e mais sérios, podendo levar a morte. Quando acompanhada de hipotensio e disfungao

do orgio, ela é conhecida como choque séptico.

Palavras-Chave: fator inibidor de macroéfago, hipotensao, septicemia, choque séptico.
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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 | 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.

INTRODUCAO

m dos problemas mais frequentes e mais sérios
com que os clinicos se deparam é o controle
das infecgBes sérias que provocam uma respos-
ta inflamatéria sistémica, denominado septicemia.
Quando associada com hipoperfusio, ela resulta em sin-
dromes de disfun¢io dos drgaos, tais como oliguria, aci-
dose latica e fungao mental alterada, e/ou com hipoten-
sdo pode ser conhecida como choque séptico®.
Originalmente, a sepse era associada com a presenc¢a
das bactérias no sangue (bacteremia), e os termos
"sepse" e "septicemia" foram frequentemente associados
no ajuste clinico. O fato de a incidéncia estar aumentan-
do tem sido extensivamente discutida, mas uma respos-
ta final ndo foi encontrada ainda. Interessantemente, o
espectro de microorganismos responsaveis parece ter
mudado de bactérias predominantemente gram-negati-
vas, nos anos de 1970 a 1980, para bactérias gram-posi-
tivas®.
Uma andlise atual demonstrou que a severidade da

doenca e o risco de morte estio correlacionados com a

eficicia do tratamento antiinflamatério. Isto implica a
necessidade de uma definicdo clinica melhor da doenca
para que pacientes sejam registrados em grupos de trata-
mento com critérios bem definidos de entrada, ou seja,
o estado clinico exato de cada paciente necessita ser
estabelecido. Os pacientes sépticos mostram no soro
niveis elevados de MIF e sio correlacionados com um
prognéstico ruim podendo levar a morte. Consequen-
temente, o MIF é um alvo interessante para a inter-

vengado terapéutica em pacientes sépticos’.

FATOR INIBIDOR DE MACROFAGOS (MIF)

MIF é uma citocina pro-inflamatoria secretada por lin-
focitos sensibilizados, pela glindula pituitaria, pelas células
do cérebro, pelos rins, pelo pulmao, pela prostata e testicu-
los, e pelos macréfagos®”, podendo desempenhar um
papel em diversos estados de doenga, incluindo na artrite,
na sepse, na doenga de Crohn, na rejeicio a aloenxertos,
na asma e no cancer de proéstata. Seu papel no sistema ner-

voso central falta ser determinado, contudo, os neurénios
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no cérebro o sintetizam e o liberam rapidamente enquan-
to as células da glia parecem armazena-lo".

Varias fun¢des bioldgicas lhe sdo atribuidas, tais
como: regulagio de macroéfago e ativagdo de célula T, sin-
tese de IgE, liberagdo de insulina e metabolismo de car-
boidrato, crescimento de células, apoptose e angiogé-
nese de tumor, além de suprimir a resposta antiinfla-
matorias de glicocorticéide, assim exercendo efeitos
inflamatorios prejudiciais®®’.

Na pituitdria, ele é produzido na vizinhanga direta do
hormonio adrenocorticotrépico (ACTH), que é um hor-
monio dentro da linha central do estresse do hipota-
lamo-pituitaria-adrenal (HPA). Em resposta as citocinas
pro-inflamatérias, incluindo IL-I, IL-6, e TNF-a, o
hipotdlamo libera o horménio corticotrépico, que induz
a secregio do ACTH da pituitaria. O ACTH por sua vez,
induz a liberagdo dos glicocorticéides da glandula
adrenal. Geralmente, os glicocorticoides inibem a circu-
lacio dos leucdcitos e danificam a ativagdo dos macroéfa-
gos e das células Thl. Assim, os glicocorticoides execu-
tam um papel chave na inibicio de respostas infla-
matorias excessivas e potencialmente prejudiciais. A
intercomunicacio entre MIF e a linha central de HPA
tem conseqiiéncias funcionais diretas. O MIF desempe-
nha um papel critico na inflamagio, sendo sua producio
realgada pelos glicocorticoides', visto que MIF pode efi-
cazmente antagonizar os efeitos antiinflamatérios e
imunossupressores dos glicocorticéides nos macroéfagos
e nas células T sugerido por diversos estudos, onde os
anticorpos contra o MIF podem diminuir a inflamagao
em modelos experimentais de rejeicio na glomerulone-
frite, na artrite e nos aloenxertos. Estes estudos su-
gerem que o MIF e os glicocorticoides funcionam como
antagonistas fisioldgicos®.

A exposicio a toxinas bacterianas, tais como os
lipopolissacarideos, a toxina-1 da sindrome do choque
toxico, e as citocinas (TNF-a e IFN-y) ativam macroéfa-
gos a produzir MIF, que promove a inflamagdo através da
producio dos eicosandides e do TNF-a. Sua expressao

¢ aumentada nos animais experimentais expostos a bac-

térias gram-negativas e a bactérias gram-positivas. A neu-
tralizagdo ou delecio do gene do MIF podem proteger
ratos da endotoxemia letal ou do choque toxico
estafilocdccico. Altas concentragdes do MIF estio pre-
sentes no exsudado peritoneal e na circulagio sistémica
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 ligagdo cecal, puntura e E.
coli, mesmo quando sio usados 8 horas depois da ligagao
e puntura cecal’.

Concentracdes 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 sobrevivéncia
melhorada obtida com o anticorpo anti-MIF na sepse e
no choque séptico foi associada com uma reducdo nas
concentragdes de TNF-o. no plasma e baixa concen-
tracdo de bactérias. Estes dados sugerem que MIF pode
aumentar a sintese e a liberagdo de TNF -a. , e que quan-
do este estimulo é removido os niveis de TNF-a no plas-
ma diminuem?®. Experiéncias demonstraram que os anti-
corpos do anti-MIF também podem inibir o crescimen-
to folicular e a ovulacio nos ratos*.

MIF exibe ao menos duas atividades cataliticas, isto &,
uma tautomerase e uma -tiol-oxidoredutase. As ativi-
dades cataliticas tém sido relatadas previamente para
determinados mediadores imunes'?. A atividade oxidore-
dutase é necessdria para uma atividade imunoldgica
importante de MIF, como a substitui¢io de Cys57 ou de
Cys60 pela serina, acarretando a eliminagdo parcial ou
completa de parasitas de Leishmania por macrofagos,
mediada por MIF. Assim, uma ligacdo entre a atividade da
oxidoredutase de MIF e sua fungio fisioldgica foi indica-
da diretamente por estes achados".

Embora as atividades biolégicas de MIF sejam pre-
sumidas, requerem um mecanismo de a¢do baseado no
receptor; a proteina tem atividade de tautomerase e tem
uma prolina cataliticamente ativa N-terminal, que é

invaridvel em estruturas homologas das isomerases bac-
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terianas. Esta observacdo levanta a possibilidade que MIF
pode exercer sua agio bioldgica através de uma reagio
enzimatica’.

As atividades de regulagio da apoptose pelo MIF
envolve a inibi¢do do p53, resultando nos macréfagos na
diminui¢do da cumulagdo do p53 celular”.

O MIF também estd envolvido na regulagdo hormo-
nal da inflamagio, sendo diminuido pela inibicdo da
resposta inflamatéria local causada pelo estrégeno, suge-
rindo um alvo especifico para a intervengdo terapéutica
futura em estados de ferimentos infectados, além de re-
gular a producio da insulina pelas ilhotas pancreiticas,
exercendo um papel importante no metabolismo do

hidrato de carbono?''.

SEPTICEMIA

Bactérias gram-positivas e gram-negativas, o parasita
da malaria, fungos, endotoxinas, e outros micrébios
podem provocar a septicemia. A producdo excessiva de
citocinas proé-inflamatérias pode exercer um papel
importante na geragido dos sintomas e da doenca®'. Os
microorganismos invasores podem proliferar e produzir
a bacteremia, ou podem liberar endotoxinas, exotoxinas
e outras toxinas que estimulam os mondcitos, os
macrofagos, as células endoteliais, os neutroéfilos 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, vérios
eicosanoides, 6xido nitrico e MIF. Estes tém efeitos pro-
fundos no sistema cardiovascular, rins, pulmdes, figado,
sistema nervoso central, e no sistema de coagulagdo. Em
consequéncia de sua agido pode ocorrer falha renal, dis-
funcdo miocéardica, sindrome da aflicio respiratoria
aguda (ARDS), falha hepatica, e coagulagdo intravenosa
disseminada, podendo resultar em morte. A adminis-
tracio da endotoxina e TNF resulta em mudangas da
funcdo cardiovascular que sdo muito similares aquelas

vistas na sepse. Nos seres humanos os anticorpos mon-

oclonais dirigidos contra TNF ndo produzem o beneficio
substancial, sugerindo que pode haver outros media-
dores que possam exercer um papel mais importante na
septicemia e em choque séptico®.

Nos pacientes com choque séptico sio vistos ma dis-
tribuicdo do fluxo de sangue, agregagio dos neutrdfilos e
plaquetas, danos ao endotélio e anormalidades da coagu-
lagdo. Os neutrdfilos liberam espécies reativas de oxigénio
incluindo o anion do superéxido e o 6xido nitrico, que
podem danificar células. Os mediadores inflamatérios
derivados do 4cido aracdénico tal como as prostaglandinas
e os leucotrienos sio liberados também das varias células,
e destas tém efeitos na microvasculatura, tendo por resul-
tado a falha desta. TNF -a e IL-IB pode estimular a pro-
ducdo de radicais livres, 6xido nitrico e eicosandides por
varias células, que podem também produzir diversas
mudangas fisiopatoldgicas vistas durante a sepse e choque
séptico. Em vista disto, acredita-se que TNF-a e IL-1B
podem ser os mediadores criticos do choque séptico. Ao
contrario deste, o anticorpo anti-TNF e o antagonista
monoclonal do receptor IL-1 n3o 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 séptico®.

As células mononucleares dos pacientes com
queimaduras ou trauma reduziram os niveis de citocinas
Thl mas, aumentam niveis de Th2, IL-4 e IL-10. A rever-
sio da resposta Th2 melhora a sobrevivéncia entre
pacientes com sepse. Outros estudos demonstraram
que o nivel de IL-10 estd aumentado nos pacientes com

sepse e que este nivel prediz a mortalidade’®.

Fatores Genéticos

Os polimorfismos em genes de citocinas podem
determinar as concentragdes das citocinas inflamatorias
e antiinflamatorias produzidas e podem influenciar as
pessoas a apresentarem respostas hiperinflamatérias ou
hipoinflamatérias a infec¢do. O risco de morte em pa-
cientes com sepse foi ligado aos polimorfismos genéticos
para TNF-o. e TNF-B. Os polimorfismos podem ser usa-
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dos para identificar pacientes com risco elevado de
desenvolvimento de disfungio da sepse e do orgio
durante a infecgdo. Assim, os médicos podem, no futuro,
usar a informagdo genética para ditar a terapia imune que

modulara a resposta em um dado paciente’.

Tratamento da Sepse

O diagnéstico precoce da sepse é uma chave para o
tratamento bem sucedido. As manifestagdes adiantadas
da sepse incluem mudangas subitas no estado mental,
alteragdes na contagem de células brancas ou a percen-
tagem de neutrdfilo, ou niveis elevados da glicose no
sangue®.

A proteina C, um anticoagulante, é o primeiro agente
antiinflamatério que provou ser eficaz no tratamento da
sepse. O tratamento pode também incluir terapia inten-
siva de insulina para hiperglicemia, reposi¢do de volume
e corticoesterdides®.

As aplicagdes terapéuticas potenciais que envolvem
estratégias baseadas em MIF sio indicadas por um
numero de estudos que demonstram que este é um
mediador importante de choque causado por bactérias
gram-negativas e gram-positivas, da sindrome da aflicdo
respiratéria do adulto, e de determinadas doencgas

imunes e auto-imunes".
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RESUMO

A imunoterapia especifica (IT) é uma forma comum de tratamento da doenga alérgica. O mecanismo preciso desta
terapéutica ndo é conhecido, embora a eficacia clinica esteja plenamente documentada. O objectivo deste estudo foi
avaliar a cinética da IT, aplicando uma técnica de Medicina Nuclear, marcagdo de leucécitos com 99"Tc-HMPAO, em
doentes em fase de manutengio e com excelente eficacia clinica a terapéutica. Material e métodos: Foram estuda-
dos 14 doentes alérgicos agrupados de acordo com o tipo de extracto e via de administragdo: extractos aquosos sub-
cutineos (latex= 4 doentes; veneno de abelha= 2 doentes), extracto depot subcutineo (dcaros= 2 doentes; gramineas=
2 doentes); extracto modificado subcutaneo (gramineas= | doente; Parietiria= | doente); extracto sublingual (acaros=
2 doentes). O grupo controlo foi constituido por dois doentes alérgicos a acaros, submetidos respectivamente a:
injeccdo subcutinea de soluto salino e injeccdo de extracto bacteriano por via subcutinea (controlo positivo).

Simultaneamente a administracao do extracto alergénico terapéutico, procedeu-se a re-injec¢io de leucédcitos marca-
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dos com 99"Tc-HMPAO, em veia periférica contralateral. A aquisicio dindmica decorreu durante 60 minutos, com
matriz de 64x64, 2 imagens/ minuto em projec¢io toracica anterior. As aquisi¢des estaticas, com matrizes 256x256,
durante 5 minutos cada foram adquiridas aos 60, 90, 120, 180, 240, 300 e 360 minutos, em projecgdo toracica (ante-
rior e posterior) e abdominal (anterior). Resultados: A actividade inflamatéria no local de administragdo da IT para
os extractos subcutaneos aquosos e depot iniciou-se na primeira hora e manteve um aumento ao longo do tempo de
estudo. Para os extractos sublinguais a actividade inflamatéria foi observada logo nos primeiros minutos. Todos os
extractos subcutineos condicionaram drenagem linfatica ascendente para dreas axilares homolaterais nos primeiros
minutos apds a administragdo do extracto e, posteriormente, para tecido linfoide do mediastino superior e anterior,
e areas cervicais. As focalizagbes toracicas estiveram presentes em todos os doentes estudados, o mesmo nao acon-
tecendo para a actividade intestinal. A via sublingual ndo induziu focalizagdes axilares ou intestinais, mesmo tendo havi-
do degluticio do alergénio. Foram calculados coeficientes corrigidos de captagdo em areas individualizadas (ROls-
region of interest) em relagdo aos coeficientes de captagdo das dreas de background. Conclusdes: A IT subcutidnea
condiciona actividade inflamatéria no local de administragdo do extracto terapéutico que se estende aos planos pro-
fundos e a sua magnitude aumenta com o tempo decorrido, sem correlagio com os sinais cutineos a esse nivel. O
extracto modificado com glutaraldeido nio revelou actividade inflamatoéria local. Em todos os doentes do estudo foi
observado envolvimento inflamatério sistémico que ocorre muito precocemente e se localiza a areas dependentes do
sistema imune. Existem obvias diferencas entre os diferentes tipos de doenca alérgica em estudo, o tipo de extracto

alergénico e a via de administragio.

Palavras-chave: imunoterapia especifica; imunoterapia subcutinea; imunoterapia sublingual; inflamagéo alérgica; célu-
las radiomarcadas; cintigrafia, 99" Tc-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 99"Tc-HMPAO) in patients on maintenance doses of specific
immunotherapy with confirmed clinical efficacy. Material and methods: We studied |4 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 (I patient -
positive control), and aqueous solution (I 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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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" Tc-HMPAO

INTRODUCAO

os doentes alérgicos, a imunoterapia especifi-
ca (IT) a par de uma implementagio de medi-
das de evicgio restritivas face aos alergénios
sensibilizantes, constituem as Unicas intervengdes que
influenciam de facto, a longo prazo, a prépria doenga'”
Esta terapéutica tem tido uma demonstragio clinica de
eficicia bem documentada sendo, actualmente, a Unica
forma de tratamento curativo para formas de extrema
gravidade clinica, nomeadamente a anafilaxia a veneno de
himendpteros e ao latex'. Relativamente a outros aler-
génios, como acaros, polens, faneros e fungos, um conjun-
to diversificado de estudos DBPC (double-blind, placebo-
controlled) tém demonstrado a eficacia clinica desta te-
rapéutica, traduzida na redugido de scores de sintomas ou
na medicacio necessaria ao controlo, de outras patologias
alérgicas como a asma, a rinite e a conjuntivite °.
A designacgdo de vacina antialérgica tém sido paulati-

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

Unica forma de tratamento que manifestamente modifica
a histéria natural da doenga, previne o desenvolvimento
de asma em doentes com rinite alérgica, reduz a gravi-
dade da propria doenga, a medicagio de apoio e tem um
claro beneficio na qualidade de vida dos doentes'. Por
outro lado, um conjunto bem definido de estudos clini-
cos tem permitido reconhecer um efeito prolongado e é
defendido que esta terapéutica devera ser iniciada de
forma precoce. Porém, alguns estudos sio contraditérios
uma vez que alguns doentes vém a desenvolver novas
sensibilizagdes no decurso do tratamento, particular-
mente em doentes monossensibilizados .

A doencga alérgica é, naturalmente, um disturbio
muito complexo e heterogénio dependendo muito do
perfil individual de cada doente. A eficacia e a tolerancia
a IT sdo pois condicionadas por muitos factores, nomea-
damente: o uso de pré-medicacio, a fonte alergénica, o
grau de purificagio do alergénio, a estandardizagdo e a
estabilidade do préprio extracto e a forma de apresen-

tagdo farmacologica do alergénio (nativo ou modificagdo
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quimica; aquoso ou depot). Também, a gravidade clinica
anterior ou durante o tratamento, a via de adminis-
tracdo terapéutica, o esquema e incremento de doses e
a propria dose de manutengdo, sio outros factores
condicionantes da eficacia clinica °.

Os extractos aquosos sio muito efectivos, mas
condicionam mais frequentemente efeitos adversos
(locais e sistémicos) que os alergénios administrados em
extractos depot ou em extractos modificados. Estes ulti-
mos foram desenvolvidos tendo em conta a redugio da
alergenicidade do extracto, mas preservando ou mesmo
aumentado a sua capacidade imunogénica. No entanto,
os extractos aquosos sio, actualmente, o gold standard
no tratamento da alergia a himendpteros, apesar de
constituir per si uma situagdo de enorme gravidade
clinica. Os extractos alergénicos depot tém larga docu-
mentagio cientifica na alergia respiratoria e, apesar, de
alguns estudos DBPC com extractos alergénicos quimi-
camente modificados demonstrarem beneficio terapéu-
tico, ndo existem estudos comparativos entre ambas as
formas de tratamento .

A imunoterapia local é uma modalidade mais recente
e que tem ganho uma importancia crescente face a como-
didade de aplicagio. Apesar do beneficio terapéutico
observado em alguns estudos, nio existe consenso no
uso da via nasal, brénquica ou oral '*!'. 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 nivel A de evidéncia no
tratamento da rinite alérgica sazonal e perene em adultos
e na rinite alérgica sazonal em criangas """

Diversos estudos DBPC tém demonstrado a eficicia
clinica da SLIT e tem sido possivel, a semelhanca da IT
subcutanea, confirmar repercussdes imunoldgicas sisté-
micas quando se aplicam doses elevadas de alergénio'".
Também, o efeito clinico a longo prazo tem sido demons-
trado', particularmente com a publicagio recente de
Khinchi MS e col .

A enorme diversidade de estudos em imunoterapia

disponiveis na literatura tém possibilitado um conheci-

mento mais preciso da modificagio e intervengio
imunolégica desta terapéutica, mas os mecanismo e locais
precisos dessa actuagio permanecem, ainda, desconheci-
dos. Para a IT subcutidnea a imunomodulagdo na resposta
da célula T é plenamente consensual, condicionando quer
um desvio imune (favorecendo uma resposta ThO/Thl),
anergia célula T (decréscimo da resposta Th2/ThO0), ou
por ambos os mecanismos'. Porém, esta imunomodulagio
nunca podera ser enquadrada de uma forma tio simplista,
uma vez que esta terapéutica nao induz a posteriori patolo-
gia associada a um perfil citocinico do tipo Thl (granulo-
matoses), em doentes tratados a alergia respiratoria a
aeroalergénios .

O aumento de IgG bloqueantes, a indugdo de células
CD8+ moduladores de IgE, reducio da infiltragio de
mastécitos e eosindfilos nas mucosas inflamadas, o
decréscimo de mediadores inflamatérios (citocinicos e
quimiocinas) ou a modulagdo do trafico celular por
reducdo da expressio de VCAM-I, entre outros, sio
alteragdes imunoldgicas induzidas pela IT, bem docu-
mentadas na literatura """,

A tolerancia imune depende de varios mecanismos
que incluem: anergia da célula T, deplec¢do T ou apop-
tose e a supressdo imune activa **. O mecanismo primor-
dial e o objectivo primario da IT é a indugio de toleran-
cia ao alergénio a que o doente previamente apresenta
sensibilizagdo ». A IL-10 tem uma enorme importancia e
a sua expressao é induzida por esta terapéutica. Esta
citocina esta claramente reportada as células T regulado-
ras (T regs) as quais activamente controlam ou
suprimem a fungdo de outras células, mas sempre condi-
cionando um efeito imuno-inibidor **. Admite-se que as
alteragdes do microambiente subsequentes a redugio da
libertagio mastocitaria de histamina e PgE2, associadas a
libertacio de IL-10 e TGF-B por células dendriticas
poderdo condicionar a indugdo de células T-regs, respon-
saveis Ultimas pela tolerdncia terapéutica *. Este novo
enquadramento corrobora o conhecimento actual
imuno-regulador da IT, uma vez que nio é credivel um

switch linear de um perfil celularTh2 a Thl *.
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Muito do conhecimento apreendido acerca da IT
baseia-se na andlise dos resultados resultantes da apli-
cacdo desta terapéutica por via subcutinea; no entanto
um ndmero crescente de estudos com extractos sublin-
guais tem disponibilizado informagdo adicional. A
absorg¢do do alergénio através de uma mucosa integra
(ndo inflamada) e a posterior interaccdo com células
dendriticas locais permitird, seguramente, a indugdo de
um mecanismo de tolerancia. Para além do efeito local a
posterior degluticao do alergénio poderd, também, per-
mitir um estimulo adicional dependente de uma estimu-
lagio GALT '"'2. Com efeito a administragdo de alergénio
por via sublingual, mas n3o deglutida posteriormente,
tem significativamente menor eficicia clinica e ndo de-
vera ser preconizada. A utilizagdo de doses mais elevadas
de alergénio na SLIT tem, a semelhanga da forma sistémi-
ca, demonstrado os mesmos efeitos imunoloégicos "'

Se a investigagido quanto ao efeito modulador e efica-
cia tem sido uma constante nos estudos em imunote-
rapia, a avaliacio da cinética e os locais precisos de ac-
tuacdo desta terapéutica nio tém merecido idéntico inte-
resse. O estudo de M Bagnasco et al é muitissimo impor-
tante e representa um marco no conhecimento nesta

32, Neste estudo em individuos saudaveis, a

temdtica
administracdo sublingual de Par-j-1 ligado a isétopo ra-
diactivo 'l revelou a persisténcia local do alergénio na
regido oral por um periodo muito prolongado. A ra-
dioactividade sistémica s6 foi observada apds a deglu-
ticdo. Estes resultados pressupdem que no alérgico a
SLIT, o alergénio sé é degradado apos degluticdo, e ape-
nas alguns peptideos tém absorcio gastroentérica *.
Estes estudos nio foram realizados com extractos
administrados por via subcutdnea que seguramente teri-
am um enorme interesse.

A marcagio radioactiva de células sanguineas circu-
lantes é uma técnica de medicina nuclear com enorme
interesse no estudo de patologia inflamatéria, particular-
mente na doenca inflamatéria crénica intestinal .
Tratando-se de uma técnica com enorme sensibilidade

para detecgdo de locais de inflamagdo, presumimos pela

sua aplicabilidade in vivo no estudo cinético/dindmico da
resposta a IT. De facto, a administragio de um extracto
alergénico condiciona sempre um efeito inflamatério
local pelo que a administragdo simultinea de leucécitos
periféricos autélogos marcados com um radiofarmaco
poderd permitir a posterior migra¢do ao local da apli-
cacdo do alergénio e a posterior observagiao da dinami-
ca dessa migragio. Com esta metodologia podera ser
objectivada a resposta biolégica a IT, os locais onde se
processa maior actividade e que poderio traduzir, objec-
tivamente, as localizagdes onde ocorre a resposta
imuno-inflamatéria. Neste estudo pretendeu-se estudar
a resposta cinética desta terapéutica, em doentes alérgi-
cos, com diferentes formas de expressio clinica, com
diferentes extractos alergénicos e com diferentes vias de

administragio.

MATERIAL E METODOS

Este estudo teve aprovagio da Comissio de Etica e
da Comissdo de Apoio a Investigagido hospitalar. Todos
os doentes participaram de forma voluntaria e procede-
ram a aceitagio de Registo de Informagio Consentida de
acordo com os consensus éticos internacionais e aprova-

dos pelas referidas entidades.

Doentes

Foram seleccionados 14 doentes alérgicos volun-
tarios, adultos, com idades compreendidas entre os 20 e
51 anos de idade. Todos os doentes estavam submetidos
a IT por um periodo minimo de 2 anos e em todos eles
tinha sido demonstrada eficicia clinica traduzida pela
completa remissdo dos sintomas, auséncia de medicagio
anti-alérgica regular, reducio da reactividade cutinea ao(s)
alergénio(s) e redugdo da concentragio de IgE especi-
fica(s) em relagdo ao inicio da terapéutica. Nos doentes
com historia prévia de anafilaxia a auséncia de reactividade
alérgica com o tratamento foi demonstrada por provas de

provocagdo 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 administragdo da

imunoterapia:

- Extracto aquoso subcutineo (anafilaxia)
4 doentes: extracto de latex
3 doentes: extracto de veneno de abelha
- Extracto depot subcutaneo (alergia respiratéria)
2 doentes: extracto de Dermatophagoides
pteronyssinus
2 doentes: extracto de polens de gramineas
- Extracto de alergénio modificado subcutineo (alergia
respiratoria)
| doente: extracto de pdlens de gramineas
| doente: extracto de pdlen de Parietaria judaica
- Extracto sublingual (alergia respiratéria)
2 doentes: extracto de Dermatophagoides

pteronyssinus

O grupo controlo foi constituido por 2 doentes alér-
gicos a Dermatophagoides pteronyssinus com patologia
respiratéria de asma e rinite ndo submetidos a IT e con-
trolados com terapéutica inalatéria.

Nenhum dos doentes seleccionados apresentava
outra patologia concomitante, nomeadamente infla-
matoria, a qual poderia condicionar dificuldades na inter-
pretacdo dos resultados. Todas as doentes do sexo fe-
minino foram submetidas a teste rapido urinario para
exclusdo de gravidez.

Todos os estudos foram realizados em estrita vigilan-
cia hospitalar, e o dia da administragio da imunoterapia
foi exactamente aquele que estava previamente definido

no seu esquema terapéutico de manutengao.

METODOLOGIA

Marcacdo de leucocitos com Technetium-99m
hexamethylpropyleneamineoxime
(99" TC-HMPAO)

A marcagio de leucdcitos circulantes com 99mTec-
HMPAQO processou-se com a técnica estandardizada
internacionalmente, baseada na metodologia descrita
por Peters et al *. Por puncdo venosa cubital foi reco-
Ihido 42cc de sangue com uma seringa plastica, contendo
6ml de acido-citrato-dextrose (ACD) + 6 ml de hydro-
xietil-starch (HES) a 6%. O ACD previne a coagulagio
das células a parede plastica e o HES acelera a sedimen-
tagdo eritrocitdria por interferéncia das cargas dos gru-
pos acido sialico da membrana. O sangue na seringa foi
mantido na posi¢do vertical durante 30 minutos para
sedimentagio eritrocitaria.

Numa segunda seringa de 10cc com Iml de ACD foi
recolhido 9cc de sangue que foi posteriormente centrifu-
gado a 2000g durante 10 minutos para obtengio de plas-
ma livre de células (PLC).

Apos 30 minutos de sedimentagdo na seringa, o
sobrenadante foi centrifugado a 150g durante 5 minutos
para obten¢io de um novo sobrenadante, plasma rico
em plaquetas (PRP) que foi dispensado. O pellet de
leucécitos foi ressuspendido em 0.6cc de PLC e ligado a
99mTc-HMPAO (Ceretec®, Amersham, UK). Para a
marcagio leucocitiria o HMPAO é marcado inicialmente.
Para isso, | | I0OMBq de uma solugio salina decantada de
5ml de 99mTc fresco foi adicionada ao kit de HMPAO
contendo 0.5mg de exametazime, 7.6 mg of SnCI2 e 4.5
mg de NaCl de acordo com as indicagdes.

Posteriormente, 3cc de 99mTc-HMPAO foi adiciona-
do aos leucdcitos ressuspensos em PLC, permanecendo
a mistura a temperatura ambiente para incubagdo
durante 10 minutos, para que se proceda a radiomar-
cacdo celular. Apos este periodo, 10cc de PRP foi adi-
cionado aos leucécitos para paragem do processo de
marcagio, seguida de nova centrifugacdo a 150g durante

5 minutos.
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Apos centrifugacdo, o sobrenadante foi removido e
dispensado. O pellet de leucécitos marcados foi, final-
mente ressuspendido em 5cc de PLC. Antes da rein-
jeccdo das células no doente que ocorreu num periodo
sempre inferior a 5 minutos procedeu-se a contagem
radioactiva em cdmara apropriada.

A marcacio celular ocorreu entre 50 e 75% das célu-
las, tal como normalmente descrito e todas as populagdes
de leucocitos sao uniformemente ligadas ao radiofarmaco.

A dose efectiva-equivalente para este procedimento
foi de cerca de 0.02ImSv/MBq.

Extracto alergénico terapéutico

Os extractos alergénicos administrados foram dos
laboratoérios ALK-Abell6 (Madrid, Spain) para todos os
doentes, excepto para os extractos modificados, aler-
goides. Estes Ultimos foram dos laboratérios
BIAL/Aristegui (Bilbao, Spain) para pdlens de gramineas
modificados por glutaraldeido e dos laboratérios Leti
(Barcelona, Spain) para polen de Parietaria judaica modifi-
cado por método de despigmentagio. A dose de
manutengdo 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 ndo submetidos a

IT procedeu-se ao seguinte:

| doente: 0.5cc de solugio aquosa fenolada por via
subcutinea, solucio de diluicio do laboratério ALK-
Abell6é (Madrid, Spain).

| doente: 0.5cc por via subcutinea de extracto
aquoso bacteriano (Ribomunyl™, Pierre Fabre Médica-
ment, France) contendo fracgdes ribosomais de Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyo-
genes, Haemophilus influenzae e fracgdes membranares
Klebsiella pneumoniae), um imunoestimulante indutor de

uma resposta IgG.

Procedimentos na administraciao

Os doentes foram posicionados em decubito dorsal
sob uma gama camara. A puncio da veia cubital com
cateter de calibre 14 permitiu a reinjec¢io dos leucéci-
tos autologos marcados com radiofirmaco em bdlus
rapido seguido de lavagem venosa com soro fisiolégico.

Simultaneamente, os extractos alergénicos foram
administrados por via subcutinea, de acordo com técni-
ca comum, na superficie externa do brago contralateral
a administracio das células marcadas.

Ambas as injecgdes ocorreram num mesmo tempo
dando inicio a aquisi¢do cintigrafica.

Os 2 doentes alérgicos submetidos a SLIT foram
ambos posicionados em declbito dorsal sob uma gama
camara e as gotas contendo o extracto alergénico foram
administradas ao mesmo tempo que se procedeu a rein-
jeccdo dos leucdcitos 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 autélo-
gas reinjectadas para posterior determinagio da dose
radioactiva administrada efectivamente.

Todos os procedimentos foram realizados sobre estri-
ta vigilincia de especialistas em Imunoalergologia e

Medicina Nuclear.

Aquisicoes cintigraficas

Os estudos cintigraficos foram realizados numa
camara de raios gama (GE XR, Milwaukee, USA) com
colimador de baixa energia e de orificios paralelos,
acoplada a uma unidade de aquisicio Camstar e a uma
unidade de processamento eNTEGRA.

A aquisicdo dindmica foi obtida em visio anterior
para torax e pescogo para matrizes de 64x64 elementos
de resolugdo durante 60 minutos (120 imagens x 30
segundos) seguida de estudo estdtico aos 60, 90, 120,
180, 240, 300 e 360 minutos apds a administragdo dos

leucécitos marcados com 99mTc-HMPAO e o alergénio,
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durante 5 minutos cada aquisicdo (256 x 256 elementos
de resolugdo). As imagens estaticas foram obtidas em
vista anterior e posterior para a projec¢ao toracica e em
vista anterior para a projec¢do abdominal.

Durante as aquisi¢des, os doentes foram solicitados
a permanecer em repouso, de modo a manter a geome-
tria das projecgdes, havendo simultaneamente o cuidado
de minimizar a distancia ao detector.

Durante as aquisi¢des, o eritema e papula induzida no
local de administracdo da IT subcutinea foi monitorizado.

Para os resultados quantitativos procedeu-se de
forma distinta em relagio ao tipo de imagem em estudo.
Para as imagens tordcicas dindmicas, foram desenhadas
regides de interesse (ROls, region of interest) no local de
administracdo do extracto alergénico e/ou controlos,
area de background (musculo), e em eventuais focaliza-
¢oes (cervicais, axilares e toracicas). Para o estudo tora-
cico estatico, foi calculada uma imagem correspondendo
a média geométrica entre a vista anterior e posterior e
as ROIs foram desenhadas nas focalizacdes toriacicas,
cervicais, axilares ou intrapulmonares. Para o estudo
estitico anterior abdominal, foram desenhadas ROls
para cada uma das eventuais focalizagdes.

Para cada ROI calcularam-se os valores das contagens
totais, média das contagens por pixel e contagens maxi-
mas, corrigidos para o decaimento do 99mTc. Foi assim,
calculado o coeficiente de captagdo (uptake coefficient)
como a relagdo entre as contagens maxima de cada ROl e
a média de contagens na area de background. Para maior
aferi¢do dos resultados, o coeficiente de captagdo foi cor-
rigido (corrected uptake coefficient ROI) pela subtracgio do
coeficiente de captacdo da ROI background ao coeficiente

de captagdo da ROI para cada area analisada.

ANALISE DOS DADOS

O perfil clinico anafilaxia/alergia respiratéria, o
extracto alergénico e a via de administracio foram ana-

lisados de forma individual para cada doente e compara-

ROI contagem maxima média de contagens

ROI-back contagem maxima média de contagens

ROI Coeficiente captagio = contagem maxima ROl / média contagens background
ROI-back Coeficiente Captagdo = contagem méaxima / média contagens

Coeficiente captagido corrigido =CCroi - CCex

dos os diferentes grupos em estudo.
A anilise estatistica foi realizada a partir de andlise

descritiva.

RESULTADOS

Nao foram observados efeitos adversos determina-
dos pela reinjec¢io de células autélogas marcadas
radioactivamente, nem decorrentes da administragio do
extracto alergénico.

Foi observado eritema / papula no local de adminis-
tragdo dos extractos aquosos subcutineos, mas com
diametro sempre inferior a 40 mm. Nao foi observada
papula nos restantes doentes submetidos a IT sub-
cutdnea ou efeitos locais nos doentes a quem foram
administrados extractos sublinguais.

Nos Quadros | e Il apresentam-se aspectos clinicos e
laboratoriais dos doentes estudados.

Apds o processamento cintigrafico, foram obtidos
valores em ROls nos locais de administracio do extrac-
to alergénico e/ou controlos e em focalizagdes das dreas
axilar, cervical, toracica e abdominal, bem como valor de
ROI no background. Foram, ainda, calculados os coefi-
cientes corrigidos de captagdo para cada um dos ROls
nas diferentes focalizagdes em diferentes tempos ao
longo de cada um dos estudos.

Os coeficientes corrigidos de captagio para as dife-
rentes focalizagdes em andlise estio presentes nas

Figuras |-5. Nao foram consideradas as aquisi¢des cinti-
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Quadro | - Aspectos clinicos

Doente Sexo Idade Duracio Doenca Alergia IT IT IT IT IT Actividade
(anos) doenca Via Extracto (anos) (cc) (dose) administrada
(anos)

| F 34 7 A L Sc aquoso 6 035 035 272.0
2 F 39 6 A L sc aquoso 5 035 035 240.5
3 F 28 7 A L sc aquoso 5 035 035 149.6
4 F 31 3 A L sc aquoso 3 035 035 269.4
5 M 49 5 A VA sc aquoso 4 1.0 100 67.7
6 F 37 4 A VA sc aquoso 4 1.0 100 3163
7 F 53 14 AB+RA  Gram sc depot 4 0.60 1.5 3372
8 F 24 10 AB+RA  Gram sc depot 4 0.60 1.5 255.5
9 M 22 12 AB+RA Dpt sc depot 4 0.60 3.6 91.8
10 F 51 30 AB+RA Dpt sc depot 5 0.60 3.6 170.3
" M 33 28 AB+RA  Gram sc  alergoide 5 070 36.72 476.7
12 F 49 34 AB+RA Pj sc  alergoide 3 050 120 132.7
13 M 20 10 AB+RA Dpt sl aquoso 3 5% 1.2 126.3
14 F 27 19 AB+R Dpt sl aquoso 3 5% 1.2 254.6

Doenca: A= anafilaxia; AB+RA= asma brénquica + rinite alérgica.

Allergen: L=latex; VA= veneno de abelha; Gram= pélen de gramineas; Dpt= Dermatophagoides pteronyssinus; Pj= Parietaria judaica
IT via de administragdo: sc= subcutanea; sl= sublingual
IT extracto: depot= adsorvido em hidréxido de aluminio; alergoide= modificagdo por glutaraldeido (doente | I); modificagido por despigmentagio (doente 12)
IT (cc): volume de dose de manutengio administrado em ml. Aos doentes 13 and 14 foram administradas 5 gotas de dose de manutengio.

SIT dose: quantidade de alergénio em ?g de proteina.
Actividade administrada: MBq

Quadro Il. Grupo Controlo. Aspectos clinicos

Controlos  Sexo Idade Duracidoda Doenca Alergénio Injeccio  Volume Actividade
(anos) doenca (cc) administrada
(anos)
| F 41 20 AB+RA Dpt s. salino 0.50 306.4
2 F 45 20 AB+RA Dpt bacteriano 0.50 126.0

Doenca: AB+RA= asma brénquica + rinite alérgica

Alergénio: Dpt= Dermatophagoides pteronyssinus

Actividade administrada: MBq
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graficas dindmicas nos locais de administracdo do extrac-
to alergénico (doente 1,2 e 10) e na area axilar (doente
I) por problemas técnicos (mobilizagigo do membro
superior em andlise) que poderiam condicionar interpre-
tagSes pouco fidedignas.

A actividade inflamatéria iniciou-se precocemente
nos doentes estudados e submetidos a extractos
alergénicos aquosos para tratamento de anafilaxia do
que nos doentes submetidos a IT subcutinea com
extractos depot para tratamento de alergia respiratéria
(latex: 20-35 mins; veneno de abelha: 15 mins; pélen de
gramineas: 25 e 30 mins; acaros: 25 e 45 mins).

Nos doentes submetidos a SLIT a actividade infla-
matoria 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 subcutanea com

extractos alergénicos modificados o inicio de actividade

¢, também, muito rapido (primeiros minutos), mas tem
um perfil divergente nos dois extractos analisados.

Quanto aos doentes com asma e rinite alérgicas, mas
niao submetidos a IT, observou-se actividade inflamatdria
residual aos 60 mins. na doente a quem se administrou
solu¢do salina, eventualmente dependente da presenca
de fenol que tem um potente efeito irritativo, mas que é
fundamental para preservagdo biolégica do extracto com
multiplas utilizagdes. Esta actividade observada, confirma
a extrema sensibilidade desta técnica laboratorial no
estudo da inflamagdo. Neste controlo negativo nao
foram observadas focalizacdes durante o estudo em
qualquer nivel das projecgdes estudadas.

Relativamente ao controlo positivo, doente alérgico
submetido a injec¢do de extracto bacteriano a actividade
inflamatéria iniciou-se aos 10 minutos com um aumento
sustentado ao longo do estudo. Foi ainda observada

actividade nas areas axilares, cervicais e toracicas, mas
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sem focalizagdes intestinais, Figura 6. No entanto existe
uma clara divergéncia na intensidade da actividade infla-
matdria em todas as projec¢des estudadas quando com-
parados com os doentes alérgicos em IT.

A actividade inflamatoria nas dreas axilares e cervicais
esteve presente desde o inicio das aquisicdes nos doentes
em IT subcutinea. Os coeficientes corrigidos de captagio
estabilizam aos 180 minutos. Outra observagio peculiar é
inexisténcia de focalizagdes axilares apds administracao de
alergénio terapéutico por via sublingual.

A pool circulante de células marcadas circulantes nos
primeiros minutos podera dificultar a interpretagio dos
resultados e as eventuais focalizagdes nas areas pul-
monares. Desta forma, decidiu-se apenas considerar
ROIs intrapulmonares apenas apés os primeiros 60 mi-
nutos, mesmo que estes se tenham expresso mais pre-

cocemente. Nio existiram alteragdes significativas entre

os diferentes grupos em estudo e as focalizagdes intra-
pulmonares sdo consistentes como resposta a IT.

Focalizagdes nas aquisicdes abdominais foram obser-
vadas em todas as formas de IT subcutinea. Os coefi-
cientes corrigidos de captacido de ROls dependentes de
focalizagdes abdominais/intestinais apenas foram calcula-
dos até aos 240 mins. uma vez que este tempo coincide
com o inicio da excre¢do hepato-biliar e urindria do
radiofarmaco. Qualquer focalizagao dependente de areas
de intestino grosso nao foi considerada, nem efectuados
célculos para coeficientes de captacio, pela possibilidade
de representar uma excregdo/clearance. Curiosamente
nao foi observada actividade intestinal nos doentes sub-
metidos a SLIT, outra das diferencas em relacdo a via sub-
cutanea.

Nos doentes estudados sdo ébvias outras focaliza-

¢bes com actividade inflamatoria de elevada densidade,
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Figura 6 — Coeficiente corrigido de captagdo para ROls do doente controlo activo submetido a injecgdo subcutinea de extracto

bacteriano
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nomeadamente a nivel supra-esternal e mediastino ante-
rior, mas foi decidido nio serem consideradas areas de
interesse porque sio regides de grande confluéncia vas-
cular e pode condicionar interpretages menos fidedig-
nas. No entanto, existe um marcadissimo aumento na
intensidade do que é habitualmente observado nesta
técnica e, mesmo em relagio aos doentes controlos em
estudo. As dreas medulares de ossos longos sido outros
dos locais com enorme intensidade inflamatéria, mas foi
também decidido n3o proceder a célculos de coefi-
cientes de captagio nestas regioes.

Foram obtidos diferentes perfis de ROls nas diferentes
vias de administragido e com os diferentes tipos de extrac-
tos em estudo nestes doentes. Todos eles descrevem uma
actividade inflamatéria dependente no tempo e relaciona-
da a dreas dependentes do sistema imune. Em continu-
acdo apresentam-se os estudos dindmicos e estaticos rep-
resentativos de alguns extractos e vias de administragio
de IT, bem como imagens escalas de cores para os estu-
dos dos doentes controlos (Figuras 7-15).

Relativamente aos extractos alergénicos depot ndo
foram observadas diferencas significativas entre os
doentes alérgicos a polens e a acaros.

Para os doentes alérgicos a acaros houve claras dife-
rengas entre a via subcutinea e sublingual. Esta ultima é
responsavel por uma muito potente actividade inicial
com elevados coeficientes corrigidos de captacdo nos
ROIs dependentes da administragio do extracto do que
para os extractos depot. Todavia, as 6 horas é similar
para ambos os grupos, mesmo quando se atinge a
semivida do radiofarmaco. A persisténcia destes valores
nesta fase é consistente com a poténcia e capacidade de
efeito continuado capaz de perpetuar o efeito terapéuti-
co do extracto alergénico.

Outro dado relevante neste estudo é que a activi-
dade inflamatéria no local de administracio do extracto
alergénico subcutidneo é substancialmente superior do
que o eritema e/ou papula eventualmente presente e que
essa actividade ocorre profundamente e que persiste

mesmo apoés o desaparecimento dos sinais locais.

DISCUSSAO

A marcagio radioactiva de um alergénio é possivel,
mas fica restrita, exclusivamente a uma sé proteina do
extracto terapéutico. Esta poderia ter sido uma estraté-
gia para a avaliagdo dindmica /cinética da resposta biolo-
gica a IT. No entanto, a exclusio de uma quantidade de
epitopos alergénicos presentes no extracto terapéutico,
em manutengdo nestes doentes, iria condicionar desde
logo a interpretacdo dos resultados e poderia, eventual-
mente, alterar a prépria estrutura imunogénica desse
epitopo e a resposta imune induzida.

A utilizagdo do extracto alergénico tal como é admi-
nistrado em terapéutica de manutengdo e que, manifes-
tamente, se reputa elevada eficicia clinica, 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 inflamatoérias. Obviamente, que a
determinagdo quantitativa da actividade inflamatéria de
ROIs, pela sua enorme complexidade, morosidade e
disponibilidade de meios tecnoldgicos convenientes, esta
reservada ao campo de investigagio em projectos bem
definidos e especificos. Os riscos intrinsecos desta técni-
ca de Medicina Nuclear sdo minimos, uma vez que a
exposicdo radioactiva é muito reduzida e a dose absorvi-
da pelo individuo (dose efectiva) corresponde a cerca de
3mSy, dose essa que é similar a dose natural de expo-
sicdo durante um ano em Portugal continental.

No desenho deste estudo, o nosso primeiro objecti-
vo foi estudar a inflamagio local condicionada pela
propria administracdo do extracto alergénico subcuta-
neo. A demonstragio de actividade inflamatéria a esse
nivel era, pois, uma observac¢io esperada, mas a demons-
tragido de dreas de actividade em outras localizagdes e,
particularmente, a celeridade com que se observaram
focalizagbes foram, de facto, resultados que nio sus-
peitavamos que pudessem ocorrer num periodo de

tempo tdo restrito.
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Figura 7 — Estudo dindmico e estitico da doente alérgica,
controlo negativo, submetida a administragdo subcutanea de
soluto salino fenolado.

A administragdo subcutinea de extracto alergénico
terapéutico condiciona sempre alguma reactividade local,
traduzida por eritema de maior ou menor intensidade,
mesmo em doentes com excelente compliance e
enorme eficicia clinica a esta terapéutica. Nos doentes
estudados, a intensidade da inflamagio foi mais elevada
para os extractos aquosos, mas sio estes que estio asso-
ciados a formas clinicas de doenga alérgica de maior

gravidade, anafilaxia. A enorme intensidade de actividade

LR
EEEEsEEs
LR R R R R RN
R R R R RN
LR R R RN
LR R R R
Addddaas
Estudo dindmico

60 minutos 120 minutos

360 minutos

240 minutos

Figura 8 — Estudo dindmico e estatico da doente alérgica,
controlo positivo, submetida a administragido subcutanea de
extracto bacteriano

nestes doentes ndo se traduz clinicamente por sinais
clinicos locais muito exuberantes. As doentes em IT a
latex apresentaram efeitos locais mais pronunciados que
nos dois doentes alérgicos a veneno de abelha. No
entanto, nestes Ultimos as ROIs definidas a esse nivel tém
areas manifestamente superiores e profundas, mas a
quantidade de proteina e o volume de extracto admi-
nistrado, também, foi superior.

Relativamente aos extractos modificados verificou-se
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Figura 9 — Estudo dindmico e estatico da doente 3, alérgica a
latex

uma reduzida actividade inflamatéria no local de admi-
nistragao, mais pronunciada para o alergénio modificado
com glutaraladeido. A menor reactividade cutanea, com
minimizagdo dos efeitos adversos locais com estes
extractos descritos na literatura *, é confirmada pelos
nossos resultados. No entanto, o extracto modificado
com despigmentacdo apesar de nio apresentar eritema
durante toda a avaliagio clinica, foi responsavel por coe-
ficientes de captacgio significativos com projec¢io para as
areas profundas adjacentes.

Nos dois doentes em SLIT o inicio de actividade

ocorre nos primeiros minutos e nio existiram efeitos

180 min

360 min

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

secundérios. A extensa vascularizagdo presente a nivel
do pavimento oral podera 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 poderd ser
dependente da presenca de fenol que como é sabido tem
um efeito irritativo potente. Consideramos que o efeito
observado constitui uma validagdo da propria técnica e a
sua elevada sensibilidade. Quanto ao doente controlo
positivo, asmatica alérgica a dcaros do pé doméstico sub-
metida a injec¢do de extracto aquoso bacteriano, apre-
senta actividade inflamatéria em locais reportados a
estruturas linfoides. A indugdo de resposta dependente
de IgG esta bem documentada nesta terapéutica

imunomoduladora *, pelo que niao nos surpreendeu o
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30 min

180 min
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Figura |l - Estudo dinimico aos 30 minutos da doente 8,
alérgica a polens de gramineas. Imagens de estudo estdtico em
diferentes tempos . Comparativamente, apresentam-se estudos
da doente controlo negativo realizados aos 120 e 240

resultado observado. A andlise qualitativa das aquisi¢des
cintigraficas nesta doente apresenta &bvias diferencgas
relativamente aos restantes doentes alérgicos submeti-
dos a administragdo de extractos alergénicos.

Quando analisados os doentes em IT por via sub-
cutdnea é patente a drenagem ascendente para as areas
axilares homolaterais, logo desde os primeiros minutos
apo6s a administracdo. As areas linfoides cervicais e do
mediastino superior sio as estruturas envolvidas em
seguida. Nas aquisi¢cdes mais tardias, estaticas, observa-
se um envolvimento paulatino e actividade inflamatéria
global, com focalizagdes em estruturas dependentes do

sistema imune: areas linfoides cervicais, supraesternais,

B
-

R BB BB

R R
(A 2222 0
(A 222 2 0
B
R e
BB B
A A A N

R R
R R
R R R
(A2 2220
IS 2222
R
e

T

Figura 12 - Estudo dindmico sequencial do doente 13, alér-
gico a Dermatophagoides pteronyssinus apés administragio de
extracto sublingual. Apresenta-se, ainda, a imagem inicial ap6s
o inicio da reinjecgdo das células autdlogas marcadas com
radiofirmaco e aos 10 minutos.

mediastino, pulmio, intestino e dreas medulares dsseas.
A precocidade do envolvimento de estruturas linfoides
centrais foi, efectivamente, um acontecimento que nio
esperado e que foi consistente em todos os doentes. Os
valores maximos nos ROIs desenhados a esse nivel, man-
tém um incremento progressivo, mesmo quando se ini-
cia a eliminagido urinaria e fecal do radionuclido e quan-
do se atinge a semi-vida deste is6topo. Este perfil ndo é
reprodutivel para o estudo de outras patologias infla-
matorias, ndo ocorreu nos dois doentes controlos e
pode reflectir a magnitude do mecanismo terapéutico da
IT com persisténcia de uma re-estimulagdo continuada
desta terapéutica.

Relativamente a SLIT observa-se um inicio da activi-
dade inflamatéria substancialmente mais rapido do que
para as formas subcutineas. Ocorreu um perfil de activi-
dade, claramente distinto. Os coeficientes mais elevados

de captagdo situam-se nas areas linfoides cervicais, na
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Figura 13 - Estudo estético do doente |3, em diferentes tem-
pos de aquisi¢io. Comparativamente, apresentam-se estudos
da doente controlo negativo realizados aos 60, 120, 240 e 360
minutos.

proximidade, pois, do local de aplicacdo do alergénio.
N3o existiu, nestes doentes, actividade nas estruturas
axilares e abominais. Nesta modalidade, na avaliagio
qualitativa, existe uma menor intensidade da actividade
inflamatoéria, em comparagao com a IT injectavel. Estes
resultados poderio justificar a necessidade da adminis-
tracdo repetida do extracto (3 vezes / semana), em com-
paragio com a dose de manuten¢io na via subcutianea
(cada 4 semanas), para permitir um efeito terapéutico

semelhante.
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Figura 14 — Doente | |, submetido a imunoterapia subcutanea
com extracto de pdlens de gramineas modificado com glute-
raldeido. Estudo dindmico e estéitico, em diferentes tempos de
aquisigdo: 60, 120, 180, 240, 300 e 360 minutos

Relativamente aos extractos polinicos quer os
extractos depot quer os extractos modificados tiveram
um perfil de actividade inflamatéria sistémica semel-
hante. No entanto, estes Ultimos apresentaram imagens
divergentes nos locais de administragdo. Estes resultados
parecem nio dar fundamento a muitos autores que
desaconselham a utilizagdo de alergoides no tratamento
do doente alérgico.

Nesta técnica o pellet de células marcadas radioacti-
vamente é uniforme e todas as linhas de leucécitos estdo
presentes proporcionalmente. Nao é possivel a mar-
cagdo selectiva de um tipo celular em particular que
mantenha a viabilidade bioldgica para se proceder a pos-
terior re-injecgao autdloga. A marcagio selectiva de lin-
fécitos poderia parecer extremamente aliciante e
cumprir os objectivos do estudo. No entanto, recente-

mente, outras células tém merecido uma particular
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Figura 15 — Doente 12, submetido a imunoterapia subcutinea
com extracto de Parietaria judaica modificado por despigmen-
tagdo. Estudo dindmico e estitico, em diferentes tempos de
aquisi¢do: 60, 120, 180, 240, 300 e 360 minutos.

atengdo no estudo da inflamagio, da resposta imune e
nos mecanismos de tolerancia.

As células dendriticas (DC) tém sido objecto de estu-
do exaustivo nos Ultimos anos e sdo consideradas nucle-
ares na inflamagéo e na tolerdncia imune. As células apre-
sentadoras de antigénio (APC) por exceléncia estio divi-
didas em 2 sistemas major: DC incluindo as DC san-
guineas e dos tecidos (como as células epidérmicas de
Langerhans- LC); e as células do sistema mondci-
to/macrofago “. Relativamente as DC consideram-se 2
ou mieloide DC, DC2 ou

linfoide/plasmocitoide DC “*.

tipos distintos: DCI

As DC2 sio células presentes fundamentalmente na
medula timica, amigdalas e nas dreas T de érgios lin-
foides secundarios; enquanto as DCI estio localizadas
em areas ndo-T. Outra diferenca biolodgica reside na inca-

pacidade da DC2 em internalizar o Ag estranho. Por

outro lado, DC| podem migrar do sangue para os teci-
dos para captura de Ag estranhos, podem migrar por
drenagem linfitica para os orgaos linfoides e possibilitar
a posterior indugdo e primming de linfécitos T quer no
perfil citocinico Thl ou Th2 **#,Tém, pois, uma efecti-
va fungdo de indugdo de resposta imunitaria e de vigilan-
cia imune. Em situacdes particulares e sob estimulos
apropriados os mondcitos sanguineos periféricos podem
diferenciar-se em DCI

As LC pertencem ao sistema DCI e sdo as APC mais
importantes na pele. Apés um estimulo inflamatério local
apropriado, a produgdo de MCP (monocyte-chemoattractant
protein) induz um recrutamento de progenitores de LC da
medula 6ssea a pele e a posterior migragdo aos nédulos
linfaticos periféricos. ©. Outro dado importante e consen-
sual na literatura é a relevancia da IL-10 produzida pelas
DCs na tolerancia imune, por estimulagdo e primming de
linfocitos T reguladores (Tregs) *%%.

A familia de DCs da mucosa oral tem caracteristicas
distintas das LCs da pele. A TGF-$, bem como a IL-10
sdo relevantes no microambiente oral®. Apresentam
expressdo de FceRl a superficie, parcialmente ocupados
com moléculas de IgE®. A ligagido de alergénios ao recep-
tor FceRI sob intervencdo de IL-10 é um dos mecanis-
mos de tolerdncia a este nivel.

Os avangos no conhecimento destes aspectos na
imuno-inflamagdo levam-nos a propor, atendendo aos
resultados deste estudo, a seguinte hipétese de actuagio
da imunoterapia especifica:

A aplicagdo subcutinea de extracto alergénico condi-
ciona uma activagio das LC, bem como recrutamento
de DC/monécitos circulantes periféricos. Posterior-
mente, ocorrerd migragdo para areas linfoides, coope-
ragio com DC2 e, finalmente, indugdo de células Tregs
por intervencio de IL-10. Estes mecanismos sequenciais
traduzem-se na tolerdncia imune para os alergénios sen-
sibilizantes, Figura 16. A activacido sistémica de areas
relacionadas com o sistema imune, sustenta © mecanis-
mo sistémico e global da imunomodulagdo da IT.

Na via sublingual sao aplicadas grandes quantidades
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Figura 16 — Hipdtese de mecanismo da imunoterapia especi-
fica atendendo aos mecanismos de tolerancia descritos por
Schmit-Weber CB, Blaser K 46. Activagio de LCs, migragdo de
DC desde o sangue periférico; migragdo de DCs a ganglios lin-
faticos; cooperagdo DC2; indugdo de células T reguladoras e
tolerincia.

de alergénio numa regido com estreita proximidade de
estruturas linfoides, nomeadamente a amigdala lingual. E
provavel que as DC possam iniciar o processo tal como
ocorre na pele. Porém, a presenga de nédulos linfoides
com outras populagdes, DC2, podera condicionar uma
saturacdo da actividade DCI, resultando numa incapaci-
dade de uma resposta inflamatoria sistémica menos
intensa. A indugdo de tolerancia e a prépria eficacia clini-
ca com esta terapéutica seria, naturalmente, menos
intensa e, por isso, requer uma administragdo frequente

e estimulagdo com doses de alergénios em concentragio

Figura 17 - Estudo estético 21 horas apés administragio de
extracto aquoso contendo litex (doente 2), em projecgio
toracica anterior e abdominal.

superior. Por outro lado, a degluticio do alergénio
poderd proporcionar uma interacgdo com a mucosa
digestiva e induzir um mecanismo adicional de tolerancia,
por intervengdo de TGF-f3 e Th3 ##, embora nos nossos
doentes nio observamos focalizagbes intestinais.

A IT é claramente uma terapéutica imunomodulado-
ra com plena confirmagdao em mdltiplos estudos cientifi-
cos. Os nossos resultados mostram um claro efeito
sistémico, com focalizagdes em estruturas dependentes
do sistema imune. Essa actividade inflamatéria inicia-se

de forma muito precoce, existem claras diferencas entre
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os diferentes extractos alergénicos terapéuticos em
estudo, bem como na cinética da IT subcutinea e sublin-
gual.

Os extractos aquosos sio aqueles que apresentam
uma maior poténcia na intensidade de actividade infla-
matoria sistémica na IT subcutanea 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 radiofarmaco, tal como
se referiu anteriormente. Com efeito, tivemos a oportu-
nidade de proceder a aquisi¢des as 2| horas na doente
2, alérgica a latex. A intensidade da actividade estd do-
cumentada na figura 17, com dreas muito activas no local
de administragdo do extracto alergénico, bem como
focalizagdes mediastinicas, supraesternais, cervicais,
toracicas e medula éssea. Nesta doente a eliminagdo
intestinal/colon é bem evidente.

Seria importante estudar a cinética e a dindmica da IT
durante a fase de incremento de doses alergénicas, para
compreender, como se processa, ao longo do tratamen-
to a actividade inflamatéria e imunomodulagdo nesta te-
rapéutica. Este procedimento, é impraticavel no homem
por motivos éticos dbvios. No entanto, seria relevante a
realizacio destes estudos em modelos animais.

Consideramos, ainda, importante aplicar esta meto-
dologia em doentes nos quais nio existe eficacia clinica a

IT, mesmo quando esta foi correctamente prescrita.

Contacto:

Celso Pereira

Servigo 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 doengas alérgicas nas
udltimas décadas, este estudo teve como objectivo avaliar as diferencas de prevaléncia de rinite, asma e eczema em
criancas e adolescentes vivendo na mesma regido e fazendo comparages entre 2 periodos de tempo. Metodologia:
Utilizimos os métodos definidos para a fase | e fase Iil do projecto ISAAC (International Study of Asthma and Allergies
in Childhood), respectivamente em 1994 e em 2002. Utilizaram-se inquéritos escritos para os grupos etirios dos 6 e
7 anos e de 13 e 14 anos de idade, preenchidos respectivamente pelos pais e pelos proprios. A amostra incidiu no
universo das escolas de Portimio e Lagoa, concelhos da regido do Barlavento do Algarve. Foi utilizado na fase Ill um
inquérito contendo 39 questdes relacionadas com o agregado familiar e condicées ambientais. Ambos os periodos de
estudo abrangeram 6 meses e em ambos foi incluido o més de Maio, més de maior indice de polinizagio na regido.
O niimero de inquiridos incluidos na amostra na fase | foi de 2314 (1189 no grupo etirio dos 6-7 anos e de 1058 no
grupo dos 13 e 14 anos), na fase lll 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 participagio de 97% e de 98% para ambas as fases, respectivamente. Os
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inquéritos estavam divididos em sintomas relacionados com rinite, asma e eczema; era solicitada informagio sobre sin-
tomatologia tida "alguma vez na vida" e "nos dltimos 12 meses". Como andlise estatistica 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 prevaléncia cumulativa de rinite no grupo de 6-7 anos em ambos os sexos de 18% e de
27.9% na fase | e fase Ill, respectivamente. Para o grupo dos 13-14 anos verificaram-se valores de 28,5% na fase | e 34.4%
na fase Ill. A prevaléncia "actual” de rinite (Giltimos 12 meses) em ambos os sexos no grupo de 6-7 anos, foi de 14.4% na
fase | e 23.1% na fase lll, enquanto que no grupo dos 13-14 anos foi de 19,2% na fase | e de 21,7% na fase Ill. A prevalén-
cia cumulativa de pieira no grupo dos 6-7 anos foi de 22,0 % e de 28,4% em ambos os sexos na fase | e fase lll, respec-
tivamente. No grupo dos |3 -14 anos em ambos os sexos foi de 18,1% e de 18,2%, na fase | e fase llI, respectivamente.
A prevaléncia de pieira nos ultimos 12 meses no grupo dos 6-7 anos foi de 10,7 % na fase | e 13,2% na fase Ill. No
grupo dos 13-14 anos foi de 8,0% na fase | e 9,7% na fase IIl. As outras queixas relacionadas com sintomas respiratorias
seguiram a mesma tendéncia. A prevaléncia de eczema nos Gltimos 12 meses no grupo dos 6-7 anos foi de 3,4 % e de
12,1% em ambos os sexos na fase | e fase Ill, respectivamente. No grupo dos 13-14 anos foi de 2,9% e de 7,7% em
ambos os sexos na fase | e fase lll, respectivamente. Conclusaos Entre os 2 periodos em estudo, espagados de 8 anos

foi verificada uma tendéncia de aumento da prevaléncia nas doengas alérgicas como a rinite, asma e eczema.

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

ABSTRACT

Obijective: 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 Ill); same translation and the same environmental conditions for
data collection. The information was collected on two cross-sectional survey 8 years apart (phase | in 1994 and phase Il in
2002) for all pupils in two age groups referred to has 6-7 years old and |3-14 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 |3-14 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 |2 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 Il respectively. For children aged 13-14 years was 28,5% and 34.4%
for phase | and phase IIl 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 | and phase ll respectively. The prevalence of rhinitis in last |2 months, in children aged 13-14
years, was 19,2% and 21,7% in both sexes for phase I and phase Ill 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 | and phase Il respectively. For children aged 13-14 years
was 18,1% and 18,2% for phase I and phase Il 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 | and phase Iil respectively. For children aged 3-14 years was 8,0%
and 9,7% for phase | and phase Il 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 | and
phase Il respectively. For children aged 13-14 years was 2,9% and 7,7% for phase | and phase Il 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.

INTRODUGAO

s afecgbes alérgicas constituem um grupo de
idad. 6o

muito fr cuja

prevaléncia tem aumentando nas dltimas
décadas.

Desde ha alguns anos que se consubstanciou a nogio
de que a inflamagio ¢ fulcral para o estabelecimento
destas afeccGes'.

As reaccdes inflamatérias sio, por principio, benéfi-

De entre as doengas alérgicas sio de referir como as
de maior prevaléncia e de maior relevincia para a popu-
lagio em geral, a rinite alérgica, a asma brénquica e a
dermatite atopica.

Sabe-se que a asma é uma doenca cujo conhecimen-
to se perde no tempo. De facto, j& na Antiguidade Cléssica
existiam referéncias a esta afecgio. No Egipto, em papiros
do segundo milénio AC, foi encontrada a descrigio de
uma afecgio interpretada como sendo a asma, para a
qual se
H; R

recomendavam medicamentos como o

cas para o organismo, repr do um de
reparagio auto-limitado.

Admite-se uma disrupgio do equilibrio necessario a0
controle destes mecanismos, no aparecimento das
doengas alérgicas.

As doengas alérgicas sio, pois, um conjunto de
afeccdes caracterizadas por uma inflamagio induzida por
um antigénio (alergénio) ambiental, sendo a sua entrada
no organismo efectuada por via inalatéria, digestiva, con-
tacto cutineo ou injectavel, originando uma resposta

localizada a um érgao, ou generalizada.

Muitas das patologias alérgicas, entre as quais a asma
foram quase menosprezadas ao longo dos séculos,
porquanto as doengas de foro infeccioso por serem mais
graves e com maiores taxas de mortalidade eram as de
maior preocupagio, quer para médicos quer para a po-
pulagio em geral. A propria asma, embora conhecida
desde a antiguidade, s6 a partir da 2* guerra mundial,
apés terem sido registadas algumas "epidemias” de asma
em paises mais industrializados, é que comegou a ser

abordada de forma diferente. Recordam-se, alguns casos

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA

49



Carlos Nunes, Susel Ladeira

50

descritos como os surgidos em Donora (1948), Nova
Orledes (1958), Londres (1952 e 1956), Toquio (1946),
Austrilia (1967-8), Nova Zelandia (1975)° e em Bar-
celona (1992). Nalguns casos nio se encontrou qualquer
explicagio para o acontecimento, enquanto noutros
concluiu-se que foi devido a alteragdes bruscas das
condicées atmosféricas e/ou poluicio atmosférica *.

Na realidade, as doengas alérgicas afectam muitos
milhdes de seres humanos em todo o Mundo, sendo
patologias que tém um consideravel 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 doenga atdpica.

A extraordindria evolugio, que as doengas alérgicas
em geral e a asma em particular tém sofrido nos altimos
anos, tem condicionado frequentes mutagdes de con-
ceitos e consensos, na tentativa de serem explicadas as
origens da maior prevaléncia destas doencas e avaliar a
sua forma de evolugio ao longo dos anos.

Os estudos da prevaléncia das doengas alérgicas
apresentam algumas dificuldades, a primeira das quais
envolve a caracterizagio dos elementos que permitem a
definicio da afecgio, em termos epidemiolégicos.

A auséncia de precisio na definicio e na estandar-
dizagdo de métodos pode invalidar nio sé os resultados
obtidos, como também a comparagio com outros
inquéritos.

Sabe-se que as doengas alérgicas, pelo seu compo-
nente genético, tém relagio com os antecedentes fami-
liares de atopia, e pelo seu componente ambiental tém
relagio quer com o meio ambiente "de interior” quer
"de exterior".

A industrializagio, que influenciou as migracdes das
populagdes de zonas rurais para zonas urbanas, com ele-
vada exposicio a factores poluentes, é também um fac-
tor de risco para o surgimento da doenga "%

Os efeitos de modificagio do ambiente tornaram-se
notérios nalgumas regides como na Papuisia, onde
houve um aumento muito répido de casos de asma.

Nesta regido, em populagdes que eram citadas até ha 30

anos como um exemplo particularmente demonstrativo
de baixa prevaléncia de doengas alérgicas como a asma,
viu que taxas de frequéncia de 0,3%, passaram para taxas
de 7,3%, entrando no grupo das zonas tradicionalmente
com alta prevaléncia de asma *.

As alteragdes do meio ambiente "de interior", rela-
cionadas com a habitagio e local de trabalho e nas criangas
com a escola, sio também factores de risco. O ambiente
interior estd condicionado as caracteristicas habita-
cionais (humidade, bolores, etc.), presenca de tabagismo
activo ou passivo, existéncia de animais domésticos,
existéncia de percentagem elevadas de écaros. Também
os pélens, em interior de habitagées ou no exterior, sio
factores sensibilizantes.

O meio ambiente "de exterior" esta relacionado com
a poluigio (fumos de fabricas, emissio de gases prove-
nientes de veiculos automoéveis, etc.) e com as carac-
teristicas climatéricas (temperatura, humidade, ventos,
insolaridade, etc.).

No inicio dos anos 90 um grupo de investigadores da

Nova Zelandia "

iniciou um de trabalho epidemiolégico
sobre a prevaléncia de doencas alérgicas, como a rinite
alérgica, rinoconjuctivite, asma e dermatite ou eczema
atopico. Através de uma metodologia simples este estudo
foi sendo divulgado a outros paises e tornou-se no final da
década de 90 o maior estudo de prevaléncia a nivel Mun-
dial de doencas alérgicas envolvendo actualmente quase |
milhdo de inquéritos a criangas em idade escolar .

Este projecto, que atraiu centenas de investigadores
em todo o Mundo e obteve a participagio de enormes
faixas de populagio em todos os continentes envolven-
do a maioria dos paises a nivel Mundial foi designado por
ISAAC (International Study of Allergy and Asthma in
Childhood) "***.

Um dos centros de estudo ISAAC em Portugal, loca-
liza-se no Algarve.

A regido onde foram efectuados estes inquéritos epi-
demiolégicos, & uma regido cujas caracteristicas climiti-
cas sdo das melhores condicées heliotérmicas de toda a

Europa.
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Este trabalho epidemiologico do Projecto ISAAC na
regido do Algarve (sul de Portugal), constou de inquéri-
tos aos pais das criancas das escolas EB | com 6-7 anos
de idade e as criangas de |3-14 anos de idade nas esco-
las EB2,3. Pretendeu-se estudar todo o universo escolar
dos alunos com idades acima referidas, nos concelhos de
Portimdo e Lagoa, que constituem o centro de estudos
designado como de Portimao.

E a regido climatericamente mais favorecida de
Portugal e das mais estaveis do mundo. Caracterizada
por escassos periodos de chuva (normalmente chove
entre Novembro e Margo) e por uma alta insolagio (va-
lores mais altos da Europa). No ano de 1994 o valor total
de precipitagio foi de 408 mm/m’ e em 2002 foi de 335
mm/m’. Durante os meses de Verio as temperaturas sio
bastante elevadas. A excepgio dos meses de Verio, o
clima caracteriza-se por temperaturas amenas, e devido
a0 seu relevo e posicio geogrifica, recebe influéncias
climaticas tanto do continente europeu como do norte
de Africa, Oceano Atlantico e do Mediterraneo.

As temperaturas maximas no Algarve variam, ao
longo do ano, entre os 15 e os 38 graus C. e nio se re-
gistam temperaturas negativas no periodo de Inverno.

A humidade relativa média do ar anualmente é de
cerca de 80%. Quando comparados os valores mensais
de temperatura minima, méxima e humidade do ar no
exterior, nio foram verificadas diferencas significativas

entre os anos de estudo.

OBECTIVO

O projecto ISAAC foi desenvolvido em virias fases
para melhor avaliar alteragées na incidéncia e prevalén-
cia das doencas alérgicas. Neste estudo iremos abordar
afase | e fase Ill do projecto.

A 1* fase teve como objectivos especificos:

I - Descrever a prevaléncia e gravidade da rinite, asma,

& eczema nas criancas com idade de 6 e 7 anos e em

criangas com idade de 13 e 14 anos, vivendo em
meios diferentes e fazer comparagées entre dife-
rentes regides em cada pais e entre paises.

2 - Obter estruturas de base para a determinagio de
tendéncias na prevaléncia e gravidade destas
doengas.

3 - Fornecer uma estrutura para investigagdes etioldgi-
cas em genética, qualidade de vida, factores ambien-

tais e cuidados médicos que afectam estas doengas.

Esta fase | foi constituida por inquéritos epidemi-
olégicos padronizados e aplicados em criangas em idade
escolar, cujas idades em estudo constavam do ponto |
dos objectivos acima referidos; no nosso estudo esta
fase iniciou-se em 1994.

A fase Il compreendeu varios modulos relacionados
com o meio ambiente. Um dos médulos desta fase
incluiu o estudo de alguns aeroalergénios a nivel domés-
tico e a poluicio ambiental com medicio do diéxido de
azoto (NO?) nas dreas escolares; esta medigio foi efec-
tuada com implementagio de captadores de diéxido de
azoto nas escolas .

A fase lll do projecto, decorreu em 2002 e constituiu
uma anilise da evolugio da prevaléncia e da caracteriza-
¢io da situagio das doengas alérgicas apos a fase | efec-
tuada em 1994. A fase lll para além de um médulo de
questdes relacionadas com a prevaléncia das doencas
alérgicas acima referidas constou também de um inqué-
rito relacionado com o ambiente social e familiar das

criangas estudadas.

METODOLOGIA

Os inquéritos internacionais enviados pelo ISAAC
International Data Center foram traduzidos para Por-
tugués, e foram aplicados noutras zonas de Portugal. O pro-
jecto a nivel nacional e a sua coordenagio foi delineada e
efectuada pelo Prof. Dr. J. Rosado Pinto, Director do Servigo

de Imunoalergologia do Hospital D, Estefania em Lisboa. A
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realizagio do estudo teve como orientagio o manual

foram traduzidos para portugués e sofrido retroversio

auckland.ac.nz. Os manuais

em  htep://i

para a sua necesséria validagio.

Os autores seleccionaram a regido do Barlavento
Algarvio, onde tém vindo a estudar ao longo de mais de
2 décadas a prevaléncia das doengas alérgicas.

Os inquéritos escritos foram aplicados a criancas dos
grupos etarios dos 6-7 anos e dos 1314 anos de idade,
que frequentavam escolas nos concelhos de Lagoa e
Portimio.

Estes dois concelhos, localizados no litoral do
Barlavento Algarvio sio limitrofes. Em 1994, a data da
fase | do Estudo ISAAC, a populagio residente no con-
celho de Portimio era de 40.480 habitantes e no de
Lagoa de 15.635 habitantes ".

Em relagdo as criangas em idade escolar, em ambos
os concelhos, existiam a data da efectuagio dos inquéri-
tos em 1994, um total de 1243 alunos com 6-7 anos de
idade distribuidos por 24 escolas, destes alunos 376
pertenciam ao concelho de Lagoa e 867 a0 concelho de
Portimao. Quanto aos alunos do grupo etirio de 13-14
anos de idade havia um total de 1162 alunos, pertencen-
do 406 ao concelho de Lagoa e 666 ao concelho de
Portimio e distribuidos por um total de 7 escolas.

No ano de 2002, altura em foram novamente efec-
tuados inquéritos no ambito da fase Ill do Estudo
ISAAC s criancas que frequentavam as escolas dos con-
celhos de Lagoa e Portimio, a populagio residente
nestes 2 concelhos era de 65.467 habitantes, dos quais
44816 residiam em Portimio e 20.65] em Lagoa. No
ano de 2002, estavam inscritos um total de 1481 alunos
no grupo etario dos 6-7 anos de idade distribuidos por
34 escolas, sendo 93| residentes no concelho de
Portimio e 550 residentes no concelho de Lagoa. No
grupo etirio de 13-14 anos de idade havia um total de
1338 alunos inscritos nas | | escolas. Destes alunos, 491
pertenciam ao concelho de Lagoa, e 847 pertenciam a
escolas localizadas no concelho de Portimao.

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

tados, os responsaveis pela gestio das escolas a nivel dos
1°,2° e 3° ciclos de ensino basico e respectivos corpos
docentes, tendo como ponto principal prestar infor-
magio sobre o estudo internacional designado ISAAC,
seus objectivos e suas fases. No ano de 1994 explicimos
que irfamos efectuar um primeiro inquérito que corres-
pondia 4 fase | do trabalho. Todas as escolas se disponi-
bilizaram, desde logo, para colaborar com o estudo.

Em consequéncia da excelente colaboragio em todas
as escolas, foram incluidos 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.

Apos a efectuagio dos contactos com os docentes,
fizeram-se sessdes de informagio 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 participagio dos pais,
foram estes convocados para sessdes de informagio
tendo-se encontrado colaboragio e participagio no
preenchimento dos inquéritos. Estes, quando correcta-
mente preenchidos pelos pais dos alunos, eram valida-
dos. Verificou-se neste grupo etirio uma boa taxa de
participagio, com validagio de 86,2% dos inquéritos em
1994 e de 83,9% em 2002.

No grupo etirio dos I3-14 anos verificaram-se ele-
vadas taxas de adesio e participagio, 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 as sessdes de informagio sobre o
ISAAC. Os inquéritos nio foram corrigidos e todos os
que nio se encontravam preenchidos nas condicdes cor-
rectas foram anulados.

Os inquéritos foram distribuidos nas fases | e Il aos
pais das criancas de 6-7 anos e as criangas de 13-14 anos
de idade. Os inquéritos da fase | e fase Ill 3o iguais para

validagio da metodologia.
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A maioria das questdes, relacionadas com os sintomas
de patologia respiratéria como a rinite e a asma, ja tinham
sido aplicadas e validadas anteriormente noutros estudos
epidemiolégicos, incluiam indicadores de sensibilidade e
especificos das patologias. Nas questdes relacionadas com
a rinite foram incluidas questdes relacionadas com pre-
dominancia mensal dos sintomas e ainda questdes sobre a
febre dos fenos. Nas questdes relacionadas com o eczema
atépico (sinénimo de dermatite atdpica) foram incluidas
questdes relacionadas com o prurido.

Nos inquéritos era questionado "se alguma vez na
vida teve..." uma das patologias acima referidas. Foram
introduzidas questdes relacionadas com sintomas
recentes, ou seja nos "ultimos 12 meses teve sintomas
de ..

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

", para as patologias que estavam as ser investi-

poder eliminar-se variagées sazonais de sintomas, que de
alguma forma poderiam criar dificuldades na analise
estatistica do estudo.

Na esmagadora maioria das questdes era questiona-
do "Sim" ou "Nio", contudo nalgumas questdes como na
gravidade da asma, foram utilizadas 3 questdes rela-
cionadas com sintomas nos Gltimos |12 meses, tais como,
o numero de ataques de pieira, se os sintomas pertur-
bavam o sono, e se haviam tido dificuldades na emissio
de palavras entre 2 respiragées quando tinham pieira.

Na fase lll do projecto foram integrados os inquéri-
tos relacionados com o ambiente, os quais foram dis-
tribuidos aos pais das criancas de 6-7 anos e as criancas
dos 13-14 anos de idade. A descricio das questées far-

-se-4 adiante para melhor compreensio.

Usando a definida inter
pelo projecto ISAAC, a introdugio de dados foi efec-
tuada pelo método de dupla entrada tendo sido usado o
programa de computador Epi-Info do CDC de Aclanta
(EUA) 172,

A anilise estatistica das comparages dos valores de
prevaléncia entre as 2 fases foi efectuada pelo método
do qui-quadrado, tendo-se considerado estatisticamente

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

Fase Ill nacional foi efectuado no Departamento de
Estatistica da Universidade da Madeira sob a responsabi-

lidade da Professora Doutora Rita Vasconcelos.

RESULTADOS

Na avaliagio dos resultados dos inquéritos efectua-
dos em 1994 (fase I) e em 2002 (fase Ill), nas questdes
relacionadas com sintomas nasais, oculares, brénquicas
ou dérmicas, ocorridas ou registadas alguma vez na vida
da crianca, verificimos globalmente que as diferencas

encontradas em 8 anos foram as seguintes:

No grupo dos 6-7 anos de idade houve um acréscimo
estatisticamente significativo (p <0,001) na prevaléncia
dos sintomas nasais, na pieira e nas queixas rela-
cionadas com prurido dérmico e com o eczema. Nio
foi, contudo, verificada aumento da prevaléncia cumu-
lativa de asma (quadro 3 e figura 2). Na asma verificou-
-se mesmo uma redugio na prevaléncia cumulativa.
2. No grupo das criangas com idades de 13-14 anos
houve um acréscimo estatisticamente significativo (p
<0,001) na prevaléncia de sintomas nasais, brén-
quicos e dérmicos, ocorridos alguma vez na vida da
crianca. Nas queixas nasais observou-se também
uma diferenca significativa na questio referente a
existéncia de febre dos fenos. Contudo, nio se ve-
rificaram, nas queixas relacionadas com a pieira,
diferengas significativas (quadro 4 e figura 3).
3. Quando comparimos os dados referentes s
questdes relacionadas com a prevaléncia dos sin-
tomas nasais, oculares, brénquicos ou dérmicos,
ocorridos nos ltimos 12 meses que precederam as
respostas aos inquéritos, no grupo dos 6-7 anos, ve-
rificimos diferencas significativas nas queixas rela-
cionadas com a rinite, a pieira e o eczema. Este facto
parece significar que a prevaléncia destas patolo-
gias se apresenta tendencialmente em crescendo

(quadro 5 e figura 4)
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Quadro | - Populagio inquirida — 6 e 7 anos de idade

Ano de recolha dos dados

1994 2002
N° de escolas 34 24

N° de inquiridos 1071 1243
Taxa de participagio 86.2% 83.9%

N de inquiridos incluidos na andlise

548 (51,2%) Sexo masculino
523 (48.7%) Sexo feminino

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

Quadro 2 -Populagio inquirida |3 e 14 anos

Ano de recolha dos dados

1994 2002
N° de escolas 7 "

N° de inquiridos 1058 1109
Taxa de participagio 91.0% 889%

N° de inquiridos incluidos na andlise

502 (47,4%) Sexo masculino 562 (50,7%) Sexo masculino
556 (52,6%) Sexo feminino

547 (49.3%) Sexo feminino
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Figura | - Climatologia na regiio em 1994 e 2002.

4. Quando analisimos os dados referentes as questdes
da prevaléncia dos sintomas nos 12 meses que pre-
cederam as respostas aos inquéritos, no grupo dos
13-14 anos as diferencas estatisticamente significati-
vas situam-se apenas nas questdes do prurido dér-

Grupo de 6-7 anos

P e

T S SR
Prur.Derm.

FFenos [
S )

Figura 2 - Grupo etirio dos 6 e 7 anos que j4 teve pieira,
asma, rinite ou eczema.

mico e do eczema, nio se tendo verificado diferenga
nas outras patologias (figura 5).

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



PREVALENCIA DE DOENGAS ALERGICAS EM CRIANGAS E ADOLESCENTES
- ISAAC NA REGIAO DO ALGARVE - ARTIGO ORIGINAL

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

1934 202 Valor
Teve % | Sexo %| % Sexo % de p
Pieira 220 M | 582 284 M 538 | <00l
418 46,1
Asma 62 M| 608 | 49 M 590 | <00l
Foo|392 F 41,0
Crise espirros, pingo nariz,... 180 M | 556 | 279 M 534 | <00l
Foo| 444 F 466
Febre dos fenos 25 Mo[533] 35 M 529 | <003
Foo| 467 F 47,1
Lesées na pele, com comichio 48 M | 509 | 158 M 485 | <001
Foo| 490 F 515
Eczema 77 M| 484 | 151 M 529 | <001
Fo|sie F 47,0
Quadro 4 - Grupo etirio dos 13 e 14 anos que j4 teve pieira, asma, rinite ou eczema
1994 2002
Teve % Sexo % % Sex % Valor
o de p
Pieira 181 M 466 182 M 485 >0,05
534 F 515
Asma 103 M 55,0 124 M 58,0 <001
F 450 F 420
Crise espirros, pingo nariz.... 285 M 424 344 M 476 <001
F 57,6 F 524
Febre dos fenos 3.1 M 394 73 M 333 <001
F 60,6 F 667
Lesées na pele, com comichio 59 M 484 13 M 448 <001
F 516 F 552
Eczema 94 M 384 1,0 M 402 <001
F 616 F 59.8
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Grupo etario 13 e 14 anos
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Figura 3 - Grupo etirio dos I3 e 14 anos que j4 teve pieira, asma, rinite ou
eczema.

Grupo etario 6 e 7 anos
Ultimos 12 meses

-
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%
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Figura 4 - Grupo etirio dos 6 e 7 anos que teve pieira, rinite ou eczema,
nos dltimos 12 meses.

1994 0 2002

velaram ter asma e/ou pieira, de acordo
com as respostas dadas pelos pais.
Apenas menos de 20% das criancas
asmaticas tém asma de grau moderado e
grave. Parece haver uma tendéncia, em-
bora nido significativa, no agravamento
dos sintomas relacionado com asma de
grau moderado e grave (figura 6).

6. No grupo dos 13-14 anos de idade nio
existem diferencas  significativas rela-
cionadas com a gravidade da asma.
Actualmente cerca de 64% de criangas
tém asma de grau ligeiro enquanto que
21% sio portadoras de asma de grau
moderado e grave (figura 7). Parece
haver uma estabilizagio da gravidade da
asma nesta fase da vida da crianca.

7. Se analisarmos as queixas relacionadas
com asma de esforgo (surgida apos o
exercicio fisico), 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 fisica, a que se tem vindo a
assistir nos tempos actuais, com as cri-
angas a ocuparem os seus tempos livres
diante de um ecrd de TV e jogos de com-
putagio em desfavor das actividades fisi-
cas, poderd diminuir a estimulagio da
musculatura do aparelho respiratério e

provocar uma maior limitagio da capaci-

5. No que concerne 4 gravidade da asma, nota-se, que
no grupo etario dos 6-7 anos de idade nio se verifi-
ca uma significativa diferenca na prevaléncia da asma
de grau moderado e grave comparativamente aos
dados de 1994. A asma de grau ligeiro ou intermi-
tente, segundo a classificagio do projecto GINA
adaptado aos dados epidemiologicos ora apresenta-
dos, representa cerca de 80% de todos os que re-

dade respiratéria da crianga e consequentemente
agravar a sintomatologia provocando exacerbagées
numa doenca crénica que se manifesta na crianga

com crises de pieira e dispneia, neste caso apés um

esforco fisico. Lembremo-nos, a propésito, que, nes-
tas idades todas as criangas brincam na escola e, as
criancas asmiticas ao fazé-lo acabam por cansar-se

mais facilmente desencadeando as habituais crises de
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Quadro 5 - Populagio de 6 e 7 anos que teve pieira, asma, rinite ou eczema, nos ultimos 12 meses

1994 2002 Valor de
% Sexo % % Sexo % P

Pieira 10,7 M 52,0 132 M 525 <0,02

F 48,0 F 47,5
Crise espirros, pingo nariz,... 144 M 556 23,1 M 59,9 <001

F 444 F 40,1
Lesdes na pele, com 34 M 47,5 12,1 M 54,6 <0,01
comichio F 525 F 454

Grupo etario 13 e 14 anos - Ultimos 12 meses

| 1994 52002

Rinite

Pieira

Figura 5 - Grupo etirio dos I3 e 14 anos que teve pieira,
rinite ou eczema, nos ultimos 12 meses.

Grave Gravidade da Asma 805 13 ¢ 14 anos

1994 W2002
Moderada
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Figura 7 - Classificagio da gravidade da asma (grupo etario
dos 13 e 14 anos).

Gravidade da Asma aos 6 e 7 anos

= 1994 2002

Vigeiro [
Intermitente .
0 20 40 60 80 %

Figura 6 — Classificagio da gravidade da asma (grupo etirio
dos 6 e 7 anos).

asma que tantos perturbam os pais, educadores e

professores.

®

No grupo etdrio dos 6-7 anos (quadro 3), analisan-
do as diferengas por sexo, verificou-se na fase | uma
significativa prevaléncia cumulativa dos sintomas de
rinite e de asma no sexo masculino comparativa-
mente ao sexo feminino. Contudo na fase Il nio se
verificou qualquer diferenca entre os sexos.
Relativamente aos sintomas de prevaléncia nos (lti-
mos 12 meses, anteriores a data do inquérito, verifi-

cou-se diferenca entre os sexos apenas na rinite.

hd

No grupo etdrio dos 1314 anos de idade (quadro 4),

analisando as diferencas por sexo, verificou-se na fase
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Asma de esforco

51994 § 2002

ura 8 — Asma de esfor¢o no grupo etério dos 6-7 anos e 13-
-14 anos.

| uma significativa prevaléncia cumulativa dos sintomas
de febre dos fenos e de eczema no sexo feminino
comparativamente ao sexo masculino. Nio foram
verificadas diferencas nos sintomas da rinite perene e
de asma. Neste grupo etério relativamente aos sin-
tomas de prevaléncia nos dltimos |2 meses verificou-

-se diferenga entre os sexos apenas no eczema.

A fase Il do projecto ISAAC integrava, para além do
questionario sobre sintomatologia da patologia alérgica
respiratéria (vias respiratérias superiores e inferiores) e
cutinea semelhante ao da fase |, um conjunto de 39
questdes que abrangiam varios sectores da vida humana
em geral e das criangas em particular.

Analisimos as respostas de todos os inquiridos, por
grupo e globalmente, de forma a podermos ter uma
nogio dos padrdes de qualidade de vida dos jovens
destes dois grupos etérios.

Efectuimos uma comparagio com a biometria do
grupo por nos estudado e o grupo nacional, quer no
peso, quer na altura e no indice de massa corporal.
Analisimos também as diferengas por sexo em cada um
dos grupos etarios.

Os inquéritos relativos ao ambiente e condicdes

habitacionais abrangiam um conjunto de 39 questdes, as
quais abrangiam 7 grupos.

No que respeita ao grupo | as questdes eram formu-
ladas sobre a ingestio de alimentos nos 12 meses ante-
riores a4 data do preenchimento do inquérito. As
questdes eram colocadas sobre o tipo de alimento e a

frequéncia da sua ingestio (3 ou mais vezes por seman

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

Os alimentos questionados foram: carne, peixe
(incluindo marisco), fruta (ndo especificada), vegetais
(verdes e raizes comestiveis), leguminosas (ervilhas, fei-
fio e lentilhas), cereais (incluindo pao), massa, arroz,
manteiga, margarina, frutos secos, batata, leite, ovo e
comida tipo "fast-food" ou "hamburgers".

No grupo 2, relativamente a actividade fisica era

questionado a frequéncia e periodicidade dessa activi
dade. Refira-se, a propésito, que no questiondrio das
queixas sintométicas a patologia asma de esforgo era
também questionada. No grupo 4 era abordada a ingestio
de medicamentos anti-inflamatorios nio esteroides
(AINES), enquanto que grupo 5 era questionada a com-
posigio do agregado familiar, a nacionalidade e o nivel de
escolaridade da mae. Os grupos 3, 5, 6, 7 questionavam
sobre composicio, ambiente e habitos familiares.

Para melhor anlise iremos abordar cada grupo indi-

vidualmente.

1) Al 30 (15 questdes) e materna
2) Actividade fisica (2 questdes)

3) Uso de combustivel a nivel doméstico (2 questd
4) Ingestio de AINES (paracetamol) e antibioticos (3

questdes)
5) Composigio e situagio do agregado familiar (5 ques-
tdes)
6)
7

Ambiente familiar (7 questées)

Uso de tabaco (4 questdes)

I - Alimentacio geral

Para melhor avaliagio subdividiu-se o consumo de ali-

mentos por tipo basico em constituintes, como alimen-
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Quadro 6 -Populagio de 13 e 14 anos que teve pieira, asma, rinite ou eczema, nos Gltimos

12 meses
1994 2002 Valor
%  Sexo % | % Seo % | %P
Pieira 8,0 M 424 9.7 M 50,9 <0,01
Foos76 Pl
Crise espirros, pingo mariz... | 192 M 424 | 217 M 94 | <002
Foos76 Fo o506
Lesdes na pele, com 29 M 48,4 77 M 40,0 <001
comichio F 516 F 60,0

Quadro 7 - Comparagio das

inquiridas que

que ja tiveram pieira, asma, rinite ou

eczema (grupo de 6-7 anos de 1995 e grupo de I3-14 anos de 2002)

Teve N°(1995) % (1995) | N°(2002) % (2002) | Valorp
Pieira 261 220 202 182 0026
Asma 74 62 138 124 <0,001
Crise espirros, pingo nariz... 214 180 382 344 <0,001
Febre dos fenos 30 25 8l 73 <0,001
Lesdes na pele, com comichio 57 48 125 13 <0,001
Eczema 91 77 122 10 <0,001

tos ricos em glicidos, proteinas e lipidos.

No consumo de alimentos ricos em glicidos (cereais,
massa, arroz e batata) verificou-se com excepgio da
massa um predominio de resposta de ingestio de 3 e
mais vezes por semana. Em relagio 4 ingestio de fruta e
vegetais, verificou-se que a sua ingestio era efectuada em
mais de 3 vezes por semana.

Quando analisimos as respostas no grupo etirio
dos 6-7 anos de idade, verificou-se que no consumo de
alimentos ricos em proteinas (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 frequéncia nio era
tio significativa quando comparado com o consumo de
apenas | ou 2 vezes por semana. No consumo de legu-
minosas e ovos predominantemente foi referido o con-
sumo de apenas | ou 2 vezes por semana. Os frutos
secos sio consumidos apenas de forma ocasional na
maioria das respostas.

Em relagio 4 ingestio de gorduras ha predominancia
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no consumo de manteiga. Esta ¢ 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 comparimos estes dados com o grupo de
criangas de 13-14 anos, verificaram-se algumas dife-
rencas, embora nio significativas.

No consumo de proteinas como a carne e o leite a
frequéncia semanal do consumo diminuiu significativa-
mente. O consumo de carne 3 ou mais vezes por semana
& efectuado por menos de 50% de criancas e é quase
semelhante a0 consumo de peixe em igual frequéncia de
consumo (41%). O consumo de peixe, no entanto nio
decresceu significativamente como aconteceu com a fre-
quéncia de consumo de carne e leite. O consumo de
outros alimentos ricos em proteinas como as legumi-
nosas e ovo nio tiveram variagdes significativas quanto 3
frequéncia do consumo. Os frutos secos sio consumi-
dos, tal como no grupo etirio dos 6-7 anos, apenas de
forma ocasional na maioria das respostas.

A frequéncia no consumo de alimentos ricos em gor-
duras que no grupo etirio dos 6-7 anos predominava em
3 ou mais dias por semana passou a ser mais reduzido o
seu consumo semanal e no grupo etirio dos |3-14 anos
a predominéncia de ingestio neste tipo de alimentos pas-
sou a ser de | a2 dias por semana.

Quanto 2 ingestio de alimentos tipo "fast-food" ou
"hamburgers", no grupo etirio dos |13-14 anos de idade,
a resposta predominante foi a do consumo | a 2 duas
vezes por semana, tendo duplicado a sua frequéncia no
grupo dos adolescentes quando comparado com o
grupo etario dos 6-7 anos de idade. Também o consumo
ocasional duplicou naquele grupo etario.

O consumo de fruta e vegetais que no grupo etirio
dos 6-7 anos predominava uma ingestio de 3 e mais
vezes por semana, sofreu uma reducio significativa quan-

do avaliado no grupo etdrio dos 13-14 anos de idade.

Neste grupo a frequéncia de consumo deste tipo de ali-

mentos passou a ser de apenas | a 2 vezes por semana.

2 - Actividade fisica

A frequéncia da actividade fisica vigorosa é maior no
grupo etario dos 13-14 anos de idade comparativamente
20 grupo dos 6-7 anos de idade. Em ambos os grupos a
resposta mais frequente foi a de | a 2 vezes por semana.

Apesar do grupo dos I3-14 anos ser o grupo de
maior actividade fisica, é também no grupo de adoles-
centes que se verifica maior nimero de horas semanais
gastas em ver televisio. Em ambos os grupos, contudo, a
resposta mais frequente foi verem a televisio mais de |

e menos de 3 horas didrias.

3 - Uso de combustivel a nivel doméstico
A fim de se ter uma ideia acerca do padrio de quali-
dade de vida, de conforto e das condigdes de qualquer
habitagio foram incluidas questdes sobre o tipo de com-
bustivel utilizado nas habitacdes das criangas inquiridas.
Assim, e no que concerne ao combustivel utilizado
o de ali foi explicif

to a electricidade, gis, carvio e outro.

paraa no inquéri-

Analisado os respectivos dados, no grupo etirio dos
6-7 anos de idade verificou-se que em 95,3% das casas
dessas criancas era utilizado gis como combustivel; a uti-
lizagdo de electricidade representava unicamente 9,4% e
o carvio em 1,9% das habitagées. Pode inferir-se que em
algumas habitagées era utilizado mais de que um tipo de
combustivel.

No grupo etirio dos 13-14 anos de idade a pro-
porgio dos combustiveis utilizada era semelhante,
havendo contudo uma ligeira diferenga percentual nio
significativa.

Assim, o gs era utilizado em 89,9% das habitacées, a
electricidade em 18,2% e carvao em 1.5%.

A utilizagio preferencial por gis e electricidade como
combustivel utilizado na confecio de alimentos em
ambos os grupos etarios e a reduzida utilizagio de carvio

revela que estamos perante indicadores de qualidade.
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A utilizagio de carvio como combustivel em ambos
05 grupos é muito reduzida, havendo de salientar que no
Algarve, zona em que hé habitos piscatérios para con-
sumo familiar & também usual que nas familias com
tradigio de faina de pesca a utilizagio de carvio para
cozinhar os alimento principalmente o peixe.

Em relagio ao combustivel utilizado no

resposta foi de 51% "uma vez por ano" e 19% "pelo

menos | vez por més"

Em relagio 4 toma de antibiéticos no |° ano de vida,
nas criangas dos 6-7 anos, 53,9% tinham tomado
antibiotico.

5 . Ambi

e Habitac

das habitagdes no questiondrio eram referidos especifi-
camente 4 grupos; a electricidade, o gis (querosene ou
parafina), o grupo da madeira, carvio e dleo e um outro
nio identificado com os combustiveis anteriores.

No grupo etirio dos 6-7 anos em 61,6% das
habitagées utilizou-se electricidade para aquecimento,
sendo essa percentagem de 66,6% no grupo etirio dos
13-14 anos de idade.

A segunda preferéncia como combustivel para aque-
cimento foi o grupo da madeira, carvio ou dleo em
23,2% das casas das criancas do grupo etirias dos 6 e 7
anos de idade. O gas, querosene ou parafina foi utilizado
em 18,7% no grupo etirios dos 13-14 anos de idade.
Neste grupo etério a preferéncia por madeira, carvio ou
Sleo foi de 15,8%; no grupo etdrio dos 6-7 anos este tipo

de combustivel teve a preferéncia de 10,8%.

4 - Ingestio de medicamentos AINES

ean os

Relacionada com a ideia que em Portugal hi a
tendéncia para o excesso de utilizagio de medicamentos
em criangas, como é o caso de antipiréticos como o
paracetamol e antibiéticos, foram efectuadas algumas
perguntas sobre a ingestio medicamentosa.

Assim e quanto a utilizagio de paracetamol foi per-

guntado se no "1° ano de vida a crianga tomou habitual-
mente o paracetamol”. A resposta foi afirmativa em
76,7% das criangas do grupo dos 6-7 anos. Em relagio a
pergunta "se a crianga tinha tomado paracetamol nos
Gltimos 12 meses" no grupo das criangas dos 6-7 anos de
idade, 72,5% responderam pelo menos | vezes no ano e
17,3% "pelo menos | vez por més".

Em relagio as criangas de 13-14 anos de idade a

Também relacionado com a qualidade de vida foram
efectuadas questdes relacionadas com o ambiente da
habitagdo.

Nessas questdes incluiram-se aspectos relacionados
com a poluigio sonora (ruido) com a pergunta "se pas-
savam muitos camies na rua onde era crianca vivia", e
com o ambiente "de interior" no que diz respeito a pre-
senca de animais domésticos.

Relativamente a questio sobre "se passavam muitos
camies na rua onde a criana vivia", no grupo etirio dos
6-7 anos 46,3% responderam "raramente” e 19,9% res-
ponderam "nunca”. Houve 23,6% das criangas que
responderam que na sua rua passavam frequentemente
camides a0 longo do dia e 6,3% responderam "durante o
dia inteiro".

No grupo etirio dos 13-14 anos, as variagdes do
movimento de veiculos pesados foi semelhante, assim
46,2% responderam "raramente” e 19,6% responderam
"nunca.

Em relagio a criangas que habitavam em zonas com
mais ruido 24,7% das criancas que responderam que a0
longo do dia na sua rua passavam frequentemente
camides e 6,9% responderam "durante o dia inteiro".

Em relagio 4 presenca de animais domésticos na
habitagio 88,7% das criangas de 6-7 anos de idade nio
possuiram gato na sua habitagio durante o 1° ano de
vida, no entanto passaram a té-lo pois para a pergunta
“teve gato em casa nos tltimos 12 meses" 84% respon-
deram "sim".

Em relagio s criangas dos 13-14 anos de idade foi
referido que 755% nio possuia gato nos Gltimos 12
meses.

Quanto 4 presenga de cies nas habitagées, no grupo
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etario dos 6-7 anos de idade 75,3% nio teve cio no |°
ano de vida, mas essa percentagem baixa para 61,7%
quando era perguntado se "teve cio nos Ultimos 12
meses”. No grupo etarios dos 13-14 anos de idade, a
percentagem de criangas que possuia cio nos ultimos 12
meses foi de 43,7%.

Destes resultados induz-se que no 1° ano de vida ha
tendéncia para evitar o contacto com os animais domés-
ticos, mas @ medida que a crianga cresce (e talvez pela
“imposicio"? dela propria) comeca a haver contacto
directo com animais domésticos, nomeadamente cies.

Foi também questionado se durante a vida da crianga
tinha havido contacto com "animais de quinta". No grupo
etario dos 6-7 anos de idade a resposta foi de auséncia de
contacto com esse grupo de animais no |°ano de vida em
81,2% das criangas. Em relagio a pergunta que foi efec-
tuada as maes das crianas desse grupo etério, questiona-
do se "tinha havido contacto com "animais de quinta"
durante a gravidez a resposta foi negativa em 80,9%. Ha
que referir que esta anilise refere-se a zona do Algarve

litoral, uma zona tradicional turistica e piscatoria.

6 - Composigio e situagio do agregado familiar

Quisemos ter também uma nocio da situagio fami-
liar das criangas inquiridas, ndo sé relativa a extensio do
agregado familiar, como o nivel de escolaridade da pro-
genitora (que tradicionalmente estd mais em contacto
com a crianga), e ter também a nogio da variagio
migratéria da prépria populagio.

Assim, e no que concerne a extensio da fratria, verifi-
cou-se que no grupo etirio dos 6-7 anos em 33,2% a
crianga inquirida era a mais velha, em 32,8% tinha um
irmdo mais velho e em 10% a crianga inquirida era o 3°
filho.

No grupo etério dos 13-14 anos 36.9% era o 2° filho,
enquanto que 33,6% o inquirido era o primogénito. Das
criangas inquiridas 34,2% tinham um irmio mais novo.

A 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 nio apresentam
diferenga estatistica significativa.

Em relagio ao nivel de escolaridade da mée no grupo
dos 6-7 anos 54,8% possuiam o ensino secundirio
enquanto que no grupo dos 13-14 anos de idade s6
39,2% tinham completado o ensino secundario. A este
facto nio & alheio o aumento da idade de escolaridade

obrigatéria.

7 - Uso de tabaco

Outro parametro utilizado para a avaliagio do meio
ambiente "de interior" e dos habitos familiares diz
respeito aos hébitos tabagicos da familia.

Assim, foi perguntado s mées das criangas se tinham
hébitos tabagicos. A resposta foi negativa em 65,6% das
mées das criangas do grupo etirio dos 6-7 anos e em
70,6% nas mées das criancas do grupo dos 13-14 anos de
idade. Estes resultados ndo apresentam diferenca estatis-
tica significativa.

No grupo das criancas de 6-7 anos de idade, dos
31,4% das mies fumadoras, 20,1% fumavam diariamente
até 10 cigarros. A pergunta se a mie tinha "fumado
durante o 1° ano de vida da crianga" 76% responderam
negativamente. Em relagdo aos habitos tabagicos pater-
nos, 44,8% dos pais das criancas dos 6-7 anos e 43,2%
dos pais das criangas dos 13-14 anos de idade eram
fumadores. Estes resultados nio apresentam diferenca
estatistica significativa.

No grupo das crianas mais pequenas |5.4% 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 nogio da abrangéncia do problema foi
também perguntado o nimero de pessoas fumadoras no
agregado familiar.

Assim, no grupo das criancas dos 6-7 anos, em 31%
dos agregados familiares nio 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 ndo fumadores,
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enquanto que em 32,8% dos agregados familiares pos-
suiam um dos elementos com habitos tabagicos e 18,9%
dos agregados familiares possuiam pelo menos 2
fumadores.

Relativamente aos habitos de alimentagio, no grupo
etério dos 6-7 anos, foi verificada a existéncia de dife-
rengas significativas em habitos alimentares por sexo, na
ingestio de leguminosas e no fast food/hamburgers.
Enquanto havia predominincia na ingestio de legumi-
nosas no sexo feminino, a ingestio de hamburgers era
predominante no sexo masculino.

No grupo etirio dos 13-14 anos verificaram-se dife-
rengas por sexo na ingestio de margarina, de frutos
secos e de leite. Houve um mais elevado predominio na
ingestdo dos 3 tipos de alimentos anteriormente referi-
do no sexo masculino.

A todas as criangas foi efectuada avaliagio dos
pardmetros biométricos com medicio do peso e altura.
Foi utilizada para todas as medicées o mesmo tipo de
balanga (Seca). Quer o peso quer a altura foram avalia-
dos sem sapatos. No que concerne a roupa foram
excluidas pegas de vestuirio pesado como casaces,
casacos ou gabardinas.

Para todos os intervenientes foi calculado o indice de
massa corporal (IMC).

No grupo etario dos 6-7 anos nio foi verificada dife-
renca significativa (p>0,05) entre o IMC e o sexo
(quadro 8).

Também nio se verificou diferenca estatistica entre o
IMC e o nimero de horas que a crianca vé televisio
(p>0,05)

Verificou-se que havia diferenca significativa entre
as crianas portadores de excesso de peso, ou seja
consideradas com obesidade e a actividade fisica
(p<0,05), contudo ndo se verificou diferencas na activi-
dade fisica entre os sexos.

Nio existem diferencas significativas entre o nimero
de horas utilizadas a ver televisio por sexo (p>0,05).
Também ndo houve relagio significativa entre o niumero

de horas em ver televisio e a actividade fisica (p>0,05).

Quando comparados os parametros biométricos
entre o Algarve e total nacional (Portugal) verifica-se que
o Algarve em ambos os sexos tem um peso médio infe-
rior 20 nacional. Também no que se refere 4 altura foi o
mesmo verificado, contudo ndo existem diferencas em
relagio 2 média nacional. Em relagio ao IMC e sua cor-
respondéncia na obesidade foi verificado que o Algarve
tem um IMC mais baixo e & significativo quando com-
parado com a média nacional.

No grupo etario dos 13-14 anos nio foi verificado
diferena significativa (p>0,05) entre o IMC e o sexo
(quadro 9).

Também nio se verificou diferenca estatistica entre o
IMC e o nimero de horas que a crianga vé televisio
(p>0,05)

Tal como no grupo etirio dos é-7 anos de idade, no
grupo etirio dos 13-14 anos verificou-se que havia dife-
renga significativa entre as criangas portadores de exces-
so de peso, ou seja consideradas com obesidade e a
actividade fisica (p<0.05).

Nos adolescentes houve diferengas significativas na
actividade fisica por sexo, com predominincia no sexo
masculino (p<0.05).

Nio existem diferencas significativas entre o numero
de horas utilizadas a ver televisio por sexo (p>0,05).
Também nio houve relagio significativa entre o nimero
de horas em ver televisio e a actividade fisica (p>0,05).

Quando comparado, os pardmetros biométricos
entre o Algarve e total nacional (Portugal), verifica-se
que no Algarve, em ambos os sexos, as criangas do
grupo etario dos 13-14 anos possuem um peso médio
que ndo & diferente do peso médio a nivel nacional.
Também no que se refere 4 altura foi 0 mesmo verifica-
do, ou seja nio existem diferencas em relagio a média
nacional. Em relagio ao IMC e sua correspondéncia na
obesidade foi verificado que o Algarve, tal como ja se
tinha verificado no grupo etirio dos é-7 anos, tem um
IMC mais baixo, sendo significativo quando comparado

com a média nacional.
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Quadro 8 - Comparagio das populagdes inquiridas que declararam que tiveram pieira, asma, rinite ou
eczema, nos dltimos 12 meses (grupo de 6-7 anos de 1995 e grupo de 13-14 anos de 200!

Teve, nos tltimos 12 meses N°(1995) % (1995) | N°(2002) % (2002) | Valorp
Pieira 127 107 108 9.7 0456
Crise espirros, pingo nariz.... 171 144 241 217 <0,001
Lesaes na pele, com comichio 40 34 85 77 <0,001

Quadro 9 - Pardmetros biométricos no grupo etario dos 6-7 anos de idade

Algarve Portugal
67 anos (valores médios) 67 anos (valores médios)
Masculino Feminino Masculino Feminino
N = 540 N=522 N=3903 N=3942
Peso 246 £52 kg 243+ 54Kg 24,1 £57 kg 25656 kg
Altura 121 £7 em 122+8cm 123+8em 122£8cm
IMC 1645 £2.74kg/m? | 1632£304kg/m? | 1724£3,16kg/m? | 17,12 £ 32 kg/m?

Os valores médios correspondem a um intervalo de confianga de 95%
Inclui-se tambeém os valores de desvio padrio

Quadro 10 - Parimetros biométricos no grupo etirio dos 13-14 anos de idade

Portimio Portugal
3- 14 anos (valores médios) 13 - 14 anos (valores médios)
Masculino Feminino Masculino Feminino
N =562 N= 547 N=5106 N=5531
Peso 540 £11.0 kg 513+87kg 543 £ 10,93 kg 5181856 kg
Altura 1649 cm 160 £7 cm 163+ | cm 160 + 8 cm
IMC | 20,12+ 33 kg/m? | 20,0 £ 3,09 kg/m? | 2032 £ 3,42 kg/m? | 20,24 3,05 kg/m?

Os valores médios correspondem a um intervalo de confianca de 95%
Inclui-se também os valores de desvio padrio
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Figura 9 - Nimero total de grios de pélen/m’ na regido na
fase le Il

DISCUSSAO

Este estudo usou a metodologia do ISAAC e com-
parou a prevaléncia actual (Gltimos 12 meses) e cumula-
tiva de rinite, asma e eczema, através de dados colhidos
na regiio do Barlavento do Algarve espacados em 8
anos. A regiio onde foram colhidos os dados, devido as
suas caracteristicas climiticas ndo possui grandes
oscilagdes durante o ano. Quer em 1994 quer em 2002
abrangeu-se o més de Maio (més de maior intensidade
polinica) no periodo de colheita de dados. Nao houve
diferencas significativas na contagem dos pélens por més
nos anos de estudo (figura 9)

Na maioria dos trabalhos publicados sobre a fase | e
Il do ISAAC na Europa verificou-se um acréscimo signi-
ficativo na prevaléncia dos sintomas de rinite, de asma e
de eczema entre as 2 fases do estudo '!"<*.

Quando comparados os dados de 1994 e de 2002 no
grupo etirio dos 6-7 anos de idade, no que se refere 2
questdo de ter tido alguma vez na vida o diagnéstico de
asma (quadro 3), houve um redugio 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

discrepancia entre a prevaléncia cumulativa de asma e

de pieira se deve a erros de interpretagio e/ou de

diagnéstico. Recorde-se que neste grupo populacional
os inquéritos sio preenchidos pelos pais das criancas,
os quais sio habitualmente os que acompanham os fi-

Ihos a consulta médica.

Na andlise comparativa da fase | e lll no grupo
etario dos 13-14 anos de idade, no que se refere a
questio de ter tido alguma vez na vida o diagnéstico
de rinite, pieira, asma e eczema (quadro 4), ou nos
Gltimos 12 meses (quadro 6) houve um acréscimo sig-
nificativo em todas as patologias, quer na prevaléncia
cumulativa quer na prevaléncia actual.

Devido a este facto compardmos os dados das
criancas de 6-7 anos de 1994 com as criangas de 13-

-14 anos em 2002, ou seja muitas das criancas da fase |
foram "apanhadas” de novo, porquanto as criangas que
em na fase | tinham 6 anos, na fase lll tinham 14 anos de
idade estando integradas no grupo etirio dos 13-14 anos
na fase Il do estudo.

Quando comparados os dados relativos as questdes
“se alguma vez na vida teve..." verificou-se que o aumen-
to de prevaléncia de asma & significativo. O mesmo se
verificou na sintomatologia relacionada com os sintomas
nasais e dérmicos.

No entanto quando compardmos com os sintomas
relativos ao ano anterior do preenchimento do inquéri-
to, ou seja os sintomas relativos aos dltimos 12 meses,
apenas foi verificado que os sintomas nasais e dérmicos
mantém uma prevaléncia em crescendo (quadro 8).

Apesar da designaio de "febre dos fenos" nio ser
habitualmente utilizada no nosso pais, contrariamente a

dos paises anglo-saxénicos, e porque se encontrava

incluida em todos os inquéritos internacionais, deu-se
previamente informagio sobre o seu significado. Da
andlise dos dados verificou-se um acréscimo de prevalén-
cia entre as 2 fases nesta patologia, habitualmente cor-

relacionada com polinose. Também, &, desde hd muito
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conhecido, que os sintomas e a prevaléncia de polinose
nio sio elevados na crianca e tendem a surgir com maior
prevaléncia na adolescéncia, o que foi verificado neste
estudo.

Quando analisimos a gravidade das queixas bron-
quicas nos dois grupos etérios e comparam-se os valores
de 1994 e de 2002 (figura 10) parece-nos que a prevalén-
cia da asma tem tendéncia para se manter em valores
proximos, o que é compreensivel tratando-se de uma
doenga inflamatéria crénica, agrava-se, porquanto surge-
-nos com maior numero de ataques de asma e um
aumento significativo na asma apés efectuagio de activi-
dade fisica. Considerou-se "asma grave" quando era
referido haver mais de 4 crises de pieira e limitagio na
emissio de palavras entre 2 respiragdes durante as
crises, nos ultimos 12 meses.

Na anslise da avaliagio de associagio de risco no tipo
de alimentagio, habitos individuais, familiares e ambiente
com as doengas alérgicas, recorda-se, a propésito, que
embora o projecto ISAAC ndo tenha sido desenhado

dir paraaid de risco nas

alérgicas estudadas (rinite, asma e eczema) apos a fase |
e a fase Ill do projecto foi possivel avaliar a progressio
da prevaléncia dessas patologias e de alguma forma ten-
tar analisar através de uma regressio logistica eventuais
correlagdes entre a prevaléncia e a ingestio 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 ingestio
desses alimentos. Esta situagio podera ocasionar que
aparecem casos de doenca mas sem os factores de risco
associados devido as respostas serem de "ndo ingestio".
Contudo, e atendendo ao tamanho da amostra, tentar-

-se-4 analisar alguns possiveis factores que aparecem

as patologias mais pr

No grupo etério dos 6-7 anos de idade, na questio re-
lativa & existéncia de pieira nos Gltimos 12 meses verifi-
cou-se que um niimero significativo de pais nio respondeu

a totalidade das questdes alimentares tendo consequente-

Esforso =7
Grave |57
| Moderada [y

B1994 02002
Grupo 67 anos

Ligeiro

Esforco =
Grave |y

Grupo 13-14 anos

Moderada [y

Ligeiro

o 20 40 60 80

Figura 10 - Gravidade das queixas brénquicas: grupo etirio
dos 6-7 anos e dos |3-14 anos

mente inviabilizado uma adequada andlise para efeitos
comparativos, entre a prevaléncia de pieira e sua corre-
lagio com ingestio de determinados alimentos.

Contudo, na questio relativa 4 existéncia de pieira na
vida, registou-se a existéncia de maior risco no sexo
masculino, na ingestio de paracetamol (pelo menos | vez
por semana) e de antibiotico no 1° ano de vida. O risco
de ter asma aparece associado a0 sexo masculino, 2
ingestio de 3 ou mais vezes por semana de peixe, vege-
tais, leguminosas e cereais. A ingestio de antibiético no
1° ano de vida também surge como factor de maior risco.
Como factores de menor risco de pieira e de asma
surgem a ingestio de fruta, ingestio de ovos, a actividade
fisica.

Verificou-se a existéncia de maior risco de rinite nas
criancas no sexo masculino, na ingestio de paracetamol
(pelo menos | vez por semana), na existéncia de aque-
cimento a madeira e/ou eléctrico. A ingestio de fruta e

de frutos secos foi associadas a factores de menor risco.
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Nas lesdes cutaneas (prurido e/ou eczema) verificou-
-se um menor risco nas criangas que ingerem leite,
cereais e ovos. Também a presenca de mie fumadora
aumenta o risco de surgimento de lesdes cutaneas.

Finalmente consideramos que o estigma do diagnos-
tico de asma, como doenga, esta melhor entendido pela
populagio, quer por ter havido ao longo da tltima déca-
da uma melhor informagio sobre as doengas alérgicas
em geral e da asma em particular, quer por haver melhor
controlo da sintomatologia da doenga. Contudo parece
haver dificuldades em dar a entender aos adolescentes
que a asma de grau persistente, ou seja quando nio
intermitente, devera ser tratada diariamente.

Esta situagdo leva a desenvolver melhor investigagio
temporal para uma melhor abordagem da asma quer no
doente na idade de crianga ou de adolescente, quer na

familia e suas interacgdes com o médico.
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RESUMO

Nos paises Ocidentais, nos Ultimos decénios, verificou-se um aumento substancial na prevaléncia de sintomas alér-
gicos nasais; subdiagnostico e sub-tratamento sio em geral dificuldades acrescidas para estes doentes, frequentemente
com sintomas graves. Este estudo, aplicado em 2004, teve como objectivo determinar a prevaléncia e caracterizar a
rinite alérgica, incluindo uma grande amostra populacional, seleccionada nos centros de saide de Portugal Continental.

Obtendo-se uma taxa de participagiao superior a 85%, foram analisados 6859 inquéritos, correspondendo a uma idade
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média (+dp) de 48.3 (x18.6) anos (16 a 95 anos), com predominio do sexo feminino (64.6%); 71% dos individuos resi-
diam em zonas urbanas. As queixas nasais habituais foram referidas com frequéncias entre 21.5% e 33.4%; a prevalén-
cia estimada de rinite sera de 26.1% (25% a 27%, IC 95%), sendo mais frequente no sexo feminino e na regidao do
Alentejo; a menor prevaléncia 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 terc¢o dos individuos com rinite foram previamente diagnosticados (30%) ou tomaram medicagdo no Ultimo 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 medicagio e, a quem tinha sido
solicitada a realizagdo de testes cutdneos. Em conclusdo, identificou-se uma significativa prevaléncia de rinite e de
rinoconjuntivite, evidenciando-se uma clara situagdo de sub-diagnéstico e de sub-tratamento, em doentes com uma

elevada gravidade de sintomas, traduzindo o significativo impacto destas doencgas na populagio nacional.

Palavras-chave: Epidemiologia, classificagcio, gravidade, prevaléncia, rinite.

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%, Cl 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 O 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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INTRODUCAO

rinite alérgica é uma patologia inflamatoria

crénica da mucosa nasal, mediada imunologica-

mente, caracterizada em termos clinicos por
prurido, esternutagio, rinorreia e/ou obstrugio nasal. O
compromisso inflamatério associado a mucosa conjunti-
val, define os quadros de rinoconjuntivite, caracterizado
por prurido, hiperémia, lacrimejo e edema conjuntival.'

A prevaléncia da rinite alérgica tem vindo a aumentar
progressivamente nos ultimos anos, particularmente nos
ultimos decénios, a par do aumento da prevaléncia das
outras patologias alérgicas.! Embora com importantes
variagdes regionais, estima-se que, actualmente, a rinite
alérgica tenha uma prevaléncia global de até 30% na po-
pulagdo europeia, sendo uma das doengas crénicas mais
prevalentes;'? o sub-diagnéstico e o sub-tratamento sdo
frequentes, com importantes repercussdes em termos
de qualidade de vida dos individuos afectados.'?

Estudos epidemioldgicos efectuados em diferentes
regides, tém encontrado taxas muito variaveis,'” resulta-
dos que podem ser devidos a particularidades
metodoldgicas na avaliagdo da prevaléncia da rinite, mas
certamente também relacionaveis com a existéncia de
populagdes com genotipos e exposicdes ambienciais
diversas.

Uma das principais limitagdes quando se estuda a
prevaléncia de rinite alérgica, assenta na dificuldade da
sua identificacdo apenas através da aplicagdo de inquéri-
tos, em que as perguntas individuais apresentam sensibi-
lidade e especificidade muito condicionadas; para aumen-
tar a eficicia das avaliagdes e a precisdo do diagnéstico,
diminuindo a sensibilidade mas aumentando bastante a
especificidade, procede-se habitualmente a associagio de
questdes ou a sinais e sintomas de outros 6rgios (por
exemplo associagio de queixas nasais e oculares)."

Aceita-se, actualmente, que, melhor do que a siste-
matizagdo em formas sazonais e perenes, a definicio 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 doenga e o seu impacto,"* ndo existindo até ao
momento estudos populacionais nacionais que permitam
conhecer o resultado da aplicagio desta nova classifi-
cacgao.

Existe suficiente evidéncia epidemiologica de que a
rinite e a asma se encontram frequentemente associadas
e, embora a natureza desta ligagdo ndo esteja totalmente
esclarecida, sabe-se da influéncia das queixas nasais no
agravamento da asma.' Estudos efectuados em adultos,
identificaram a rinite, independentemente da existéncia
de atopia, como um factor de risco muito significativo
para a ocorréncia de asma, com riscos relativos entre 4.1
e 11.6°* o que também foi confirmado em Portugal,
mesmo em idade pedidtrica (risco relativo = 15.8, IC
95%=6.1-40.8; p<0.001).

Existird entio uma forte relacdo entre rinite e asma,
ficando por esclarecer se a asma representa uma pro-
gressdo natural daquela que serd uma doenga da via
aérea, percebida como uma unidade.

O estudo epidemioldgico transversal ARPA foi
desenvolvido em 2004, integrando unidades de saide da
rede de cuidados de satide primarios (Centros de Saude)
e teve como objectivo principal determinar, com uma
metodologia rigorosa, a prevaléncia de rinite em Portugal
Continental, em individuos com idade igual ou superior
a 16 anos. Complementarmente aplicou-se a mesma
metodologia a uma amostra significativa de estudantes
do ensino secundario e universitirio (com idades com-
preendidas entre os 16 e os 25 anos), cujos dados serio
objecto de posterior publicagio.

Face ao objectivo principal, pretendeu-se também
uma caracterizagio dos doentes com rinite relativa-
mente a dados demogrificos, patologia ocular associada,
factores de risco e informagdo clinica e terapéutica, apli-
cando-se questdes que permitem avaliar as formas inter-
mitentes e persistentes da doenga, de acordo com a clas-

sificagdo proposta pelo grupo ARIA.
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METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado a partir de 6.878
questionarios aplicados a utentes dos Centros de Satde
(vide - Agradecimentos), respeitando uma distribuicio
aproximada a demografia nacional, sendo os utentes
convidados a participar enquanto se encontravam nas
respectivas salas de espera. Foram incluidos no estudo
individuos de ambos os sexos, que deram o seu consen-
timento, com idade igual ou superior a 16 anos, obten-
do-se uma taxa de adesdo superior a 85%. Excluiram-se
os utentes que se encontravam no centro de salde,
aguardando observagdo por sintomas respiratérios agu-
dos ou agudizados. Cada centro de satde foi visitado
num so6 dia.

A amostra foi estratificada de acordo com a dis-
tribuicdo da populacio do Continente. O periodo de
recolha de dados, teve a duragio total de 6 meses,
desenvolvendo-se de Abril a Setembro de 2004. O ques-
tionario foi aplicado por monitores treinados, com
experiéncia anterior nesta metodologia.

Foi efectuada uma anilise global de caracterizagio
dos sujeitos e uma andlise aprofundada dos casos de
rinite, incluindo demografia e caracterizagio da doenga.

Para determinagio da prevaléncia de rinite, conside-
rou-se a percentagem de individuos com resposta posi-
tiva a pelo menos 2 das alineas das pergunta | ou a pelo
menos 2 alineas da pergunta 2 do questionario:

Pergunta |:

a) "Habitualmente tem crises de espirros repetidos e

comichdo no nariz?",

b) "Habitualmente tem nariz entupido por mais de |

hora seguida?",

c) "Habitualmente tem pingo no nariz mesmo sem

estar constipado ou com gripe?",

Pergunta 2:

a) "Nos dltimos 12 meses teve crises de espirros

repetidos e comichdo no nariz?",

b) "Nos dltimos 12 meses teve nariz entupido por

mais de | hora seguida?",

c) "Nos dltimos 12 meses teve pingo no nariz mesmo

sem estar constipado ou com gripe?".

As variaveis foram analisadas tendo-se utilizado
métodos de estatistica descritiva: frequéncia absoluta e
relativa para as varidveis categdricas e média, mediana,
desvio padrio (dp), maximos e minimos para as variaveis
continuas. Com o objectivo de determinar a associagao
entre a prevaléncia de rinite e a gravidade atribuida a
doenca segundo o sexo, a idade, a regido, o diagndstico
efectuado pelo médico, a toma de medicamentos e a
realizacdo de testes cutaneos, procedeu-se a uma andlise
bi-variada de cardcter exploratério.

Utilizou-se o teste de qui-quadrado, teste t e a cor-
relagio de Pearson. Foi determinado o odds-ratio.

Todos os testes foram efectuados considerando um

nivel de significincia de 0.05.

RESULTADOS

Dos 6.878 inquéritos realizados 19 foram excluidos:
16 por idade inferior a 16 anos e 3 por serem de indivi-
duos que habitualmente nao residiam em Portugal

Continental.

Caracterizacdo geral da amostra
Foram analisados dados demogrificos referentes a
6.859 individuos.

a. Caracterizacdo demogrdfica

A distribuicdo por sexos mostrou uma predominan-
cia de individuos do sexo feminino (64.6%), com um
indice de |:1.8 (masculino:feminino).

Os sujeitos incluidos no estudo tinham entre 16 e 95
anos (figura 1), sendo a média de idades de 48.3 anos
(x18.6 dp).

Quando se analisou esta variavel por classes (quadro
1), verificou-se um predominio de individuos entre os 25
e os 64 anos (65%).

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



AVALIACAO DA PREVALENCIA E CARACTERIZAGAO DA RINITE EM UTENTES DOS CUIDADOS DE SAUDE
PRIMARIOS DE PORTUGAL CONTINENTAL - ESTUDO ARPA - ARTIGO ORIGINAL

IDADE
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Numero de sujeitos

16 26 36 46 55 65 75 85 95
21 31 41 51 60 70 80 90

Idade
Figura | - Distribuicio etéria (anos)
Quadro | - Distribui¢do por classe etaria
Ndmero Percentagem
de sujeitos
<25 anos 778 1.4
25 - 64 anos 4413 64.6
> 65 anos 1643 24.0
Total 6834 100

Nota: Em 25 inquéritos constava apenas a informag¢io de idade > 16
anos, pelo que nao foram incluidos na analise por distribuigdo etaria

A distribuicdo por tipologia do concelho mostrou
que cerca de 71% dos sujeitos afirmavam residir em
zonas urbanas. No quadro 2 apresenta-se a distribuicao
dos inquiridos segundo a regiao de residéncia.

Esta distribuicdo estd de acordo com aquela prevista
no protocolo de investigagio (estratificagio da amostra)
representando uma excelente aproximagio a dis-

tribuicdo geral da populagio portuguesa por regido.

Quadro 2 - Distribuicdo por regiio de residéncia

Nuamero de Percentagem
sujeitos

Norte 2277 332
Centro 1832 26.7
Lisboa e Vale do Tejo 1722 25.1
(LVT)

Alentejo 585 85
Algarve 443 6.5
Total 6859 100

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 comichio
no nariz", aproximadamente 23% (n=1565) referiram ter
o "nariz entupido por mais de | hora seguida" e 22%
(n=1481) ter habitualmente "pingo no nariz, mesmo sem
estar constipado ou com gripe" (quadro 3).

Relativamente aos ultimos 12 meses, e valorizando as
queixas habituais, entre 22 e 32% dos individuos apre-

sentaram sintomas: 32.2% (n= 2205) referiram ter tido

Quadro 3 - Sintomas nasais habituais

Nuamero Prevaléncia

de sujeitos
"Habitualmente tem crises de 2293 334
espirros repetidos e comichao
no nariz?"
"Habitualmente tem nariz 1565 22.8
entupido por mais de | hora
seguida?”
"Habitualmente tem pingo 1481 216

no nariz mesmo sem estar
constipado ou com gripe?”
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"crises de espirros repetidos e comichio 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).

Quadro 4 - Sintomas nasais nos Ultimos |12 meses

Numero Prevaléncia
de sujeitos
"Nos altimos 12 meses teve 2205 322
crises de espirros repetidos e
comichio no nariz?"
"Nos altimos 12 meses teve 1600 234
nariz entupido por mais de |
hora seguida?"
"Nos altimos 12 meses teve 1473 215

pingo no nariz mesmo sem
estar constipado ou com
gripe?”

c. Prevaléncia de rinite

Considerando como estando afectado de rinite os
individuos que responderam afirmativamente a duas ou
mais alineas das questdes | ou 2 (ver metodologia), ve-
rificou-se que a prevaléncia desta situagao é de 26.1% (25
a27% - 1C a 95%) (figura 2).

Procedeu-se a analise da prevaléncia de rinite segun-
do algumas das varidveis gerais de caracterizagio. A
prevaléncia 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 prevaléncia de rinite por
classe etaria. Ndo se verificaram diferencas significativas
entre os trés grupos etarios considerados (p=0.9), pelo
que a idade a partir da adolescéncia ndo parece consti-

tuir um factor que influencie a prevaléncia de rinite, o

RINITE

Nao

Figura 2 - Prevaléncia de rinite (26.1%)

que estd de acordo com a propria histéria natural desta
doencga.

Embora este estudo ndo tivesse como objectivo
fazer uma comparagdo da prevaléncia de rinite segundo
as regides do pais, essa andlise foi possivel dado o eleva-
do valor da prevaléncia global de rinite. A prevaléncia
mais elevada registou-se na regido do Alentejo (30%).
Por outro lado, a regiao com menor prevaléncia de rinite
foi a do Algarve, com 16% de rinite. No Norte, Centro
e Lisboa e Vale do Tejo a prevaléncia desta situagdo va-

riou entre os 25 e os 29% (quadro 6).

Quadro 5 - Prevaléncia de rinite por classe etaria

Nimero Prevaléncia
de sujeitos
com rinite
< 25 anos 198 25.6
25 - 64 anos 1149 26.2
> 65 anos 424 259
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Quadro 6 - Prevaléncia de rinite por regido

Namero Prevaléncia
de sujeitos (IC 2 95%)
com rinite
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 2 20%)

* Superior a média nacional; ** Inferior 4 média nacional (p<0.05)

Relativamente a presenca de rinoconjuntivite (con-
siderando os individuos que tinham, concomitante-
mente, queixas nasais e oculares), verificou-se uma

prevaléncia global de 18.4%.

Caracterizacido dos individuos com rinite
Foi efectuada a caracterizagdo demogréfica e clinica dos
1782 individuos com rinite (resposta positiva a pelo menos

2 das alineas das perguntas | ou 2 do questionario).

a. Caracterizacdo demografica

A distribui¢io por sexos mostrou um predominio de
individuos do sexo feminino, apresentando um odds ratio
(OR) de 1.38 (IC a2 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-
tribuicdo por classe etdria encontra-se representada na
figura 3. Relativamente a prevaléncia nacional (26.1%)
verifica-se um OR de 0.97 no grupo etdrio 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 ¢, ndo se
identificando diferengas com significado estatistico.

A figura 4 apresenta a distribuicio dos sujeitos por
regidlo de residéncia. Relativamente a prevaléncia
nacional (26.1%) verifica-se um OR de 0.93 na regido
Norte; 1.03 na regido Centro; OR de |.14 em Lisboa e

s
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W
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[=]
|

Perentagem de sujeitos
)
=]
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(=]
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<25 25-64
Grupo Etério

Figura 3 - Distribuicdo por classe etéaria, dos sujeitos com
rinite

Vale do Tejo (p=0.034); OR de [.22 no Alentejo
(p=0.038); OR de 0.54 no Algarve (p<0.001).

b. Caracterizacdo da doenca
Como referido, para 70.4% dos inquiridos com diag-

néstico de rinite, os sintomas nasais eram acompa-

30

20

N l:
0+ T T T [

Norte Centro VT Alente jo Algarve

percentagem de sujeitos

Regiao

Figura 4 - Distribuicdo por regido de residéncia, dos sujeitos

com rinite

nhados de "olho vermelho", comichio nos olhos e
lacrimejo, o que pode traduzir uma prevaléncia de
rinoconjuntivite de 18.4%, podendo-se pressupor que
nestes casos, maioritariamente, existirio sensibilizages
a aeroalergénios.

As queixas relativamente a sintomas nasais ocorriam
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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 individuos 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. Diagnéstico de rinite confirmado pelo

médico

Enquanto que na totalidade de sujeitos incluidos
neste estudo, 9.4% tinham diagndstico médico de rinite,
nos individuos com diagnoéstico sintomatico este valor
aumentou para 30%.

A maioria dos sujeitos com sintomas de rinite nunca
realizou testes cutdneos de alergia, a pedido de um médi-
co Especialista. Em apenas 31.9% dos inquiridos este pro-

cedimento tinha sido realizado.

d. Individuos com diagnéstico de rinite que

tomaram medicac¢do

Apenas 34,4% dos inquiridos com queixas sugestivas
de rinite, tomaram medicamentos para essa situagio nos

ultimos 12 meses.

e. Gravidade da situagdo

Em termos de gravidade, avaliada numa escala de 0 a
|0 pontos, a maioria dos sujeitos classifica a sua doenga
entre os niveis 4 e 7 (50.3%). Cerca de 4% considera-a
nada ou muito pouco grave (0 a |) e 34.5% atribui-lhe
uma elevada gravidade (8 a 10) (quadro 7).

Relativamente a distribuicdo da gravidade atribuida a

doenca o valor médio foi de 6.1 (+ 2.5 dp) (figura 5).

f. Factores associados a gravidade atribuida a

doenca

Determinou-se a associagido entre a gravidade atri-
buida a doenca e o sexo, idade, diagnéstico pelo médi-
co, toma de medicamentos e realizagio de testes cuta-

neos.

Gravidade da doenga

600

500

Numero de sujeitos

0 2 4 6 8 10

Gravidade

Figura 5 - Distribuicdo da classificagio da gravidade da doenca

As mulheres atribuiram uma gravidade significativa-
mente superior, comparativamente a atribuida pelos
homens (t= 4.780, p< 0.001) (quadro 8).

A correlagio efectuada entre a idade e a gravidade
atribuida a doenga nio se mostrou estatisticamente si-
gnificativa (R=0.010, p= 0.7).

Quadro 7 — “Numa escala de 0 a 10 como classifica
a gravidade da sua doenga?”

Numero de Percentagem
sujeitos
0-1 53 3,5
2-3 177 1,7
4-5 480 31,8
6-7 279 18,5
8-10 520 34,5
Total 1509 100
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Quadro 8 — Gravidade atribuida a doenca
segundo o sexo

Média p (sig)t
Feminino 6.31
<0.001
Masculino 5.64

£Teste t

Existem diferencas significativas na gravidade atribui-
da a doenga, segundo a confirmagio do diagnéstico pelo
médico (t=8.53, p<0.001), a toma de medicamentos
(t=11.48, p<0.00l) e a realizagdo de testes cutineos
(t=8.14, p< 0.001).

Os individuos a quem o médico disse que tinham
rinite atribuem uma gravidade significativamente maior a
sua doenga. Também sdo aqueles que tomam medica-
mentos e a quem ja foram solicitados testes cutaneos
que atribuiram valores mais elevados da escala de gravi-
dade (quadro 9).

Quadro 9 — Gravidade atribuida a doenga segundo
confirmagio do diagnostico pelo médico, a toma de
medicamentos e a realizacdo de testes cutineos

Média p (sig)t
Confirmacio Sim 6.85 < 0.001
pelo médico Nio 571 ’
Sim 7.07
Tom.a de <0001
medicamentos Nio 558
Sim 6.83
Testes cutianeos < 0.001
Nio 5.75

£Teste t

DISCUSSAO

A prevaléncia de rinite foi de 26.1%, determinada
com base em duas ou mais respostas positivas no ques-
tionario de avaliagdo sintomdtica aplicado a uma amostra
de 6859 utentes de centros de saude, com idades com-
preendidas entre 16 e 95 anos.

Se tivéssemos considerado o diagnéstico de rinite
apenas nos individuos aos quais ja foi dito alguma vez por
um médico que tinham rinite, a prevaléncia seria de 9.4%.
Esta diferenca muito acentuada realga o sub-diagnoéstico
desta patologia na populagido portuguesa.

A andlise da prevaléncia 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%), nao se verificando diferencas de prevaléncia
segundo a idade dos inquiridos.

Relativamente a prevaléncia por regido, verificou-se
que a rinite é mais prevalente no Alentejo e menos fre-
quente no Algarve.

Cerca de 32% dos individuos com sintomas positivos
ja tinham efectuado testes cutineos e cerca de 34% ti-
nham tomado medicamentos nos ultimos 12 meses.

Estes valores nio estdo em consonancia com a per-
centagem de individuos com rinite (segundo os critérios
deste estudo) aos quais o médico fez este diagndstico
(30%). Poder-se-a assumir que alguns doentes se auto-
medicam e que os testes cutineos sdo muitas vezes efec-
tuados tendo por base outro diagnéstico clinico que ndo
a rinite.

Numa escala de gravidade da doenca, de 0 a 10, esta
foi classificada pelos doentes com um valor médio de 6.1.
As mulheres atribuem uma gravidade significativamente
superior, comparativamente a atribuida pelos homens.

Por outro lado, e como seria de esperar, sio os indi-
viduos cuja patologia foi confirmada por um médico, os
que realizaram testes cutdneos e aqueles que ja tomaram
medicamentos para a situagdo, os que atribuiram maior
gravidade a sua doencga.

Num estudo efectuado, segunda a mesma metodolo-
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gia e englobado no mesmo projecto, para avaliagio da
prevaléncia de rinite em estudantes com idades entre os
I5 e os 25 anos (2.482 individuos), a prevaléncia de
rinite foi de 39.6% (dados ainda n3o publicados). Neste
estudo a prevaléncia no mesmo grupo etario foi de
25.6% (diferencga estatisticamente significativa - p<0.001).
Esta diferenca podera ser atribuida aos diferentes con-
textos em que os estudos foram realizados, sendo que a
amostra incluida nos centros de salde tem esse factor
como limitagdo da extrapolagdo dos seus resultados
para a populagio geral.

De qualquer modo, esta diferenga vem demonstrar
que o facto deste estudo se ter realizado em centros de
salide nao maximizou a probabilidade de diagnéstico de
rinite, uma vez que no grupo etdrio mais jovem a rinite
foi mais prevalente no grupo analisado em meio escolar.
Salienta-se que as caracteristicas dos individuos com
diagnoéstico de rinite num e noutro estudo sdo muito
semelhantes.

Assim, e apesar do inquérito ter sido realizado em
salas de espera de centros de saude, e de se ter verifica-
do um predominio do sexo feminino, os resultados
podem ser transpostos para a populagdo geral sem que
seja de se esperar uma margem de erro relevante.

Com o estudo ARPA, foi possivel pela primeira vez
em Portugal, estimar a frequéncia relativa da rinite inter-
mitente versus persistente numa amostra populacional,
evidenciando-se um equilibrio entre as mesmas (48 ver-
sus 52%), sendo a percentagem de rinite persistente sig-
nificativamente superior a encontrada num estudo epi-
demioldgico efectuados em seis paises europeus (29%).2

Da investigagio nacional anteriormente efectuada,
citariamos trés estudos epidemiologicos, que pretende-
ram traduzir o impacto da doenga na nossa populagio: o
European Community Respiratory Health Survey (ECRHS),
o International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC), ambos multicéntricos internacionais, e o estu-
do Redefinindo a Rinite (RDR 2000), este Ultimo pro-
movido pela Sociedade Portuguesa de Alergologia e
Imunologia Clinica (SPAIC).

No estudo ECRHS,’ a aplicagio 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 prevaléncias de rinite alérgica,
respectivamente de 18.9 e 16.7%.

O projecto ISAAC (coordenador nacional - Dr. José
Rosado Pinto),*° tendo englobado amostras de varias
dezenas de milhares de jovens no nosso pais (fases | a
Il), demonstraram que o impacto da rinite alérgica em
idade pedidtrica terd em Portugal uma expressio seme-
Ihante aquela encontrada no Continente europeu. Para
além disso, no dltimo decénio foi observado um nitido
crescimento do nimero de casos e, igualmente, da gravi-
dade dos mesmos nos dois grupos etarios considerados
(6/7 e 13/14 anos), sendo a patologia alérgica que evi-
denciou maior tendéncia no aumento e impacto da sua
expressio, tal como foi identificado em vérios paises
europeus. Em 2002 (Fase Ill), 24% das criangas com 6/7
anos e 27% dos adolescentes (13/14 anos), referiam
queixas compativeis com o diagnostico de rinite alérgica
nos Ultimos doze meses,'® dados sobreponiveis aos agora
encontrados no estudo ARPA.

Os dados do estudo RDR 2000," metodologica-
mente diferente do estudo ARPA, revelaram que a
prevaléncia estimada de rinite alérgica na populagdo por-
tuguesa se situaria numa percentagem muito inferior (de
cerca de 10%), valor obtido a partir da avaliagdo de
25880 questionarios (adaptados do questionario do
estudo ISAAC), aplicados a utentes de Centros de Satde
de todos os distritos de Portugal Continental, selec-
cionados por amostragem aleatorizada, sistemadtica e
sem qualquer limitacdo etaria, tendo sido o inquérito
aplicado durante entrevista efectuada pelo médico assis-
tente. Neste estudo, verificou-se uma distribuicdo etaria
semelhante a descrita em estudos epidemioldgicos
noutros paises (revisto na ref.l), com um pico de
prevaléncia, tanto em homens como em mulheres, na
segunda década de vida, com um ulterior decréscimo da

prevaléncia, mais acentuado nos homens que nas mu-
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Iheres, o que nio foi confirmado no presente projecto.

Os factores desencadeantes de sintomas, mais fre-
quentemente identificados, foram o pé doméstico e os
polens, sendo as queixas mais frequentes nos meses de
Marco a Maio e de Setembro a Novembro. A histéria
familiar de doenga alérgica e pessoal de atopia (asma,
dermatite atépica), associaram-se positivamente ao diag-
ndstico de rinite. Tal como no estudo ARPA, no RDR
2000 encontraram-se igualmente significativas diferencgas
inter-regionais.

Tal como foi identificado e confirmado no estudo
ARPA, a anilise mais detalhada da avaliagdo diagnostica e
da terapéutica efectuadas a nivel dos cuidados prima-
rios,'" permitiu observar uma clara situagdo de sub-diag-
néstico e de sub-tratamento; este Ultimo, quando foi
instituido, baseou-se quase exclusivamente em anti-his-
taminicos, identificando-se uma muito fraca utilizacio de
corticdides topicos, frequentemente indicados quando a
obstrucdo nasal predomina. A acessibilidade dos doentes
a consultas de Especialidade evidencia-se também insufi-
ciente, realcando a necessidade de fomentar intercim-
bios entre toda a equipa envolvida na prestagdo de cuida-
dos a populagdo acometida de patologia alérgica, per-
mitindo assim a obtengdo de ganhos em salde, particu-
larmente influenciando a qualidade de vida dos individuos
afectados com estas nosologias tio prevalentes.

Um conhecimento mais profundo do impacto da
rinite na populagio nacional, fica enriquecido com os
resultados obtidos neste estudo; torna-se evidente que
mais investigagio é necessaria para esclarecer os fac-
tores de risco a que a populagio estd exposta, justifican-
do o aumento de prevaléncia e gravidade das doengas
alérgicas, transversal a todos os grupos etarios, afectan-
do a qualidade de vida e tendo um significativo impacto

socio-econémico.
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RESUMO

A dermatite atépica é uma doenca inflamatéria crénica da pele, tendo por base diversos mecanismos etiopatogéni-
cos. Considerando a sua heterogeneidade, foi, recentemente, introduzida outra designagio para esta patologia -
Sindroma Eczema / Dermatite Atdpica (SEDA). A associagdo com alergia alimentar ou respiratoria parece ser variavel
entre as diferentes populagbes. Objectivo: Analisar um grupo de doentes referenciados a Consulta de
Imunoalergologia com o diagndstico de SEDA, com o intuito de avaliar a associagdo desta sindrome com a alergia ali-
mentar e doenga respiratoria nesta populagio. Métodos: Do nimero total de primeiras consultas do nosso Servigo
durante os anos 2000-01 (n = 3436) foram seleccionados todos os doentes com histéria de SEDA. A populagio foi
analisada quanto a idade, sexo, existéncia de alergia alimentar, doenga respiratoria e resultados de testes cutineos (TC)
por picada. Resultados: Foram encontrados 193 doentes com uma idade média de 7,5 anos de idade (I - 54 anos) e
relagio F/M =1 / 1,5. Eram 68 (35,8%) os doentes com SEDA isolada. SEDA associada a doenga respiratéria foi iden-
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tificada em 113 (58,5%) e a alergia alimentar em 19 (9,8%) - na maioria dos casos manifestando-se por urticaria /
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 doenga respiratoria. Conclusdo: Em contraste com outras séries, foi encontrada uma baixa prevaléncia
de alergia alimentar, na maioria dos casos manifestada por reac¢des imediatas. Mais de metade dos doentes estuda-
dos apresentava doenca respiratoria alérgica associada a uma elevada prevaléncia de sensibilizacdo a aeroalergénios.
Estes resultados reflectem a heterogeneidade das populagdes com SEDA e a importéncia dos aeroalergénios na nossa

populagio.

Palavras-chave: Sindrome de eczema/dermatite atépica, alergia respiratéria, 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 eczemalder-
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 (I - 54 years),
female/male ratio 1/1.5. There were 68 patients with isolated AEDS (35,8%). Associated respiratory disease was identified in
I'13 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 8% 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 eczemaldermatitis Syndrome, Respiratory allergy, food allergy.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



SINDROME DE ECZEMA/DERMATITE ATOPICA EM PORTUGAL - PERFIL DE SENSIBILIZACAO

- ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

dermatite atdpica € uma patologia inflamatoria

crénica da pele, com inicio habitual durante a

infancia. A sua incidéncia tem vindo a aumentar
ao longo dos Ultimos 40 anos, e actualmente estima-se
que esta sindrome afecte entre 10% e 20% da populagao
pedié’crica.I Caracteriza-se por prurido cutineo, recor-
réncia das queixas e distribuicio caracteristica das
lesGes, que tipicamente variam com a idade. As lesGes
tipicas de fase aguda consistem em erupgdes erite-
matosas, papulovesiculosas, exsudativas e com crosta
que evoluem, na fase crénica, para lesdes descamativas,
por vezes com liquenificagdo cutinea. Pode, na primeira
infancia, atingir toda a superficie corporal, mas poupa em
geral a regido das fraldas; durante a segunda infincia o
atingimento da pele ocorre preferencialmente nos mem-
bros, com particular destaque nas superficies flexoras.
Na idade adulta as lesGes de eczema localizam-se nas
porgdes distais dos membros (mdos e pés), superficie
flexora dos membros e regido cervical.?

Para a sua etiopatogenia parecem contribuir meca-
nismos imunoldgicos de hipersensibilidade imediata,
comuns a patologias como a asma brénquica e a rinite, e
mecanismos de hipersensibilidade retardada. Esta he-
terogeneidade de reacgdes tem vindo a questionar o
termo dermatite atépica, sendo proposta actualmente a
designacgio de Sindrome de Eczema / Dermatite Atépica’
(SEDA) com o objectivo de ser mais abrangente relativa-
mente aos mecanismos envolvidos nesta entidade
nosoldgica. Segundo a dltima nomenclatura proposta
pela European Academy of Allergy and Clinical Immunology,
a SEDA pode entio ser dividida em dois grandes grupos:
o primeiro, SEDA alérgica, é por sua vez subdividido em
SEDA associada a IgE, nos casos em que ¢ identificada a
presenca de sensibilizagdo 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 nao-alérgica, surge em substituicio do

termo dermatite intrinseca ou criptogénica e abrange os

casos em que nio ¢ possivel detectar a existéncia de sen-
sibilizacdo alergénica. Registe-se que podem coexistir
distintos mecanismos para a perpetuagiao da SEDA.

Diversos factores, exogenos e endodgenos, estio
implicados na sua etiologia. Evidéncias, clinicas e/ou la-
boratoriais, sugerem que a hipersensibilidade alimentar
parece ter, num subgrupo de doentes com SEDA, um
importante papel etiopatogénico. Contudo, a prevaléncia
da alergia alimentar clinicamente relevante, entre criangas
com SEDA, permanece sem resposta definitiva, variando
entre as diferentes séries.** Tal facto podera ser justifi-
cado pela heterogeneidade das séries estudadas assim
como pela aplicagio de diferentes metodologias de
analise.? A sensibilizagdo a aeroalergénios apresenta um
papel fundamental na etiopatogenia desta entidade clini-
ca consubstanciado pela obtengdo de patch teste posi-
tivos com aeroalergénios e pela evidéncia de melhoria
clinica apos instituicio de medidas de controlo ambien-
tal anti-acaros, embora os mecanismos envolvidos ainda
ndo estejam completamente esclarecidos. **’

Sabe-se que a SEDA precede ou associa-se frequente-
mente a alergia respiratéria. Tal evolugiao torna-se mais
previsivel quando se verificam outros factores, de forma
isolada, ou associados entre si: idade precoce de inicio,
gravidade da doenga nos primeiros anos de vida, niveis
séricos elevados de IgE total, presenca e precocidade de
sensibilizagio alergénica, existéncia de alergia alimentar e

historia familiar de dermatite atopica. *’

OBJECTIVOS

Dada a evidente heterogeneidade desta doenga 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 Estefania, com vista a caracterizar
melhor a nossa populagdo relativamente a associagio
desta sindrome com alergia alimentar e doengas respi-

ratérias e a prevaléncia e tipo de sensibilizagdo alergénica.
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METODOS

Do nimero total (n = 3436) de doentes observados
em primeira consulta nos anos de 2000/2001 no nosso
Servico - Imunoalergologia do Hospital de Dona
Estefania - foram seleccionados todos os doentes com
diagnostico cumulativo de SEDA (n = 193). Foi efectua-
da uma revisio dos processos clinicos e analisados os
dados referentes a existéncia de alergia alimentar e res-
piratéria assim como os resultados dos testes cutdneos
(TC). O diagnéstico de SEDA baseou-se nos dados de
anamnese e exame objectivo.

Os testes cutaneos foram efectuados pelo método
de picada com lanceta metélica de Imm de penetragio,
na face anterior do antebraco, respeitando os periodos
de evic¢do recomendados para os medicamentos rele-
vantes. Foram utilizados extractos comerciais de aero-
alergénios comuns (Dermatophagoides pteronyssinus e fari-
nae, mistura de pdlen de gramineas, mistura de pdlen de
arvores, epitélio de cio e de gato, mistura de fungos) e
extractos de alimentos (leite, ovo, peixe e trigo e adi-
cionalmente outros alimentos que pudessem ter relevan-
cia em cada caso). Foram utilizados cloridrato de histami-
na a |10 mg/ml e solugio de fenol a 0,5% respectivamente
como referéncia positiva e negativa. A leitura foi efectua-
da aos |5 minutos e foi considerada positiva uma papula
com didmetro médio igual ou superior a 3 mm.

A alergia alimentar foi diagnosticada perante historia

clinica sugestiva e prova de provocagio oral positiva.

RESULTADOS

O nimero total de doentes com o diagnostico 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 etaria foi de 7,5 anos, com uma idade mini-
ma de | ano e uma maxima de 54 anos. Na Figura |

podemos observar a distribui¢do etdria, onde se salienta

60

n=193
50

30 -

Idade (anos)

10 +—5—=

N° de doentes

Figura |. Distribuigdo etaria.

o predominio de doentes na primeira década de vida. A
relagio F/M foide | / 1,5.

A distribuicdo das doengas alérgicas associadas a
SEDA esta representada sob a forma de grifico na
Figura 2.

A maioria dos doentes (58,5%) apresentava SEDA
associada a patologia respiratéria (asma brénquica e/ou
rinite alérgica). Em apenas 9,8% dos doentes foi diagnos-
ticada alergia alimentar. Cerca de um tergo da amostra
apresentava SEDA sem outra doenca alérgica associada
(35,2%).

Dentro do grupo de doentes estudados, o subgrupo
com alergia alimentar apresentava uma média etaria mais
baixa, de 3,08 anos (n=14, com idade < 3 anos; n=5, com
idade > 3 anos). As manifestagdes de alergia alimentar
eram predominantemente muco-cutaneas de tipo ime-
diato, com urticaria / angioedema em quase 90% (figura 3).
A exacerbagio do SEDA como consequéncia de alergia
alimentar surgiu em apenas 20% destes doentes.

A distribuicdo dos alimentos mais frequentemente
envolvidos na alergia alimentar estd de acordo com o
que encontramos habitualmente em doentes deste
grupo etario. Em primeiro lugar o leite, seguido depois
do ovo e do peixe (figura 4).

Dos 193 doentes estudados, fizeram TC 168 (aeroa-
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Figura 2. Doencas alérgicas associadas.
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Figura 3. Sintomas de alergia alimentar (n=19).
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Figura 4. Alergia alimentar: alimentos implicados.
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Figura 5. Testes cutineos positivos para aeroalergenos e
para alergénios alimentares.

lergénios e/ou alergénios alimentares), dos quais 80%
foram positivos. Através dos TC podemos verificar uma
muito mais frequente sensibilizagdo a aeroalergénios
(74%) do que a alergénios alimentares (18%), tal como
consta representado sob a forma de grafico na figura 5.
No entanto a prevaléncia de positividade varia com a
existéncia, ou nio, de patologia alérgica respiratéria
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 grafico da figura 7 pretendemos analisar, para os
doentes com TC positivos, qual o tipo de alergénio mais
frequente (alimentos ou aeroalergénios) em fungio dos
tipos de patologia. Mais uma vez se evidencia que na po-
pulacdo estudada é a sensibilizagdo aos aeroalergénios
aquela que se destaca. Mesmo no sub-grupo de doentes
que tém concomitantemente SEDA e alergia alimentar,
embora predomine, naturalmente, a sensibilizagdo a ali-
mentos (quase 90%), verifica-se sensibilizacio a aeroa-
lergénios em 60%. No sub-grupo com SEDA isolada pre-
domina claramente a sensibilizagdo a aeroalergénios.

Podemos ainda observar a distribuicio da sensibiliza-
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Figura 6. Testes cutineos positivos por sub-grupos diagnosti-
cos.
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Figura 7. Sensibilizagdo alergénica por diagnésticos nos
doentes com TC positivos.

¢do de forma mais pormenorizada com a representagao
dos resultados dos TC por alergénio na figura 8. Neste
grafico observamos que, na populagio estudada (n=168),
a sensibilizagdo alergénica se enquadra na habitual dis-
tribuicdo de sensibilizacdo da populagio em geral, com
os acaros ocupando lugar de destaque entre os
alergénios. De referir que, em relagdo aos alimentos,
observa-se maior prevaléncia de sensibilizagdo ao ovo.

No entanto, no sub-grupo de doentes com alergia ali-

M Acaros @ Pdlens @ Epitélios @ Ovo O Leite

Figura 8. TC + por alergénio.

mentar (n=19) o leite é o principal responsavel por
queixas clinicamente relevantes (n=11). Tal facto podera
ser explicado pela ocorréncia frequente de sensibilizagao

assintomdtica para o ovo.

COMENTARIOS

Na nossa amostra, cerca de um ter¢o dos doentes
apresenta dermatite atépica n3o associada a outras
doencas alérgicas e 58,5% tem asma e/ou rinite alérgica.
Estes dados estio de acordo com a generalidade das
séries publicadas. No entanto, ao contrario do descrito
pela grande maioria dos estudos respeitantes a relagdo
entre alergia alimentar e SEDA, em que se identifica aler-
gia alimentar em cerca de 30% a 40%,” foi encontrada na
nossa populagio uma prevaléncia de alergia alimentar
relativamente baixa (9,8%).

Adicionalmente, verificimos que nesta populagio a
alergia alimentar se manifesta principalmente por
reac¢des imediatas, e muito menos por agravamento do
eczema. Por outro lado, a sensibilizagdo a aeroalergénios,
principalmente dcaros domésticos, é predominante.

Desde o inicio do século XX, cientistas sugeriram
que reacgdes a proteinas alimentares podiam causar rash

cutdneo eczematoso. Schloss et al foi dos primeiros a
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demonstrar evidéncias de que a alergia alimentar pode-
ria apresentar um papel determinante na patogénese da
dermatite atépica.

Sdo vérios os trabalhos que demonstram uma forte
associa¢do entre a ingestdo de determinados alimentos,
para os quais é possivel identificar sensibilizagio alergéni-
ca, e o aparecimento e/ou agravamento de lesdes de
eczema atopico. ""'*®  Ha mesmo referéncia, nalguns
casos, a uma completa resolucio da SEDA apés total
evicgdo do alimento implicado. Admite-se geralmente
que cerca de 30% das criangas com SEDA poderio apre-
sentar alergia alimentar clinicamente relevante. Na nossa
populagio esta percentagem revelou-se muito inferior.
Este facto podera ser eventualmente explicado por se
tratar de uma populagio de doentes niao seleccionada
por critérios de gravidade, podendo incluir um nimero
importante de individuos com formas mais ligeiras da
doenga, que se sabe estarem menos frequentemente
associadas a alergia alimentar.” Podera também, por algu-
ma razao de cardcter genético ou ambiental, a prevalén-
cia de alergia alimentar ser de facto mais baixa na nossa
populagdo, mas o desenho deste trabalho ndo permite
testar esta hipotese.

Em contrapartida a sensibilizagdo a dcaros domésti-
cos e outros aeroalergénios ocorre na quase totalidade
dos doentes com doenca alérgica respiratéria associada,
tal como seria de esperar, mas também em cerca de
metade dos doentes com SEDA isolada. Este facto vem
reforcar a importancia dos dcaros como agentes
etiopatogénicos, ndo sé da doencga respiratéria mas tam-
bém da SEDA.

Na verdade sabemos que uma variedade de factores
ambientais sdo considerados relevantes para a expressao
fenotipica da tendéncia geneticamente determinada para
a dermatite atépica.'"*"® A identificagdo de uma relagdo da
alergia aos dcaros com a dermatite atdpica remonta a
1932, com a observacido de melhoria clinica quando os
doentes com dermatite atdpica eram colocados em
ambientes livres de p6. Outros dados que suportam o

papel dos 4caros na dermatite atépica incluem os eleva-

dos niveis de IgE especifica para os mesmos em doentes
que tém dermatite atdpica com ou sem doenga respi-
ratéria alérgica e patch tests positivos para os antigénios
de dcaros em doentes com dermatite atopica. A exacer-
bacdo clinica da dermatite atopica causada pelos dcaros
esta, presumivelmente, relacionada tanto com a inalagao
CcOmo com o contacto cutineo.

Como ja referido, a SEDA corresponde a uma
patologia com caracteristicas heterogéneas verificando-
se, com a comparagdo entre os diversos estudos publi-
cados, que existem populagdes onde sio os alimentos
aqueles que apresentam papel mais significativo como
desencadeante da sintomatologia enquanto que noutras
serdo os acaros aqueles que se revelam com papel mais
importante.

Em conclusdo, na populagio aqui estudada observou-
-se que a maioria dos doentes tinha associado a SEDA
doenga alérgica do foro respiratorio (asma e rinite) e
uma elevada prevaléncia de sensibilizagio aos aeroa-
lergénios.

Nos nossos dias sao multiplos os estudos que tentam
clarificar o papel de cada um dos factores que parecem
contribuir para a expressio clinica da SEDA. Os dados
resultantes do estudo aqui apresentado apontam para o
papel significativo dos dcaros na nossa populagado, e nesse
sentido parece-nos inevitavel concluir este texto
referindo a evicgao alergénica como medida a ser imple-
mentada com potencial papel de profilaxia primaria,

secunddria e tercidria nesta patologia.
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RESUMO

O tétano é uma doenga infecciosa aguda provocada pelo Clostridium tetani. As toxinas produzidas por este bacilo
anaerdbio induzem um quadro de espasmos convulsivos e generalizados dos musculos esqueléticos que podem con-
duzir 3 morte do individuo afectado. A administragdo da vacina - toxoide tetdnico (TT), uma toxina tratada em
formaldeido, é a Unica forma eficaz para prevenir a doenca, sendo utilizada para induzir imunidade. De uma forma geral,
apos a administragido da vacina atingem-se niveis protectores de IgG e, por vezes, ocorre produgio adicional de IgE
especifica sem que isso comporte manifestagdes clinicas adicionais. Se a produgio de IgG é excessiva podem resultar
reacgdes extensas no local da inoculagio. Pontualmente hd individuos que desenvolvem reacg¢des adversas graves como
seja a anafilaxia. Para estes pode-se considerar a realizagio de dessensibilizagio de forma a induzir tolerancia a vacina.

Apresenta-se o caso clinico de uma mulher com quadro de anafilaxia apds a administragdo de TT.
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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.

INTRODUCAO

TETANO é uma doencga infecciosa grave

provocada pelo bacilo Clostridium tetani, sendo

responsavel por mais de 500 000 mortes por
ano em todo o mundo.'

As primeiras descrigdes devem-se a Hipocrates,
contudo a sua etiologia sé foi descoberta em 1884 por
Carte e Rattone.

A administragio da vacina (toxoide tetanico, TT) é a
Unica forma eficaz de prevenir a doenga e foi utilizada pela
primeira vez com sucesso durante a Il Guerra Mundial?

H4 individuos que reportam reacgdes de hipersensi-
bilidade graves a vacina, considerando-se nestes casos a
possibilidade de se proceder a tratamentos de dessensi-

bilizacdo.'
INFECGCAO POR CLOSTRIDIUM TETANI
O Clostridium tetani € um bacilo gram-positivo

anaerdbio e tem a particularidade de produzir esporos

terminais que siao resistentes a condi¢gdes ambientais

muito adversas. Estes esporos sio ubiquitarios, encon-
trando-se em maior quantidade nos solos e no intestino
de animais e de humanos. E a tnica doenca prevenivel
por vacina que ¢ infecciosa mas ndo contagiosa.’

Esta bactéria encontra ambiente favoravel ao seu
crescimento em tecidos animais com condi¢des particu-
lares de anaerobiose, como sucede por exemplo, com os
tecidos necréticos das feridas; ai produz dois tipos de
endotoxinas, a tetanolisina e a tetanospasmina. Estas
toxinas interferem com a libertacio de neurotransmis-
sores, bloqueando os estimulos inibidores que regulam a
contracgio e o tdénus muscular, conduzindo a contracgio
muscular sustida e também a espasmos. Por vezes
podem surgir convulsdes e pode ainda estar envolvido o
sistema nervoso auténomo.

Estdo descritas trés formas clinicas diferentes de
tétano: tétano local, tétano cefilico e tétano genera-
lizado, constituindo este ultimo cerca de 80% de todos
os casos, e, ainda, a forma mais grave da doenca
(quadro ).

Em alguns casos complica-se de laringospasmo e/ou
espasmo dos musculos respiratorios, fracturas ésseas e

ainda hiperactividade do sistema nervoso auténomo, que

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



REACCAO ANAFILACTICA AO TOXOIDE TETANICO - CASO CLiNICO

Quadro | — Formas de tétano

TETANO LOCAL: contracgbes persistentes numa regiio
anatémica limitada

TETANO CEFALICO: envolvimento dos pares craneanos,
especialmente da face

TETANO GENERALIZADO: trismus, rigidez do pescogo,
dificuldade de degluticio, rigidez parede toracica e abdominal,
espasmos convulsivos e estimulagdo do sistema nervoso
simpdtico. Os espasmos duram 3-4 semanas e a recuperagio
completa pode demorar meses.

pode conduzir a crises hipertensivas e/ou anomalias do
ritmo cardiaco.

Durante a evolugio da doenga é possivel que se
desenvolvam fenémenos de tromboembolismo pul-
monar, pneumonia de aspiragdo ou infec¢des secun-
darias; todos estes sio factores que contribuem para a
elevada taxa de mortalidade desta doenca.

O tratamento consiste na desinfec¢io das feridas,
desbridamento de tecidos necréticos, na instituicio de
medidas de suporte cardiovascular e das vias aéreas e na
administragdo de imunoglobulina especifica.

Durante a fase aguda deve ainda ser prescrito TT

uma vez que a doenga nio confere imunidade.

TOXOIDE TETANICO E PLANO NACIONAL
DE VACINACAO

O Toxoide Tetdnico é uma toxina tetinica tratada em
formaldeido.

Considera-se que a eficacia desta vacina é de aproxi-
madamente 100%, sendo particularmente raros os casos
de doenca em individuos com vacina administrada no
periodo anterior de 10 anos.

O calendirio de vacinagdo varia com a idade do
doente, em fungdo da capacidade deste realizar uma
resposta de sero-conversio. Assim, quando iniciada no

primeiro ano de vida recomenda-se a administragdo de TT

aos 2,4, 6 e 15-18 meses, com uma dose de reforco entre
os 5-6 anos. Quando iniciada depois dos 7 anos de idade,
propde-se o mesmo esquema recomendado para os adul-
tos, de 3 doses, as duas primeiras com | més de interva-
lo e a terceira realizada entre 6-12 meses apds a primeira.

Para todos os individuos recomenda-se que realizem
administragdes de reforco a periodos regulares de 10

anos.}

REACCOES ADVERSAS A VACINA

Como reacgdes adversas a vacina estio descritas
reacgdes locais, que sio comuns, reacgdes locais exten-
sas, e reacgdes sistémicas, que podem ser graves, e de
que sdo exemplo: urticiria generalizada, anafilaxia ou
complicagdes neurologicas® (quadro 2).

A incidéncia de reaccdes anafilicticas ao TT esti esti-
mada em cerca de 0,001%.

Nestes casos recomenda-se para estes doentes uma
de duas opgdes: se o titulo de IgG anti-toxdide se encon-
tra em niveis protectores (acima de 0,02Ul/ml) nio se
preconiza a realizagdo de uma dose de reforco; pelo con-
trario, se o individuo n3o se apresenta imunizado dever-
-se-a proceder a administracdo da vacina segundo um
protocolo de dessensibilizagdo®.

De seguida apresenta-se o caso clinico de uma mu-
lher que desenvolveu uma reacgdo sistémica grave na

sequéncia da administragdo de toxoide tetdnico.

Quadro 2 — Reacgdes adversas a vacina

LOCAIS: eritema, induragio e dor no local de administragio

LOCAIS EXAGERADAS: edema extenso e doloroso no local
da picada, que surge 2 a 8 horas apds a injecgdo

REACCOES SISTEMICAS GRAVES: urticaria, anafilaxia ou
complicagdes neuroldgicas
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Mulher de 28 anos, sem antecedentes pessoais de
atopia, que desenvolveu um quadro de eritema e pruri-
do cutdneo generalizados, angioedema facial e epifora
cerca de 30 minutos apds a administragio de toxoide
tetanico.

Estes sintomas desapareceram em poucas horas apoés
a administracdo de corticdides e anti-histaminicos por
via sistémica.

Alguns anos antes tinha tolerado a vacina sem qual-

quer reacgio adversa.
A esta doente foram realizados estudos in vivo:

= Testes cutineos (TSC) por prick: (diluigdo 1/1000)
negativo

= TSC intra-dérmico: (diluigdo 1/10000) POSITIVO

= TSC epicutaneos: (bateria standard dermatite con-

tacto) negativos

e estudos in vitro:
= IgE especifica: 10,2% (controlo negativo=2%)
= BASOTEST: 4% (controlo negativo=2%)
= IgG anti-TT: [Ul/ml (valor protector >0,02Ul/ml)

DISCUSSAO

Trata-se do caso de uma doente que desenvolveu
uma reacg¢io de anafilaxia na sequéncia da administracio
de toxdide tetdnico, tendo o diagnéstico sido corrobo-
rado pelo teste intradérmico e pelo doseamento de IgE
especifica anti-TT.

A data do estudo, realizado poucos meses apos a
reac¢do descrita, a doente apresentava doseamento de
IgG especifica em niveis protectores pelo que nao se
indicou a realizagio de tratamento de dessensibilizagio.

Atendendo ao risco grave inerente a contracgio de

tétano propde-se que a esta doente sejam monitorizados

Quadro 3 - Protocolo de dessensibilizacio ao toxdide
tetdnico

PAUTA DE DESSENSIBILIZAGAO SEGUNDO PATTERSON

Tempo entre cada diluicdo: |-2 semanas
Tempo entre cada dose: 30 minutos
Injecgdes sub-cutineas

Diluigdo 1/1000: 0.05mI—0.10ml—0.20mI—0.30mI|—0.50ml

Diluigdo 1/100: 0.05ml—0.10mI—0.20ml—0.30mI—0.50m|
Diluig¢do 1/10: 0.05mI—0.10ml—0.20m|—0.30mI—0.50ml
Nio diluido: 0.05mI—0.10mI—0.20mI—0.30mI—0.50m|

os niveis de IgG especifica anti-toxina e que, uma vez
atingidos niveis inferiores a 0.02Ul/ml Ihe venha a ser
administrada a vacina segundo um protocolo de dessensi-

bilizagdo proposto por Patterson (quadro 3)|.

CONCLUSAO

A gravidade do tétano é superior ao risco do trata-
mento de dessensibilizacio referido, devendo este ser
proposto sempre que se verifique a presen¢a de uma
reaccdo de hipersensibilidade imediata documentada ao
TT, em individuos com titulos de IgG ni3o protectores

para esta toxina.

Contacto:

Ana Teresa Silva

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

1769-001 Lisboa

BIBLIOGRAFIA

. Cots P, Marin A, Juste C, Eseverri JL, Botery ). Adverse reactions
to tetanus toxoid. Pattern, desensitization and clinical-immuno-
logical follow-up. Alerg Immunol Clin. 1999; 14(2): 73-7.

2. National Immunization Program Centers for Disease Control and

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



REACCAO ANAFILACTICA AO TOXOIDE TETANICO - CASO CLiNICO

Prevention. Epidemiology and Prevention of Vaccine - Preventable
Diseases: Tetanus. The Pink Book, 8th edition, January 2004: 65-73.
Zimmerman RS: Adverse reaction to vaccines. In: Middleton E,
Reed CE, Ellis EF, et al, eds. Allergy Principles and Practice, 5th ed.
St. Louis, MO: CV Mosby Company. 1998: 1202-3.

Mayorga C, Torres M J, Blanca M, et al. Inmediate allergy to
tetanus toxoid vaccine: determination of immunoglobulin E and
immunoglobulin G antibodies to allergenic proteins. Ann Allergy.
Asthma Immunol. 2003; 90: 238-43.

Bellioni Businco B, Paganelli R, Bruno G, et al. Allergy to toxoid
vaccine. Allergy. 2001; 56: 701-2.

Martin-Mufioz MF, Pereira M|, Posadas S, Sanchez-Sabate E, Blanca
M, Alvarez J. Anaphylactic reaction to diphtheria-tetanus vaccine
in a child: specific IgE/IgG determinations and cross-reactivity
studies. Vaccine. 2002; 20: 3409-12.

Brockow K, Romano A, Blanca M, et al. General considerations
for skin test procedures in the diagnosis of drug hypersensitivity.
Allergy. 2002; 57: 45-51.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

93






	199-editorial-2005-vol-xiii-n1.pdf
	200-oxido-nitrico-exalado-utilizacao-clinica-na-asma.pdf
	201-fator-inibidor-de-macrofagos-e-septicemia.pdf
	202-imunoterapia-especifica-avaliacao-dinamica-e-cinetica-in-vivo-do-extracto-terapeutico-em-doentes-alergicos.pdf
	203-prevalencia-de-doencas-alergicas-em-criancas-e-adolescentes-isaac-na-regiao-do-algarve.pdf
	204-avaliacao-da-prevalencia-e-caracterizacao-da-rinite-em-utentes-dos-cuidados-de-saude-primarios-de-portugal-continental-estudo-arpa.pdf
	205-sindrome-de-eczema-dermatite-atopica-em-portugal-perfil-de-sensibilizacao.pdf
	206-reaccao-anafilactica-ao-toxoide-tetanico.pdf



