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Coordenadora Geral da XXVI Reunido Anual da SPAIC
Directora do Servigo de Imunoalergologia do Hospital de Sio Jodo, Porto

Porto vai receber mais uma vez a Reunido Anual da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica
na sua XXVI realizacdo. O Servigo de Imunoalergologia do Hospital de Sio Jodo é responsavel pela coordenagio geral,
tendo-se empenhado em receber da melhor maneira possivel os seus convidados nacionais e estrangeiros, quer no que
diz respeito a ciéncia quer ao convivio social.

Em termos cientificos, a presenca de conferencistas conceituados de renome internacional, da Suécia, Dinamarca,
Brasil, Espanha, Alemanha, Austria, constitui uma honra para a organizacio e o reconhecimento da comunidade cientifica
portuguesa como parceiro indispensdvel nos projectos internacionais que fazem avangar o conhecimento na area da
Alergologia e Imunologia Clinica.

Os cursos de pos-graduacio, local privilegiado de actualizagio de conhecimentos e de discussido, dado o ambiente
informal e o nimero restrito de participantes, envolveu como palestrantes “nomes feitos” da Imunoalergologia Portuguesa
ao lado de “gente jovem”, numa partilha de experiéncia e de caminhos novos na abordagem de velhas patologias. Nem
sempre o entusiasmo com que sio preparados é compensado. Temas pouco atractivos? Palestrantes com fraco poder de
comunicagdo? Divulgagio menos cuidada? A coordenagido de cada curso considerou estas hipdteses explicativas de
menos éxito, e eliminou-as! Os cursos versam temas muito actuais, com novas abordagens diagnésticas e terapéuticas,
tratadas por excelentes comunicadores, e a sua divulgacdo sera reforcada este ano. Serdo um sucesso!

As comunicagdes livres, ndo atingindo o nimero dos anos anteriores, sdo de grande qualidade. A selec¢iao dos
trabalhos a premiar, feita por todos os elementos da Direc¢do da SPAIC, que individualmente escolheu as melhores
sendo seleccionadas as mais votadas por todos, nio foi tarefa ficil. E nesta componente da Reuniio que “se toma o
pulso” a investigacdao em curso de cada grupo nacional, nomeadamente dos Grupos de Interesse alguns dos quais com
trabalho notavel que tem merecido o reconhecimento internacional, manifesto na tltima Reunido da Academia Europeia
de Alergologia e Imunologia Clinica, em Munique.

Uma palavra para o programa social: finalmente, a Casa da Musica vai acolher-nos! O espantoso edificio que transformou
a chamada Rotunda da Boavista num local de culto, ird receber-nos ao som belissimo da Orquestra de Jazz de Matosinhos,
e o jantar sera servido no Bar dos Musicos. Imperdivel! Por outro lado, e numa parte velha da cidade, as parede histéricas
do Claustro do Mosteiro de S. Bento da Vitéria acolherio o jantar de congressistas.

Um agradecimento muito particular para a industria farmacéutica. O éxito do evento muito depende da Vossa
colaboracio.

Ninguém se vai arrepender de ter vindo ao Porto!
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Espirometria pré-escolar: Estudo
de uma populagao — Que implicagdes!?

Pre-school spirometry: a population study — which
implications?
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Luis Miguel Borrego", Paula Leiria Pinto", Nuno Neuparth™, José Rosado Pinto"

“ Servico de Imunoalergologia, Hospital de Dona Estefania
* Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa

RESUMO

A espirometria é uma ferramenta major para o estudo de doentes com varias patologias, nomeadamente respiratorias,
comummente usada em adultos e em criangas mais velhas. A idade pré-escolar tem sido a “idade das trevas” para a
funcdo pulmonar até aos ultimos anos, pela necessidade de cooperagio e impraticabilidade de sedagio. Objectivo:
Determinar o nimero de criangas em que se torna possivel efectuar espirometrias em idade pré-escolar, em fung¢do da
sua idade, cumprindo critérios de aceitabilidade e exequibilidade das curvas débito-volume. Metodologia: Entre os
meses de Margo e Junho de 2004 foram efectuadas espirometrias animadas com equipamento Jaeger, a um grupo de 53
criangas, admitidas na Consulta de Imunoalergologia do nosso hospital por quadro clinico de asma, tosse crénica ou
queixas de esforgo. Foram efectuadas a cada crianga |5 manobras expiratérias, antes e apds administragiao de 400ug de
salbutamol, em cimara expansora, sendo utilizados critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade de espirometria, para
esta faixa etaria, publicados recentemente por Aurora et al. Resultados: Do universo alvo (n=53) foi possivel obter
curvas com critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade em 45 criangas (85%), com uma média etéaria de 4,8 anos (2-6
anos) e ratio M/F de 2,2/1. Obteve-se FEV| em 22 criancas (42%), FEV . em 32 (60%) e FEV; em 45 (85%). Analisando
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a globalidade da populagdo em estudo, reporta-se um ganho efectivo de 45% usando FEV ,. em vez de FEV,, bem como
um ganho de 104% reportando FEV ,em vez de FEV . Tempo médio de exame, incluindo prova de broncodilatacdo: 1,30h
(35min-2h). 22% (n=10) tinham padrio obstrutivo basal, dos quais 6 tiveram prova de broncodilatagdo positiva. Conclusées:
Obteve-se uma taxa de sucesso de 85% para obten¢io de curvas cumprindo critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade.
As criangas com 2 e 3 anos s6 conseguiram efectuar manobras de duragio maxima de 0,5 e 0,75 segundos, respectivamente.
O grau de sucesso para manobras de maior duragdo é proporcional a idade. No periodo inter-crise, 22% tinham padrio
obstrutivo basal, alguns dos quais com reversibilidade. A espirometria em idade pré-escolar é uma excelente ferramenta
que pode ser utilizada diariamente, possibilitando analisar um grande nimero de criancas, que seria impossivel utilizando

os critérios empregues no adulto.

Palavras-Chave: Espirometria, idade pré-escolar.

ABSTRACT

Spirometry is a major tool for the evaluation of patients with several diseases, namely respiratory, being commonly used in adults
and older children. Although there have been several methods for infant lung function evaluation, the pre-school child has remained
“untouched” due to the need of cooperation and the impracticability of using sedation. Aim: To evaluate the success rate of
spirometry in preschool children. Methods: From March till June 2004, we performed animated spirometry with Jaeger equipment
to a group of 53 children consecutively admitted to our Department due to asthma, chronic cough or exercise induced asthma. Each
child made |5 tests before and after broncodilation with 400ug of salbutamol. All curves were analysed regarding acceptability and
reproducibility criteria recently published by Aurora et al. Results: From the initial group (n=53) it was possible to obtain acceptable
and reproducible curves in 45 children (85%), mean age 4,8 years (2-6 yrs) and ratio M/F 2,2/1. It was possible to report FEV  in
22 children (42%), FEV, ,; in 32 (60%) and FEV . in 45 (85%). Analysing the population we report an effective gain of 45% using

.75
FEV,,; instead of FEV  as well as 104% reporting FEV, .instead of FEV,. The mean time to complete a test including broncodilation
was 1,30h (35min-2 hrs). 22% (n=10) had a basal obstructive pattern, from which 6 had a positive broncodilation test. Conclu-
sions: It was obtained a success rate of 85%. Children with 2 and 3 years old only obtained manoeuvres with 0,5 and 0,75 sec,
respectively. The success rate is proportional to age. 22% had an obstructive basal pattern, some of them with reversibility.
Spirometry in preschool children is an excellent tool that can be used daily and made possible to analyze much more children then

it would be possible using the criteria used for adults.

Key-Words: Spirometry, preschoolers.
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INTRODUCAO

s provas de fungio respiratéria sdo instrumentos

fundamentais de confirmacio diagnostica,

monitoriza¢do de evolugio natural, ou apos
intervencio terapéutica, de diversas patologias'?3,
nomeadamente respiratorias.

Nas criancas em idade pré-escolar, a morbilidade por
doengas cronicas respiratdrias é elevada, com uma
tendéncia para o seu progressivo aumento'%

A evidéncia cumulativa do aumento da incidéncia da
asma brénquica em idade precoce, com o possivel impacto
do tratamento precoce na sua evolugdo, justificard a
necessidade de implementagdo de provas de fungido
pulmonar fidveis para avaliar o grau de obstrucdo
pulmonar?*,

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

Estas provas funcionam como um marcador objectivo
que suplementa a historia clinica e o exame fisico no
diagndstico, particularmente dificil na crianga, especial-
mente nos casos de sibilincia recorrente®.

A idade pré-escolar tem sido a “idade das trevas” até
aos ultimos anos, em que surgiram novas metodologias
que visam o estudo da fungao pulmonar nesta faixa etaria,
sendo fulcral a empatia com a crianga, de modo a que esta
colabore durante a realizagio dos estudos.

Em todo o Mundo, a espirometria é o método mais
utilizado para estudo da fungiao pulmonar, dependendo a
sua fiabilidade da metodologia empregue para a sua
realizacdo e dos critérios utilizados para a escolha das
curvas débito-volume no que concerne a aceitabilidade e
a reprodutibilidade.

Estes critérios sdo diferentes dos utilizados para o
adulto e crianga em idade escolar, uma vez que as manobras
expiratorias sio de menor duragio, conforme elucidado

pelo nosso grupo em artigo de revisio anterior.”

OBJECTIVO

Pretendeu-se avaliar o grau de sucesso de espirometria
em idade pré-escolar, em fun¢io da idade, cumprindo
critérios de aceitabilidade e exequibilidade das curvas
débito-volume em criancas seguidas na Consulta de

Imunoalergologia do Hospital de Dona Estefania.

MATERIAL E METODOS

Todas as criancas entre os 2 e os 6 anos com consulta
no Servico de Imunoalergologia no contexto de tosse
cronica, crises de dificuldade respiratoria de repeticio e/
/ou queixas de esforgo, entre | de Margo e 30 de Junho
de 2004, foram referenciadas ao Laboratério de Exploragio
Funcional Respiratéria. Foi obtido consentimento infor-
mado.

O grupo de estudo de 53 criangas foi submetido a
realizacio de espirometria animada com equipamento
Jaeger em estado basal e cerca de 15 minutos apés prova
de broncodilatagio com administragio de 400ug de
salbutamol em camara expansora.

Para obter manobras expiratorias foram utilizadas
técnicas de encorajamento, de modo a ganhar empatia e
confianca da crianca, permitindo suficientes tentativas para
um objectivo ajustdvel e adequado, através da utilizagdo
de software com jogos diversos (velas, baldes, bowling, apitos,
torradeira voadora)’.

Em fungdo do pardmetro de fungio respiratéria que
se pretende analisar, é escolhido um determinado jogo.
Sdo realizadas um maximo de |15 manobras para avaliagido
basal e ap6s broncodilatagdo’.

Nao foram utilizadas pingas nasais, em consonancia com
o estudo de Chavasse e colaboradores®.

Foram utilizados os critérios de aceitabilidade e
reprodutibilidade publicados por Aurora et al. em 2004,
para avaliacio das curvas débito-volume obtidas”’.

Nos critérios de aceitabilidade foram aceites manobras

sem artefactos na inspec¢io visual (tosse, manobras de
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valsalva), atingindo o peak flow, com um volume de
extrapolacio (Vbe) inferior a 80 ml"?.

Nos critérios de reprodutibilidade foram aceites curvas
em que o somatoério dos valores obtidos para capacidade
vital forcada (FVC) e volume expirado em 0,5 seg (FEV,,,)
ndo excedessem entre si mais do que 10%: A (FVC+FEV )
<10%™.

Para andlise dos valores obtidos foram utilizadas as
equagdes publicadas por Eigen e colaboradores”'® para
FEV,, FVC, FEF,, ..,
para FEV /! Foi utilizada uma metodologia semelhante

PEF e por Nystad e colaboradores

a empregue no estudo de Aurora’ e colaboradores para
validagdo das referidas equagdes na populagio britanica.
Saliente-se que para cada curva débito-volume obtida
foi analisada a respectiva curva volume-tempo, a fim de
averiguar se a duragio da manobra é compativel com o
parametro a reportar. Ressalve-se que por défice de soft-
ware do equipamento Jaeger, todos os parimetros sio
quantificados, independentemente da duragdo da
manobra ser compativel com o pardmetro a reportar.

Foram reportados valores em Z scores de acordo com
a literatura internacional, com valores de normalidade entre
+/- 2, correspondente aos valores obtidos entre o percentil
3e97.

As curvas obtidas apés broncodilatagao foram subme-
tidas aos mesmos critérios de aceitabilidade e reproduti-
bilidade das curvas em estado basal, pretendendo-se
avaliar FEVt e FEF,, ..
broncodilatagdo positivas no caso de ocorrer uma

Foram consideradas provas de

variagdo superior a dois desvios padrio em relagdo ao

estudo basal.

RESULTADOS

A populagdo em estudo (n=53) apresentava uma média
etaria de 4,8 anos, com idade minima de 2 e maxima de 6
anos e um predominio de criangas do sexo masculino, com
um ratio masculino/feminino de 2,2 para |.

A maioria das criangas em estudo tinha idade supe-

35% ~
30% -
25% +
20% +

15% -

10% -

5% -

0%
2A 3A 4A 5A 6A

Figura |. Distribuicio do nimero de criangas por faixa etéria

rior ou igual a 4 anos, conforme se encontra expresso
na Figura I.

Pela andlise das curvas débito-volume obteve-se um
grau de sucesso de 85% respeitando os critérios de
aceitabilidade e reprodutibilidade, correspondendo a 45
criangas.

Analisando os pardmetros passiveis de serem repor-
tados ilustrados no Quadro |, atendendo a duragio de
cada manobra na curva volume-tempo, foi possivel reportar
FEV / FEV,,/ FEV,, respectivamente em 42%, 60% e 85%
dos casos.

Pela andlise do parametro maximo atingido verifica-se
que 25% das criangas sé conseguiram obter curvas com
0,5 segundos reportando-se FEV,

05’
curvas com 0,75 segundos reportando-se FEV

19% conseguiram obter
0,75 e 42%
conseguiram efectuar manobras com duragio superior a
| segundo obtendo-se FEV,. Refira-se que as manobras
de duragio inferior foram obtidas por criangas de 2 e 3
anos.

Pelo exposto, infere-se que ao reportar FEV , e FEV
foi possivel obter parametros de fungdo respiratéria em
mais 45% e 104% das criangas, respectivamente, em relagio
ao nimero de criangas que obtiveram FEV,. Este ganho
efectivo é visualizado na Figura 2, onde este se pode
quantificar em cada faixa etdria e na globalidade ao reportar
pardmetros de duragido progressivamente inferior a |
segundo.

Por exemplo, nas criangas com 6 anos de idade, foi

possivel reportar fungdo respiratoria em mais 5 criangas

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



ESPIROMETRIA PRE-ESCOLAR: ESTUDO DE UMA POPULAGCAO — QUE IMPLICAGCOES? /

/ PREMIO SPAIC / SCHERING-PLOUGH 2004

Figura 2. Parametros reportados por faixa etaria: grau de
sucesso.

ao obter-se FEV . do que seria possivel sé dispondo de
FEVI, bem como mais | crian¢a ao reportar FEVO‘5 em

relagdo a reportar FEV__, num ganho cumulativo total de

0,75’

6 criancas reportando FEV,

Na globalidade, o ganho efectivo registou-se em |0

em relagdo a FEV .

criangas (5 de 6 anos, 3 de 5 anos, | de 4 anos e | de 3
anos) ao reportar FEV ;. em relagdo a FEV ; em |3 criancas
(I de 6 anos, 3 de 5 anos, 5 de 4 anos, 3 de 3 anos e | de
2 anos) ao reportar FEV .em relagdoa FEV . eem 23 a0
reportar FEV . em relacdo a FEV, (6 de 6 anos, 6 de 5
anos, 6 de 4 anos, 4 de 3 anos e | de 2 anos).

Estas provas sio muito morosas, com tempo médio
de duragio basal de |15 minutos e de cerca de 1,30 h com

prova de broncodilatagio.

Quadro I. Percentagem de sucesso na obten¢io de parimetros
de fungio respiratéria

Parametro (Universo n=53) Sucesso

Maximo Parametros
reportavel reportaveis
(cumulativo)

FEV,, 25% 85% 104%

FEV, . 19% 60%  45%

FEV,, 42% 9%

FvC 85%

FEF,, . 85%

Tempo médio de duragio basal 15 min
(10-25min)

Tempo médio com broncodilatagio 1,30h
(35min-2h)

Utilizando as equagdes de referéncia publicadas para
cada parametro funcional respiratério, reportando-se os
valores obtidos em Z scores, antes e apds prova de
broncodilatacio, verificou-se que 67% (n=30) das criangas
tinham prova de fungio respiratéria basal dentro da
normalidade, com prova de broncodilatagio negativa.

No entanto, 22% (n=10) tinham um padrio obstrutivo
basal e I 1% (n=5) prova de broncodilatagdo positiva sem
obstrugio basal.

Das 10 criangas com padrio obstrutivo basal, 6 tinham
prova de broncodilatagio positiva, | prova de broncodi-
latacio negativa e 3 nio apresentavam critérios de reprodu-
tibilidade nas curvas apds broncodilatagdo. A prova de
broncodilatacdo foi avaliada apenas nas 45 criancas que
apresentavam critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade

na prova basal.

DISCUSSAO

Na crianga em idade pré-escolar é mandatério cumprir
os critérios de qualidade da manobra pela sua inspecgio
visual, ndo sendo possivel cumprir os critérios publicados
pela ATS para o adulto, particularmente a duragio da
manobra de expira¢io forcada superior a 6 segundos®.

Os primeiros estudos neste sentido foram efectuados
em 1994 por Kanengiser et Dozer'?, pelo estudo retros-
pectivo dos valores obtidos por espirometria pré e pés-
-broncodilatador, em 98 criangas, com idades compreen-
didas entre os 3 e os 5 anos, com o objectivo de avaliar as
curvas obtidas, utilizando os critérios ATS. Os valores
obtidos simultaneamente para FEV, e para FVC foram
aceites em apenas 30% das manobras e somente em
criancas com mais de 5 anos'?.

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

Nos ultimos 3 anos, tém surgido varios trabalhos
encorajadores e inovadores quanto a metodologia utilizada.

Em 2001, Eigen et al. reportaram 82% de sucesso nas
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curvas débito-volume de 259 criangas saudaveis, de raca
caucasiana e em idade pré-escolar, desde que fossem
utilizadas diferentes metodologias de aceitabilidade. As
sessdes foram limitadas a |5 minutos de duracio, tendo
sido reportados coeficientes de variagio de 7,8%; 2,5%;
2,7% e 8,3% para Peak Flow, FVC, FEVI e FEF

respectivamente'®.

25-75’

No mesmo ano foi publicado um estudo por Vilozini,
em que foram estudadas |12 criangas saudaveis em idade
pré-escolar, obtendo-se uma taxa de sucesso de 70% pelos
critérios da ATS, com a utilizagio de espirometria animada'.

Mariostica et al. estudaram 38 criangas em idade pré-
escolar com fibrose quistica, comprovando a fiabilidade do
método, bem como a sua exequibilidade em 87% das
criangas'.

Crenesse et al. estudaram retrospectivamente 473
criangas entre os 3 e os 5 anos, referenciadas ao laboratério
de funcio respiratéria por quadros de dificuldade
respiratoria, das quais 355 (75%) tinham pelo menos uma
manobra expiratéria aceitavel. Destas criangas, 55%
cumpriam os critérios ATS e 21% tinham manobras
expiratorias com duragio inferior a | segundo. Refira-se
ainda que a capacidade de obter manobras com duragio
superior a | segundo aumentava com a idade da crianga,
reportando-se neste ponto indices de sucesso crescentes
em consonancia com a faixa etiria. Com base nestes
resultados, os autores concluiram pela necessidade de
medicdo de FEV e FEV
apropriados para esta faixa etaria’.

o7y UMa vez que seriam mais

Em 2002, Nystad et al. estudaram 652 criangas dos 3
aos 6 anos, em varios infantdrios da cidade de Oslo,
concluindo que 10% n3o conseguiam manobras expiratorias
com duragio de | segundo, particularmente em criangas
mais novas. Estes autores recomendam o registo de FEV
e FEV,,,, para além do FEV,, para todas as criancas com
idade inferior a 6 anos''.

No entanto, Zapletal estudou |73 criangas saudaveis,
obtendo somente 62% de sucesso em espirometria no
mesmo grupo etdrio dos estudos anteriores, cumprindo

os critérios ATS'®.

Aurora e colaboradores’ estudaram 89 criangas,
saudaveis e com fibrose quistica, com média etaria de 4
anos, reportando 75%, 67% e 59% de sucesso, respecti-

vamente para FEV ., FEV . e FEV , aceites pela inspeccdo

0,5’ 0,75

qualitativa e quantitativa (Vbe<80ml) das curvas. Por outro
lado, cerca de 90% das criangas apresentavam curvas
reprodutiveis, quando considerada uma variag¢do inferior
a 10% (FVC, FEV, ).

No presente estudo, obteve-se uma taxa de sucesso
de 85%, semelhante ao obtido por Eigen, Mariostica,
Crenesse, e superior ao obtido por Aurora e Nystad. Em
relagdo a estes Ultimos, a taxa de sucesso pode ser supe-
rior no nosso grupo, uma vez que a populagio em estudo
tinha maioritariamente mais de 4 anos.

Do mesmo modo concluimos ndo ser possivel cumprir
os critérios da ATS, bem como a possibilidade de obter
como méaximo o FEV; em 25% dos casos, 4 semelhanca
dos estudos de Kanengiser, Arets, Vilozni e Zapletal.

Foram utilizadas as equagdes de referéncia publicadas
por Eigen e Nystad, sendo utilizadas para diferentes
parametros, uma vez que determinados pardmetros destas
equagdes foram validadas para a populagio britanica pelo
estudo de Aurora e colaboradores’®, parecendo-nos ser
uma metodologia vilida e uma populagio com maiores
semelhangas com a nossa, em relagdo a populagio
americana (estudo de Eigen) ou a populagdo norueguesa
(Nystad), que apresentam diferentes caracteristicas
fenotipicas em relagdo a populagdo portuguesa. Por outro
lado, o estudo de Aurora incluiu criangas de raga negra e
raga caucasiana, ao contrario dos outros estudos, o que
podera por si so justificar a utilizagdo das duas equagdes

em determinados parametros.

COMENTARIOS FINAIS

A espirometria devera ser considerada um instrumento
importante em idade pré-escolar, nio esquecendo a
necessidade do empenho para estimulo da crianga, bem

como a sua morosidade.
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No nosso estudo foi possivel obter curvas débito-vo-
lume com critérios de qualidade em 85 % das criangas. A
utilizacdo de parametros adequados a esta faixa etdria
(FEV,, e FEV, ) permitiu um ganho de 100% na capacidade
de avaliagdo da fungio respiratoria.

As criangas com 2 e 3 anos s6 conseguiram efectuar
manobras de duragdo méaxima de 0,5 e 0,75 segundos,
respectivamente, sendo o grau de sucesso para manobras
de maior duragdo proporcional a idade.

O facto de ter sido possivel detectar alteragbes da
fungdo respiratéria das criangas asmaticas no periodo
intercrise vem reforcar o interesse destes exames.

No entanto, serd necesséario a curto prazo validar as
equagdes de referéncia para a nossa populagio, o que é

motivo de investigagio actual pelo nosso grupo.
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RESUMO

Objectivo: Avaliar o emprego do Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ) em criangas e adolescentes
com asma. Métodos: Foram entrevistadas criancas e adolescentes com asma (N=71), com idades entre sete e dezassete
anos, acompanhadas em ambulatério especializado de alergia. Aquelas que apresentavam outra doenga crénica associada
que alterasse a qualidade de vida (QV) e os que receberam corticosteroides sistémicos foram excluidos (N=15). Os
pacientes foram entrevistados duas vezes e divididos em dois grupos etérios, <l2 anos e 12 anos. Em cada consulta, o
paciente foi avaliado sendo-lhe conferido um escore clinico de gravidade (ECG) que variava de zero a seis. De acordo

com o ECG, os pacientes foram classificados em estdveis (mesmo ECG) e instdveis (mudavam o ECG). Resultados:
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Cinquenta e seis pacientes foram incluidos, sendo 31 (55,4%) do sexo masculino, e a média de idade | 1,4 anos. Trinta e
quatro (60,7%) tinham menos que 12 anos completos. Quando analisada essa faixa etdria, entre os que permaneceram
estdveis, ndo se observou nenhuma diferenga estatistica entre os valores médios dos diferentes dominios, mas, nos
instaveis, houve diferenca. Os pacientes de |2 anos apresentaram diferenca significativa somente no dominio emogées
no grupo dos estaveis. Nenhuma diferenca foi vista nos instaveis. As respostas dos pacientes nas duas entrevistas foram
concordantes nos estaveis e discordantes nos instaveis. O dominio sintomas foi o que mais se relacionou com o ECG nos
estdveis e o dominio atividades nos instaveis. O VEF, ndo mostrou nenhuma correlagio com qualquer dominio do ECG.
Conclusdes: O PAQLQ é facil e rapido de ser aplicado a criangas e adolescentes, é capaz de medir mudangas clinicas e

é reprodutivel.

Palavras-chave: Qualidade de vida, asma, questionario, crianga, adolescente.

ABSTRACT

Objective: to study the Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ) as a tool to evaluate children and adolescents
with asthma. Methods: Children and adolescents with asthma (ranged from seven to seventeen years) regularly followed at a
specialized ambulatory were evaluated. Patients with chronic disease that changes the quality of life or those treated with oral
corticosteroid were excluded. Patients were interviewed twice and divided in two groups, < | 2 years old and |2 years old. After the
clinical evaluation, each patient received a clinical severity score (CSS), that ranged between zero to six. According to CSS, patients
were classified as stable (same CSS) or unstable (changed CSS). Results: Fithy six patients were included, thirty one (55,4%) were
male and mean age was | |.4 years. Thirty four (60,7%) were < | 2 years. In this group of patients, we not saw statistical difference,
however, in unstable patients had statistical difference. Patients |2 years had difference in emotion domain only. None difference
was seen in unstable patients. Patients’s answers were agreement in stable and not agreement in unstable patients. Symptoms
domain was correlated to CSS in stable patients and the activity domain in unstable patients. FEV didn’t displayed correlation with

CSS. Conclusions: PAQLQ is easy and fast to use in children and adolescents, it can measure responsiveness and reprodutibility.

Key-Words: quality of life, asthma, questionnaire, children, adolescent.
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INTRODUCAO

asma é uma doenga crénica que influencia

substancialmente a vida da crian¢a e do

adolescente, como também do seu responsével.
A prevaléncia da asma esta aumentando em muitos paises
e, por isso, torna-se clara a necessidade de monitorar a
sua evolugdo para determinar a melhor maneira para o
seu manejo. Segundo dados da Organizagdo Mundial da
Saude, estima-se que, aproximadamente, 100 a |50 milhGes
de pessoas sofram de asma no mundo e cerca de 180 000
6bitos anuais ocorram devido a doenca'. Frente a uma
doenca croénica e de alta prevaléncia como a asma, cada
vez mais se utilizam critérios que permitem a sua avaliagdo
de maneira ampla e integral, focando-se no impacto da
doenca no individuo como um todo?. Actualmente, uma
das preocupagdes quando se fala no tratamento de doengas
cronicas ¢ a qualidade de vida (QV).

O grande problema é que o conceito de QV varia en-
tre as pessoas e depende do grau de expectativas e
percepgdes com a doenga e a vida, expectativas essas que
podem mudar com o passar do tempo conforme as
experiéncias vivenciadas no decorrer dos anos e da
doenca’. Até recentemente, a avaliacio da QV em criancas
foi baseada na medida convencional da gravidade da asma,
na mensuracio da fung¢do pulmonar, na presenca e
intensidade dos sintomas e na necessidade de medicagio,
dados que, na maioria das vezes, sio fornecidos pelos pais*.
No entanto, hd evidéncias de que os pardmetros clinicos
tém fraca correlagio com o que a crianga esta sentindo e,
como estio suas atividades didrias*. Os pais podem nio
perceber adequadamente a QV nos seus filhos com asma*®.

Além disso, a importancia de como uma doenga pode
afectar a QV muda para cada idade. Na asma, por exemplo,
os pré-escolares ficam mais incomodados com as
exacerbagdes agudas quando elas interferem com as
atividades que costumam realizar. Criangas mais velhas
preocupam-se quando a exacerbagio afecta as actividades
escolares®.

Ha varios instrumentos que se propdem medira QV e

os questionarios escritos (QE) tém sido os principais
instrumentos utilizados; podem ser divididos em QE gerais
e os doenca-especificos®’. De maneira geral, os ultimos
tém sido os mais empregados por serem mais sensiveis e
capazes de medir as minimas mudangas na QV®%'2 Em
1992, Juniper et al. desenvolveram o Asthma Quality of Life
Questionnaire (AQLQ). Este QE foi um dos primeiros a
serem empregados na avaliagio da QV de adultos com
asma'®. Em 1996, Juniper et al.'* desenvolveram o Pediatric
Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ) que foi validado
e publicado na lingua inglesa e validado em outros 20
idiomas*'*'?.

Foi objectivo do presente estudo: avaliar a aplicabilidade

do PAQLQ em criancas e adolescentes com asma.

CASUISTICA E METODOS

A escolha do instrumento

O QE escolhido para avaliagio da QV foi o PAQLQ'",
pela facilidade de aplicagdo e o facto de ja ser validado no
pais de origem e em paises de lingua latina. O PAQLQ ¢
composto de 23 questdes divididas em trés dominios:
sintomas (10 questdes), emogdes (8 questdes) e limitagio
a atividades (5 questdes). Nesse Ultimo, trés questdes sio
individualizadas e o paciente pode escolher trés actividades,
que constam do cartdo de atividades, que mais o incomo-
daram realizar na semana prévia a entrevista. As respostas
sao medidas numa escala de sete pontos, onde “um” indica

o méximo prejuizo e “sete” nenhum prejuizo.'

Seleccdo dos pacientes

Foram incluidas criangas e adolescentes (N=71,7a 17
anos) com asma intermitente e persistente, de acordo com
a classificagdo do lll Consenso Brasileiro no Manejo da
Asma?, regularmente matriculados e acompanhados hi
pelo menos um ano no ambulatério de Alergia da Disciplina
de Alergia, Imunologia Clinica e Reumatologia do Depar-
tamento de Pediatria da UNIFESP-EPM. Foram excluidos

aqueles com outra doenca crénica capaz de alterar a QV,
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infecgbes pulmonares de repeticdo e relato de uso de
corticosterdides sistémicos nas duas semanas prévias ao
estudo (N=18).

Aplicacdo do PAQLQ

Antes da admissdo dos pacientes no estudo, informou-
-se os pais e responsaveis sobre a finalidade do mesmo e
questionou-se a sua disponibilidade em participar. O con-
sentimento livre e esclarecido foi assinado por todos os
responsaveis pelos pacientes que participaram. O PAQLQ
foi aplicado antes de cada consulta em dois tempos pre-
determinados, no dia da admissdo e em outro 15 a 30 dias
ap6s. O QE foi aplicado pela autora. Em cada entrevista o
paciente era avaliado clinicamente, sendo observados a
presenca de sintomas nocturnos e diurnos, o consumo de
B, agonista inalado mais que duas vezes por dia, presenca
de expectoragdo, limitagdo as atividades diarias e VEF,
abaixo de 80% do previsto. Para cada item presente, foi
atribuida a nota “um” e, de acordo com a soma total
(méaximo de seis), foi estabelecido um escore clinico de
gravidade (ECG); conforme a nota obtida, os pacientes
foram classificados como leves (ECG < 2) ou moderados/
Igraves (ECG > 2).

Cada paciente também foi avaliado quanto a estabilidade
clinica, ou seja, aqueles que permaneciam com o mesmo
ECG foram denominados estaveis e aqueles que o alte-
raram entre uma entrevista e outra, foram denominados

de instaveis.

Avaliacdo das propriedades do PAQLQ e método
estatistico

O:s pacientes foram divididos em dois grupos, de acordo
com a idade: < 12 anos e > |2 anos, e cada grupo foi
analisado separadamente quanto a reprodutibilidade e
capacidade do instrumento em avaliar mudangas clinicas
importantes (teste de Wilcoxon e Mann Whitney). A
concordancia entre as respostas foi feita em duas
entrevistas diferentes, entre cada dominio, dentro do
mesmo grupo de pacientes, estaveis e instaveis (teste de
concordancia Kappa). Cada componente do ECG foi
estudado separadamente e estabeleceu-se a correlagio de
cada item com a média dos dominios individualmente

(coeficiente de correlagdo de Spearman).

RESULTADOS

Cinquenta e seis pacientes foram incluidos no estudo,
sendo 31 (55,4%) do sexo masculino, com média de idade
de 11,4 anos. Trinta e quatro (60,7%) tinham menos de 12
anos completos (60,7%) e a maioria, 48 pacientes (86%),
apresentavam asma persistente (Quadro I). Os pacientes
foram divididos em dois grupos, menos de |2 anos e
maiores de doze anos completos. Dentro de cada faixa
etdria, foram subdivididos em estaveis e instaveis como

mostra a Figura |.

Quadro |. Caracteristicas demograficas dos pacientes com asma submetidos

ao PAQLQ-A (n=56)

Sexo Teste
Varidveis Masculino  Feminino Total estatistico P
Sexo 31 (55,4%) 25 (44,6%) 56
Idade < 12 anos 18 16 34 (60,7%) x*=0,04 0,842
2 12 anos 13 9 22 (39,3%)
Asma Intermitente 3 5 8 (14%)
Asma Persistente 28 20 48 (86%)

X qui-quadrado
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Figura I. Distribuicdo dos pacientes em relagdo a estabilidade clinica e a idade

Nos pacientes menores de |2 anos, ao compararmos
as duas entrevistas, nos estaveis, ndo observamos diferencas
estatisticamente significativas entre os dominios, assim
como com a nota global (Quadro 2). Ja nos instaveis, houve
diferencas estatisticamente significativas (Quadro 2). Nos
maiores de doze anos completos, nio encontramos o
mesmo resultado. Entre os pacientes estaveis, nessa faixa

de idade, observamos diferenca estatisticamente significa-

tiva no dominio emocgdes e nio houve diferencas docu-
mentadas entre os instaveis (Quadro 2).

Ao compararmos as duas faixas etarias, na primeira
entrevista, observamos diferencas significativas somente
entre os instaveis, no dominio emoc¢des. Diferenca também
verificada entre os estaveis, na segunda entrevista, nos
dominios emogdes e sintomas (Quadro 2).

O Quadro 3 mostra a concordancia entre as respostas

Quadro 2. Escores médios dos dominios sintomas, emogdes, atividades e total nos pacientes estaveis e instaveis segundo

a faixa etdria, em duas entrevistas distintas e consecutivas (T, e T,)

Teste de Wilcoxon T, x T,

Idade Dominios Estaveis (p) Instiveis (p)
< |2 anos Sintomas 0,360 0,000%*
Emocgdes 0,882 0,001*
Atividades 0,057 0,002*
Total 0,585 0,001*
>12 anos  Sintomas 0,293 0,672
Emocgdes 0,033* 0,752
Atividades 0,529 0,671
Total 0,140 0,612

Teste de Mann Whitney < 12 anos x > 12 anos

Entrevista Dominios Estdveis (p) Instaveis (p)

Ta Sintomas 0,536 0,076
Emocgdes 0,550 0,012*

Atividades 0,132 0,118

Total 0,508 0,407

Tg Sintomas 0,050* 0,055

Emocgdes 0,027% 0,308

Atividades 0,340 0,118

Total 0,078 0,065

Ta: tempo qualquer "A” Ty tempo qualquer "B"
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Quadro 3. Avaliagio da concordincia (Kw) entre as respostas
de cada dominio sintomas, emocdes, actividades e total e do
escore clinico de gravidade em dois tempos distintos Ae B (T
e T,) nos pacientes estdveis e instaveis

A

TaxTg Estveis Instdveis
Escore clinico 0,589 -0,220
IC 95% (0,417 - 0,760) (-0,420 - 0,010)
Sintomas 0,471 -0,100
IC 95% (0,207 - 0,733) (-0,32-0,101)
Emocdes 0,387 0,000
IC 95% (0,104 - 0,669) (-0,180 -0,166)
Atividades 0,537 0,113
IC 95% (0,338-0,735) (-0,150-0,381)
Total 0,562 -0,020

1C95% - Intervalo de confianca de 95%

nas duas entrevistas, nos estaveis e instaveis, sem divisio
por faixa etdria. Observa-se concordincia entre as
respostas no grupo de pacientes que permaneceram
estaveis e discordincia entre os instaveis.

O dominio sintomas foi o que mais se correlacionou

negativamente com o ECG nos estdveis e o dominio
atividades nos instaveis (Quadro 4). Nessa tabela também
verificimos que o VEF nio apresentou correlagdo
estatisticamente significativa com nenhum dos dominios.

O Quadro 5 mostra as questdes que mais se correla-
cionaram entre si nos pacientes estdveis e instaveis. A
questio 2 com a 3, ambas do dominio sintomas, a 13 e |18
do dominio emocdes, |15 e |7 também do dominio
emocgdes, |7 e 19 do dominio emogdes e actividades,
respectivamente, e a 22 e 23, ambas do dominio atividades.
As demais questdes demonstradas neste quadro apresen-
tavam correlagio significativamente elevada, somente em
um dos grupos estudados, ndo em ambos.

A aplicacio do PAQL durou cerca de |5 minutos na
primeira entrevista e 5-10 minutos na segunda, variando

de acordo com o nivel intelectual da crianga.

DISCUSSAO

Tradicionalmente, a avaliagdo da asma é feita pela medida
de parametros puramente clinicos (mensuragio da fun¢io

pulmonar, consumo de medicagdes para o alivio dos

Quadro 4. Correlagio entre escore clinico de gravidade (ecg) e seus componentes com a média dos dominios
sintomas (MDS), emogdes (MDE), atividades (MDA) e total (MT); em pacientes estaveis (A) e instaveis (B). em

negrito e itdlico, valores estatisticamente significativas

A- ESTAVEIS
ECG p MDS MDE p MDA p MT p
ECG -0507 0000 -0251 0079 -0378 0070 -043/ 0,002
VEF, Pré - |* entrevista  -0,366 0,090 0232 0,104 0013 0926 0085 0558 0,048 0,742
FEF 55 75% -0343 0015 0289 0042 0,11 0442 0206 0,51 0,194 0,177
CVF -0375 0,007 0257 0,071 -0280 0845 0043 0765 0,067 0,642
Sintomas noturnos 0542 0000 -03/0 0029 -0242 0090 -0223 0,19 -0303 0330
Sintomas diurnos 0511 0000 -0453 0001 -0201 0,161 -0504 0000 -0465 0,00l
Beta 2 agonista > 2X / dia 0,562 0,000 -0,253 0076 -0,123 0,394 -0340 0016 -0290 0,04l
Limitagio atividades 05/2 0000 -05/0 0000 -0326 0021 -05/7 0000 -052/ 0,000
Presenca de expectoragio 0,590 0,000 -03/0 0,029 -0074 0609 -0,111 0444 -0,173 023l
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B- INSTAVEIS
ECG »p MDS p MDE p MDA »p MT P

ECG -0,218 0,318 -0,700 0,750 0,139 0,527 -0,112 0,612
VEF, Pré - |* entrevista  -0,341 0,111 -0,015 0,944 0,019 0932 -0,339 0,114 -0,026 0,906
FEF 55759 -0,048 0,829 -0,130 0,555 -0,970 0,659 -0,242 0,266 0,022 0,920
CVF -0,599 0,003 0,053 0,810 -0,194 0,376 -0475 0,022 -0,211 0,335
Sintomas noturnos 04/4 0,050 -0,088 0,691 0324 0,132 0,391 0,065 0,343 0,109
Sintomas diurnos 0545 0,007 -0,235 0,281 -0,304 0,158 -0,290 0,179 -0,393 0,064
Beta 2 agonista > 2X /dia 0,010 0,966 0,356 0,096 0017 0937 0,235 0,281 0,190 0,384
Limitagio atividades 0,220 0,314 -0,339 0,114 -060/ 0,002 -0,595 0,003 -0585 0,003
Presenca de expectoragio 0,177 0,418 0,135 0,540 0,243 0,264 -0,020 0,927 0,114 0,604

Coeficiente de Correlagdo de Spearman

VEF - Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo
CVF - Capacidade Vital For¢ada

FEF - Fluxo Expiratério Forcado entre 25-75% da CVF

25-75%

Quadro 5. Coeficiente de correlagio de
Spearman para as questdes que mais se
correlacionavam entre si nos pacientes instaveis

e estaveis
Questio Dominio Estaveis Instaveis
(rs) (rs)
2x3 SxS 0,617* 0,771*
13x 18 ExE 0,631* 0,665*
I5x 17 ExE 0,611* 0,698*
17 x 19 Ex A 0,636* 0,684*
22 x 23 AxA 0,827* 0,847*
2x4 SxS 0,707* 0,326*
4x5 SxS 0,598* 0,778*
14x 15 ExE 0,444* 0,715%
18 x 20 ExA 0,317* 0,706*
Correlagdo de Spearman *p <0,05

S — Dominio Sintomas
E — Dominio Emogées
A — Dominio Atividades

sintomas, intensidade e gravidade dos sintomas, resposta
da via aérea a estimulos externos), e, a partir disso, institui-
-se o tratamento medicamentoso de acordo com a
classificagio de sua intensidade?. No entanto, a avaliagio

clinica € uma maneira muito simplista para se avaliar a asma

ou outra doenga croénica, ndo se mensurando o impacto
que a doenca causa na vida do individuo?'. Frente &
necessidade de criar pardmetros para avaliar tal impacto,
foi que, a partir dos anos 80, o conceito de QV foi-se
tornando cada vez mais presente no acompanhamento de
pacientes com doengas croénicas e, com o proposito de
melhorar o seu acompanhamento, foram desenvolvidos
QE gerais e, posteriormente, os doenga-especificos.

Uma atencio especial foi dada a asma, pois a avaliagio
da QV nesta doenca apresenta certas peculiaridades, visto
que é uma doenga episodica e, quando adequadamente
controlada, o paciente passa periodos assintomaticos, ou
ainda pode apresentar crises extremamente graves, quando
nao controlado. Além disso, o tratamento da asma causa
um impacto menor na QV, necessitando de parametros
de avaliagdo mais sensiveis do que os utilizados em outras
doengas cronicas. Outro ponto importante é a necessidade
de adicionar questdes referentes a eventos passados com
a finalidade de quantificar a frequéncia e intensidade dos
sintomas?.

O QE escolhido dentre varios que avaliam QV, em
criangas com asma, foi o PAQLQ, pois, a nosso ver, abrange
aspectos importantes e fundamentais para a adequada
avaliagdo da QV nesses pacientes. Além disso, mostrou-se
capaz de avaliar tanto os aspectos fisicos (dominios

sintomas e actividades) como também os aspectos psico-
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l6gicos (dominio emogdes)'*. Outro ponto determinante
na escolha do instrumento foi a facilidade e a rapidez na
sua aplicagdo, cerca de 10 a I5 minutos, a depender da
capacidade intelectual e da escolaridade da crianga, assim
como do momento da entrevista (a primeira entrevista
geralmente era a mais demorada e a Ultima a mais
rapida)'4!51718,

Apesar de o PAQLQ poder ser respondido pelo
proprio paciente, optamos por aplica-lo por um unico
entrevistador treinado, para se tentar diminuir os vieses
na colheita de dados, visto que o nosso servi¢o atende
criangas de baixo poder aquisitivo e, consequentemente,
com nivel baixo de escolaridade.

Visando uma melhor avalia¢io de acordo com a faixa
etdria, optamos por dividir os pacientes em dois grupos,
os menores de 12 anos e os com ou mais de |12 anos
(adolescentes). No grupo de menores de 12 anos, nio
observamos diferenca estatistica nos considerados estaveis,
mostrando que o PAQLQ foi reprodutivel nesses pacientes.
Nos instaveis, houve diferenca estatisticamente significativa
em todos os dominios, demonstrando, nesse caso, que o
QE foi capaz de avaliar mudangas nesse grupo de pacientes.
Esse facto ndo ocorreu entre os adolescentes, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os instaveis.
No grupo de estdveis o dominio emogdes apresentou
diferenca significativa, quando comparados em dois tem-
pos distintos. Estes achados sugerem que o peso de cada
item perguntado é diferente em cada grupo etario,
confirmando a necessidade do estudo em separado para
cada faixa etaria. Talvez este seja o grande problema do
PAQLQ, a instituicido de um Unico QE para idades tio
discrepantes®. Uma alternativa seria a modificacio do
PAQLQ de acordo com a idade, como é o Childhood Asthma
Questionnaire (CAQ), onde a forma A é para criangas de
quatro a sete anos, a forma B, de oito a onze anos, e a
forma C, de 12 e 16 anos**?. Ou, ainda, o desenvolvimento
de instrumentos especificos para os adolescentes, como o
Adolescent Asthma Quality of Life (AAQL)?.

No caso dos adolescentes, os aspectos psico-sociais

sdo importantes e torna-se necessaria a inclusio de outro

dominio que abranja aspectos sociais, tais como o impacto
que a asma desempenha nas actividades escolares ou no
trabalho, na escolha da profissdo ou, ainda, na exposi¢ao
ao fumo passivo ou activo*. Soma-se ao facto de que a
compreensdo de cada pergunta é diferente em cada idade.
Assim, perguntas para criangas escolares deveriam ter uma
complexidade menor do que as para os adolescentes. O
PAQLQ contempla essa possibilidade somente no dominio
atividades, onde o paciente pode escolher trés atividades
que mais sdo afectadas com a asma .

O predominio de pacientes com asma persistente, na
amostra estudada, em detrimento dos pacientes com asma
intermitente, reflecte o que encontramos no nosso servigo.
Talvez por se tratar de um hospital tercidrio, para onde
sdo encaminhados somente casos mais graves.

Houve concordancia entre as respostas quando avaliado
o grupo de pacientes estaveis, sem divisdo por faixa etaria,
demonstrando que o PAQLQ foi capaz de ser reprodutivel.
Nos instaveis, houve uma discordancia entre as respostas,
podendo-se dizer que o QE obteve diferentes respostas
nos dois tempos aplicados, o que condiz com a classificagido
clinica desses pacientes, ou seja, o instrumento foi capaz
de medir mudangas clinicas.

Néo houve correlagio significativa entre o VEF, e a média
dos dominios nem com o ECG. Muitos autores tém relatado
que o valor pontual do VEF, reflecte fracamente as
experiéncias didrias dos pacientes e nao avalia o impacto
que a asma causa no individuo'*'"'®2 Vale ressaltar que
pacientes com asma tém uma fun¢do pulmonar variavel, e a
simples mensuragio do VEF, em um determinado ponto
do tempo ndo corresponde a capacidade de um questionario,
onde a avaliagio é feita durante um intervalo de tempo que
pode ser entre uma semana ou um més %.

O dominio sintomas, por ser mais objectivo, foi o que
mais se relacionou negativamente com o ECG nos
pacientes estaveis. Tal facto pode ser explicado, pois a
avaliagdo clinica praticamente se foca nos sintomas e é
com base neles que se institui a terapéutica, e a avaliagio
emocional acaba por ser esquecida. Nos pacientes instaveis,

o dominio actividades foi o que apresentou maior correlagio
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negativa com o ECG. Isto talvez porque o impacto da
doenca sobre as criangas e adolescentes seja observado
somente quando a doenca afecta as atividades fisicas,
limitando-os.

O propésito em se avaliar possiveis correlagdes entre
as questdes foi verificar se existiam questdes que avaliavam
o mesmo aspecto clinico. O que verificdmos foi que as
questdes 2 e 4, 13 e 18, 15e 17,17 e 19e 22 e 23
apresentavam coeficiente de correlagio elevados. Com
estes resultados, talvez pudéssemos, num préximo passo,
retirar algumas questdes para reduzir o questionario origi-
nal e, consequentemente, diminuir o seu tempo de
aplicagio, assim como foi feito por Juniper et al.,*® 1999,
que desenvolveram o Mini AQLQ com |5 itens, ao invés
de 32 do seu original.

Com base nos resultados obtidos com a aplicagio do
PAQLQ em criangas e adolescentes com asma, concluimos
que o instrumento é facil e rapido de ser aplicado e é
capaz de avaliar a QV nesse pacientes. Podemos dizer que
o VEF, nio foi util para avaliar a QV, ndo apresentando
nenhuma correlagio com nenhum dos dominios do
PAQLQ-m. Um ponto a ser discutido é o facto de o
PAQLQ avaliar grupos etarios com grande variabilidade

de posturas, nivel escolar e aspiragdes.

Contacto:

Cintia Sayuri Kurokawa La Scala
Rua Rafael Correia Sampaio 899
Sado Caetano do Sul — SP

CEP 09541-250
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RESUMO

Introducéo: As reacgdes adversas a anti-inflamatorios ndo esteréides (AINEs) tém aumentado consideravelmente.
O mecanismo implicado nestas reac¢des &, provavelmente, a inibicdo da Cox- 1. Um dos problemas com que frequentemente
nos deparamos na pratica clinica é a identificagdo de um farmaco alternativo, nos doentes com hipersensibilidade a
AINEs. Objectivo: Avaliar a tolerancia dos inibidores da Cox-2 (meloxicam, celecoxib e rofecoxib) como firmacos
alternativos, em doentes com hipersensibilidade a AINEs. Métodos: Foram estudados 83 doentes com hipersensibilidade
a AINEs, 59% do sexo feminino, idade (média £ desvio padrio) 39,6 + 14,] anos. Os farmacos mais frequentemente
implicados foram os salicilatos (52%) e o diclofenac (16%). As reacgdes descritas foram: cutdneas em 52 (63%) doentes
(urticaria em 7; angioedema em |4; urticaria/angioedema em |8; rash maculopapular em 9 e rash maculopapular/angioedema

em 4); cutaneas e respiratorias em |4 (17%); respiratérias em 5 (6%) e anafilacticas em 12 (14%) doentes. Foram

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

243



Daniela Malheiro, Susana Cadinha, Josefina Rodrigues, Maria da Graga Castel-Branco

244

realizadas 104 provas de provocagio oral com ocultagio simples, controladas por placebo (SBPCOC) com inibidores da
Cox-2. Resultados: Quarenta e quatro por cento eram atépicos e 27% tinham antecedentes de hipersensibilidade a
outros firmacos, nomeadamente a antibiéticos (18%). Em 40% dos casos foi referida reacgio apenas a um AINE. Foram
realizadas: 68 SBPCOC com meloxicam, |3 reac¢des positivas (12 reacgdes cutineas e | reaccio respiratoria); 32
SBPCOC com rofecoxib, 3 reacgdes positivas (reacgdes cutineas) e 4 SBPCOC com celecoxib, 3 reacgdes positivas
(reaccgdes cutineas). Conclusdes: Neste estudo verificamos 19% de reacgdes ao meloxicam, 9% ao rofecoxib e 75% ao
celecoxib. De referir, no entanto, o pequeno nimero de provocagdes realizadas com este Ultimo. Apesar dos inibidores
da Cox-2 serem considerados farmacos alternativos em doentes com reacgdes de hipersensibilidade a AINEs, a discrepancia

entre os diversos dados justifica a realizagao de estudos populacionais mais amplos para avaliar o seu perfil de seguranca.

Palavras-chave: AINEs, hipersensibilidade, inibidores COX-2, tolerancia.

ABSTRACT

Background: Adverse reactions to nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are increasingly frequent. The inhibition of
Cox-1 is thought to be the main mechanism for these reactions. In NSAID sensitive patients, the need to identify a safe altenative
drug is a common problem in clinical practice. Aim: To assess the tolerability of Cox-2 inhibitors (meloxicam, celecoxib and
rofecoxib) as alternative drugs in a group of NSAID sensitive patients. Methods: We studied 83 NSAID sensitive patients, 59%
female, mean age 39.6 £ 14.1 years. The most common implicated drugs were salicylates (52%) and diclofenac (16%). Cutaneous
reactions were reported by 52 (63%) of the subjects (urticaria in 7; angioedema in 14; urticarialangioedema in |18; maculopapular
rash in 9 and maculopapular rash/angioedema in 4), both cutaneous and respiratory symptoms by 14 (17%), respiratory symptoms
by 5 (6%) and anaphylactic reactions by 12 (14%). We performed |04 single-blind, placebo-controlled oral challenges (SBPCOC)
with Cox-2 inhibitors. Results: Fourty-four percent were atopic and 27% had personal history of other drug sensitivity, mainly to
antibiotics (18%). Fourty percent of the patients were sensitive to only one NSAID. We performed: 68 SBPCOC with meloxicam, |3
positive reactions (| 2 cutaneous reactions, | respiratory reaction); 32 SBPCOC with rofecoxib, 3 positive reactions (cutaneous) and
4 SBPCOC with celecoxib. Conclusions: In our study we found 9% of reactions to meloxicam, 9% to rofecoxib and 75% to
celecoxib. It has to be emphasized that we only performed 4 SBPCOC with the later. Although Cox-2 inhibitors are considered safe
alternatives in NSAID sensitive patients there are still conflicting data, suggesting that further studies are needed to evaluate their

safety.

Key-Words: NSAIDs, hypersensitivity, COX-2 inhibitors, tolerability.
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INTRODUCAO

s anti-inflamatoérios ndo esterodides (AINEs) sio

inibidores da cicloxigenase (Cox) com proprie-

dades analgésicas, antipiréticas, anti-inflamatorias
e anti-trombdticas. Devido a sua ampla e crescente
utilizagdo, ndo é de estranhar que sejam uma das classes
de farmacos mais frequentemente implicada em reacgdes
adversas, incluindo as de hipersensibilidade'. A inibi¢io da
Cox-1, uma das isoformas ja identificadas desta enzima,
parece ser responsavel pelos efeitos adversos destes far-
macos, incluindo os efeitos gastrointestinais, em contraste
com a inibi¢do da Cox-2, responsavel pelos seus efeitos
terapéuticos, analgésicos e anti-inflamatérios?.

Diversos termos sio utilizados para descrever as
reac¢cdes aos AINEs, tais como intolerancia, idiossincrasia,
reac¢des pseudo-alérgicas ou de hipersensibilidade.

De acordo com a actual classificagdo proposta pelo
Comité de Nomenclatura da Academia Europeia de Aler-
gologia e Imunologia Clinica, nas reac¢des de hipersensi-
bilidade os sintomas e/ou sinais sio reprodutiveis quando

ha exposi¢do a um dado estimulo (p. ex., firmaco), numa

dose tolerada por individuos normais. Consideram-se
alérgicas aquelas em que se demonstre um mecanismo
imunologico subjacente, mediado por anticorpos ou por
células, e ndo alérgicas todas as outras’.

Em 2001, Stevenson et al., com o objectivo de siste-
matizar este grupo complexo de reac¢des aos AINEs,
propuseram a seguinte classificagdo: asma e rinite induzidas
por AINEs; urticaria/angioedema induzidos por AINEs;
urticaria/angioedema induzidos por um unico AINE;
urticaria/angioedema induzidos por multiplos AINEs;
anafilaxia induzida por um tnico AINE; reac¢ao mista induzida
por um Unico AINE; apresentag¢des raras, como meningite
asséptica e pneumonite de hipersensibilidade (Quadro 1)*.

Mais recentemente, Quiralte et al., com base nos
mesmos trés critérios de classificagdo utilizados por
Stevenson et al. (tipo de manifestagdes clinicas, padrio de
reactividade cruzada entre os diferentes AINEs e doencgas
do foro alérgico concomitantes), propuseram uma nova
classificagio (Quadro 2). As principais diferengas desta
classificacio advém do facto de estudarem um maior
numero de doentes e, consequentemente, identificarem

outros subgrupos®.

Quadro |. Classificagdo das reac¢des aos AINEs (modificado de Stevenson et al.)*

. o Doengas Reactividade Outras
Descrigio das reacgdes . L
concomitantes cruzada denominages
Intolerancia induzid
Asma e rinite induzidas por Asma/polipose . nte eranaa‘lfl uzida
o Sim por aspirina,
AINEs nasal/sinusite . .
hipersensibilidade
Urticaria/angioedema induzidos Urticéria crénica Si Urticaria/angioedema
im
por AINEs idiopatica aguda/crénica
Urticaria/angioedema induzidos - Urticaria/angioedema
L Nenhuma Nio
por um Unico AINE agudos
Urticaria/angioed induzid
|ca|:|a‘ang|oe ema induzidos Nenhuma Sim Urticaria aguda
por multiplos AINEs
Anafilaxia induzida por um unico Nenhuma Nio Anafilactside
AINE
. . Asma, rinite,
Reacgdo mista induzida por um L . . L
L urticéria ou Nao ou Sim Asma e urticaria
Unico AINE
nenhuma

245
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Quadro 2. Classificagido das reacgdes aos AINEs (modificado de Quiralte et

al.)®
X X . Doengas Reactividade
Tipo/Subtipo Denominagio .9'
concomitantes cruzada
Rinite e asma
Asma com/sem
- com/sem )
| reacg¢io naso- . Sim
polipose naso-
ocular .
sinusal
Reacgio naso- . .
2 ¢ Rinite Sim
ocular
3 Urticéaria ou
angioedema
3a Forma selectiva Nio
3b Forma multipla Sim
Forma infanto- L.
. . Doenca atopica
juvenil: - )
3c oed . (rinite ou Sim
angioedema peri-
g. . P asma), SRIA*
orbitario isolado
. Urticaria .
3d Forma crénica L. Sim
crénica
Exantema nio .
4 . Sim
urticariforme
Doenca atopica
Reaccio cutinea .g. P .
5 L, (rinite ou Sim
e respiratoria
asma)
6 Reacc¢io
anafilactéide
6a Forma selectiva Nio
6b Forma multipla Sim

" Sindroma de reacgio por ingestio de alimentos contaminados por acaros.

A prevaléncia de reac¢des de hipersensibilidade a AINEs
na populagio geral é inferior a 1%'"%, estando, no entanto,

descritas prevaléncias superiores em grupos de risco,

nomeadamente em doentes com asma ou urticaria crénica

(23-28%)’. A associa¢do entre atopia e hipersensibilidade

a AINEs foi sugerida por diversos autores, embora esta

possivel relagdo n3o se encontre claramente
esclarecida'. A atopia e as reac¢des anafi-
lactéides induzidas pelo dcido acetilsalicilico
(AAS) parecem representar factores de risco
relevantes para intolerdncia a AINEs alter-
nativos®,

A informagdo disponivel acerca da reac-
tividade cruzada entre os inibidores classicos
da Cox e os actuais inibidores da Cox-2 e,
consequentemente, sobre a seguranga destes
ultimos, nao é consensual.

O objectivo deste estudo foi avaliar a
tolerancia aos inibidores da Cox-2, num grupo
de doentes com reacg¢des induzidas pelos
inibidores classicos da Cox. A identificagdo
de um anti-inflamatério alternativo é funda-

mental na adequada orientagdo destes doentes.

MATERIAL E METODOS

Doentes

Foram incluidos todos os doentes com
histéria de reacgdes cutineas, respiratorias
ou anafilacticas, desencadeadas por um ou
mais AINEs, todos submetidos a provocagio
oral com os inibidores da Cox-2, como
farmacos alternativos, de 2001 a 2003.

A populagdo estudada consistiu em 83
doentes, 49 (59%) do sexo feminino, idade
média (x desvio padrio) de 39,6 (+ 14, anos).
Os doentes foram questionados quanto a
antecedentes pessoais e familiares de atopia

e hipersensibilidade a firmacos.

Todos os doentes foram submetidos a testes cutaneos
por picada (TCP) com uma bateria standard de alergénios
inalantes comuns (ALK-Abell6®).
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Provocacdo oral

Por questdes éticas, apenas foram realizadas provo-
cagdes orais com farmacos alternativos.

O intervalo de tempo entre a Ultima reac¢io e a prova
de provocagao foi superior a 6 semanas. Nenhum dos
doentes apresentava sinais ou sintomas respiratérios ou
cutdneos no dia da provocagio.

Os anti-histaminicos e os corticoesterdides sisté-
micos foram descontinuados | e 3 semanas antes da
provocacio, respectivamente. Os -bloqueadores e ini-
bidores da enzima de conversdo da angiotensina foram
descontinuados, pelo menos 48 h antes da provocagio
oral.

Todos os doentes assinaram o consentimento infor-
mado, apds a explicagdo detalhada dos riscos e beneficios
inerentes a prova de provocagio.

Foram realizadas provas de provocagdo oral com
ocultagdo simples, controladas por placebo (SBPCOC) com
um ou mais inibidores da Cox-2, meloxicam (Movalis®,
Boehringer Ingelheim), rofecoxib (Vioxx®, Merck Sharp
& Dome) e celecoxib (Celebrex®, Pfizer).

O protocolo de provocagio consistiu na administragio
de 2 doses de placebo, com intervalo de 30 minutos. Na
auséncia de reac¢io, administraram-se doses crescentes
do farmaco alternativo, com o mesmo intervalo de tempo,
até atingir uma dose cumulativa de 15mg para o meloxicam
(1,875mg; 1,875mg; 3,75mg; 7,5mg), 12,5mg para o
rofecoxib (3,125mg; 3,125mg; 6,25mg) e 200mg para o
celecoxib (50mg; 50mg; 100mg).

As provocacdes foram consideradas positivas sempre
que surgiu pelo menos uma das seguintes manifestagdes:
eritema, com ou sem prurido, urticaria, angioedema, rinor-
reia, obstru¢do nasal, espirros multiplos, tosse, pieira,
dispneia, queda de 20% do débito expiratorio maximo
instantaneo (DEMI) basal ou hipotensio.

Os doentes permaneceram em vigilincia em meio
hospitalar durante 4 horas apds a administragio da ultima
dose e foram reavaliados as 24 horas, para excluir reac¢des
tardias.

Nos casos em que a provocagio foi positiva, foi realizada

provocagdo com outro firmaco alternativo, com um

intervalo de tempo minimo de 15 dias.

RESULTADOS

Atopia

Dos 83 doentes estudados, 44% eram atopicos. Quinze
doentes (20%) tinham diagndstico de rinite, 12 (16%) de
asma, 9 (12%) de asma e rinite e 6 (8%) de urticaria. Deza-
nove (27%) referiam historia de hipersensibilidade a outros
farmacos, nomeadamente a antibidticos (18%).

Relativamente aos antecedentes familiares, 20 (36%)
referiram historia de atopia e 5 (9%) de hipersensibilidade

a farmacos.

Reac¢des de hipersensibilidade a AINEs

Os farmacos mais frequentemente implicados foram
os salicilatos (52%) e o diclofenac (16%). Em 40% dos casos
foi referida reacgdo apenas a um AINE.

As reacgdes descritas foram: cutineas em 52 (63%)
doentes (urticaria em 7; angioedema em |4; urticaria/
/angioedema em 18; rash maculopapular em 9 e rash macu-
lopapular/angioedema em 4); cutineas e respiratérias em
14 (17%); respiratorias em 5 (6%) e anafilacticas em 12
(14%) doentes. As reacgdes eram imediatas em 57 (81%)
casos, semi-retardadas em 8 (11%) e tardias em 5 (7%).
Naio foi possivel estabelecer uma relagio temporal entre

a reacgio e a ingestdo do farmaco suspeito em |3 casos.

Provocacao oral

Aos 83 doentes estudados foram realizadas um total
de 104 provas de provocagio oral: 68 com meloxicam, 32
com rofecoxib e 4 com celecoxib. Dezoito doentes foram
submetidos a provocagdo oral com mais do que um inibidor
da Cox-2, |5 com meloxicam e rofecoxib e 3 com
meloxicam, rofecoxib e celecoxib.

Das 104 provocagdes orais, 19 (18%) foram positivas:
I3 dos 68 doentes testados com o meloxicam (19%), 3 dos

32 doentes testados com o rofecoxib (9%) e em 3 dos 4
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Quadro 3. Tipo de reacgio as provas de provocagio oral

rancia a AINEs, que foram submetidos a pro-

. . vocagio oral com dose cumulativa de 7,5mg de
Reac¢bes cutineas (n) Reaccdes
Reacgdes - meloxicam, com apenas 2 reacgbes positivas
itivas (n) Rash Urticaria/ respiratorias

post as ansioed (n) (1,1%)'°. Resultados semelhantes (1,35%) foram
maculopapular angioedema . . ~

pap g obtidos por Nettis et al. numa populagio de

Meloxicam (13) 10 2 ' |48 doentes submetidos a provocagio oral com
a mesma dose cumulativa deste firmaco'

Rofecoxib (3) 3 0 0 ] . .
Sanchez Borges et al. publicaram uma série
Celecoxib (3) 7 I 0 de 110 doentes em que verificaram uma maior

frequéncia de reacges positivas (17,3%), quando

testados com o celecoxib (75%). Todas as reaccdes
observadas foram cutaneas, com excepg¢io de um caso com
manifestagSes respiratorias (meloxicam). No Quadro 3

encontram-se sumarizadas as reac¢des observadas.

DISCUSSAO

A escolha de um anti-inflamatério alternativo em
doentes com histéria de hipersensibilidade a AINEs é um
problema comum na pritica clinica.

Optamos por nio realizar prova de provocagio oral
com o farmaco suspeito, nio sé por questdes éticas, mas
também de acordo com as recomendagdes actuais, que
sugerem a realizagio de provas de provocagio com os
farmacos suspeitos apenas em casos seleccionados, e nao
como pratica corrente’. Tal como em estudos prévios, o
diagndstico baseou-se somente na historia clinica, pelo que
nio podemos determinar a percentagem de doentes com
hipersensibilidade a AINEs confirmada'®. No entanto, esta
questdo parece ultrapassada pelo facto de se tratar de
uma amostra razoavel.

Relativamente ao meloxicam, |3 das 68 provocagdes
orais realizadas foram positivas (19%). Na literatura, os dados
referentes a este firmaco sio discrepantes, variando entre
0 e 17% as reacgdes positivas apos provocagio oral'®'*,

Quarantino et al. estudaram |77 doentes com intole-

submetidos a provocac¢do oral com uma dose
cumulativa de |5mg de meloxicam'.

Gala Ortiz et al., em 20 doentes submetidos

a provocagio oral com uma dose cumulativa de 22,5mg de

meloxicam, ndo observaram qualquer reac¢io. De referir

que este é o Unico estudo em que utilizaram doses
superiores a dose terapéutica recomendada''.

Consideramos que estas discrepancias podem relacio-
nar-se nao s6 com a selec¢io dos doentes e a interpretagio
dos resultados, bem como com os diferentes protocolos
de provocagio utilizados, com distintas doses cumulativas
do farmaco em questio.

No nosso estudo, o rofecoxib nao foi tolerado por 3/32
(9%) doentes. Estudos publicados relativos a este farmaco
sdo também contraditorios. Alguns autores defendem tratar-
-se de um farmaco seguro, demonstrando toleriancia em 99
a 100% dos doentes com intolerancia a AINEs, utilizando
doses cumulativas entre 25 e 50mg de rofecoxib”'>'°.

Sédnchez Borges et al."* e Karakaya et al."* obtiveram
resultados semelhantes aos nossos, 3% e 6,7%, utilizando
doses cumulativas de 25mg e 31,25mg, respectivamente.

Nettis et al., em 182 doentes submetidos a provocagio
oral com uma dose cumulativa de 25mg de rofecoxib, nao
observaram qualquer reacgio. Avaliaram ainda a tolerancia
a este farmaco a longo prazo, ap6s 3 anos, tendo verificado
que, dos 131 (72%) doentes reexpostos, apenas 7 (5%)
referiram reac¢des cutineas ao rofecoxib®.

Num estudo recente que pretendeu comparar a
tolerancia ao rofecoxib (50mg) e valdecoxib (40mg) em

28 doentes, Sanchez Borges et al. concluem que ambos os
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farmacos sao seguros, desencadeando reacgdes em apenas
7% e 4%, respectivamente?’.

Outros autores??® advogam n3o se tratar de um
farmaco muito seguro, uma vez que verificaram com maior
frequéncia reacgdes positivas (18% a 28,7%). De referir o
estudo de Matucci et al,, em que foram seleccionados
apenas doentes altamente sensiveis a AINEs, o que pode
de algum modo justificar uma percentagem tio elevada de
doentes intolerantes ao rofecoxib?.

Salientamos o facto de, no nosso estudo, dos |8
doentes que foram submetidos a provocag¢do oral com
mais do que um inibidor da Cox-2, 9 (50%) toleraram o
rofecoxib, apés uma prova positiva com o meloxicam, ver-
sus 3 (17%) que demonstraram intolerancia a ambos os
farmacos, o que sugere um melhor perfil de seguran¢a do
rofecoxib.

Os resultados obtidos em relagdo ao celecoxib (3/4
doentes; 75% de reacg¢Bes positivas) nio nos parecem
relevantes, visto tratar-se de uma pequena amostra. A se-
melhanca destes resultados, Sinchez Borges et al., num
estudo comparativo entre os diferentes inibidores da
Cox-2, demonstram uma frequéncia de intolerdncia ao
celecoxib de 33% (10/30 doentes)'*. No entanto, conside-
ramos imperioso avaliar melhor a sua tolerancia, dado que
se encontram descritas na literatura diversas reac¢des graves

a este farmaco, em particular situacdes de anafilaxia?*?.

CONCLUSAO

Apesar de os inibidores da Cox-2 serem considerados
farmacos alternativos em doentes com reac¢des de
hipersensibilidade a AINEs, a discrepancia entre os diversos
dados justifica a realizagio de estudos populacionais mais
abrangentes e estandardizados, para avaliar correctamente
o seu perfil de seguranca.

Actualmente, outra questdo se coloca quanto a esta
classe de firmacos, mesmo em relacio aos mais recentes
(etoricoxib, lumiracoxib, parecoxib e valdecoxib), uma vez

que o seu perfil de seguranca cardiovascular tem suscitado

duvidas, conduzindo a retirada do mercado do rofecoxib,
farmaco este que, segundo o que foi exposto, parece ser
dos mais seguros em doentes com hipersensibilidade a
AINEs.
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RESUMO

Introducédo: A imunoterapia sublingual (ITSL) é uma alternativa a via de administragdo subcutanea. O tratamento
com doses elevadas de alergénio é geralmente bem tolerado, no entanto, pode induzir reacgdes sistémicas e levar ao seu
abandono. Objectivo: Avaliar num grupo de doentes submetidos a ITSL a adesio ao tratamento, motivos da sua suspensio,
duracgdo e ocorréncia de reacgdes adversas. Métodos: Efectuamos um estudo observacional retrospectivo de 314
criancas/adolescentes submetidas a ITSL por asma e/ou rinite alérgica, seguidos na Consulta de Imunoalergologia do
Hospital Maria Pia, de 1998 a 2004 inclusive. Resultados: A maioria tinha asma e rinite associadas (193 — 61,5%), 110
(35,0%) tinham rinite e |1 (3,5%) asma isoladas; 275 (87,6%) efectuaram ITSL para acaros e 39 (12,4%) para pdlens.
Duzentos e dezoito (69,4%) mantinham a ITSL, duragio média + desvio padrio: 28,2 + 13,6 meses. Noventa e seis
(30,6%) suspenderam a imunoterapia por diferentes motivos: 57 por abandono e nio cumprimento do esquema terapéutico
(a maioria no primeiro ano de tratamento), 25 por melhoria e mesmo resolugdo de sintomas, | | por outros motivos e
3 por reacgdes adversas. Cinco tiveram reacgdes sistémicas ligeiras - Grau 2 (rinoconjuntivite e asma), e trés sintomas
inespecificos - Grau | (tonturas e cefaleias). Conclusées: A falta de adesio a ITSL neste grupo de doentes é mais
evidente no primeiro ano de tratamento, o que podera ser devido ao facto de n3o induzir um beneficio imediato, o que

sugere a necessidade de aumentar os cuidados de salide neste periodo. Por outro lado, a frequéncia e caracteristicas das
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reacgdes permite concluir que a ITSL é um tratamento seguro, desde que sejam cumpridas as normas recomendadas, e

podera ser uma boa alternativa a via subcutanea, particularmente em criangas.

Palavras-chave: Imunoterapia oral, adesio, seguranca, criangas.

ABSTRACT

Background: Sublingual immunotherapy (SLIT) appears to be an important alternative to subcutaneous administration.
Treatment with high doses of allergens is usually well tolerated, although it can induce systemic reactions and consequent immuno-
therapy withdrawal. Aim: To evaluate adherence, withdrawal motive, duration and adverse reactions, in a group of patients
submitted to SLIT. Methods: We evaluated retrospectively 3 14 childrenlyoung adults submitted to SLIT, with allergic asthma and/
or rhinitis diagnosis, followed in our outpatient clinic from 1998 to 2004. Results: Most of the patients had asthma and rhinitis
(193 -61,5%), 110 (35,0%) had only rhinitis and | | (3,5%) asthma; 275 (87,6%) received SLIT with house dust mites and 39
(12,4%) with pollens. Two hundred and eighteen (69,4%) maintained SLIT, mean duration % sd: 28,2 + 13,6 months. Ninety seven
patients (30,6%) suspended SLIT, for different motives: 57 for discontinuance and non compliance (most of them during the first
year), 25 for symptom resolution, | | for other reasons, and 3 for adverse reactions. Five had mild systemic reactions — degree 2
(rhinoconjunctivitis and asthma), and 3 with non-specific symptoms — degree | (seizures and headache). Conclusions: The main
cause of SLIT cessation was discontinuance, particularly in the first year of treatment, suggesting a lack of immediate benefit, and
the need of a closer clinical follow-up in this period. The low frequency and mild type of adverse reactions indicate that SLIT is a safe
treatment, providing recommended rules are followed and it can be a good alternative to the subcutaneous route, especially in
childhood.

Key-Words: Oral immunotherapy, compliance, safety, children.
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INTRODUCAO

imunoterapia especifica com alergénios é usada

no tratamento da rinite e da asma desde o inicio

do século XX. Recentemente tém sido desenvol-
vidos novos esquemas terapéuticos e a imunoterapia sub-
lingual (ITSL) parece ser uma importante alternativa a
subcutinea'. A ITSL tem sido reconhecida como a forma
de administragdo mais cémoda, sendo segura e eficaz no
tratamento de adultos e criancas'*. Varios estudos tém
comprovado a sua eficdcia clinica no tratamento da rinite
induzida por alergénios inalantes comuns, como as gra-
mineas, caros e parietaria'®; Alguns trabalhos tém também
demonstrado a sua eficicia na asma, podendo mesmo
considerar-se a hipétese de que tal como a via subcutinea
(ITSC), possa prevenir a ocorréncia de novas sensibiliza-
¢6es, modificar o prognoéstico da asma, diminuir o seu
desenvolvimento em doentes com rinite, e vir a ser reco-
mendada como elemento na estratégia de tratamento da
alergia?®®,

Os mecanismos da imunoterapia sio provavelmente
heterogéneos, dependendo da natureza do alergénio, do
tipo de manifestagdo da doenga alérgica, da via, dose e
duracdo da imunoterapia, do uso de diferentes adjuvantes
e finalmente das caracteristicas genéticas de cada doente.
Os estudos efectuados continuam a suportar a hipdtese
de que a imunoterapia aumenta a resposta especifica
imunolégica T, | e a supressdo dos linfécitos T 2, a regu-
lagdo das respostas inflamatérias dos eosindfilos, dos
baséfilos e mastécitos & exposicio aos alergénios? Se a
imunoterapia local, nomeadamente a sublingual, induz as
mesmas alteragdes imunologicas que a subcutinea ainda
ndo estd claro. Trabalhos de investigacio efectuados
recentemente sugerem que o contacto do alergénio com
a mucosa oral é fundamental, e que o alergénio nao é
absorvido na orofaringe'®. A eficicia da ITSL tem variado
entre 20% e 50% na reducdo dos sintomas ou uso da
medicagio, superior ao efeito placebo e semelhante a
imunoterapia subcutanea, com uma duragio que se pro-

longa pelo menos até 4 a 5 anos apés a sua suspensio'.

No entanto, o sucesso da imunoterapia estd dependente
do uso de vacinas com alergénios de elevada qualidade e
devidamente padronizadas. O efeito lateral mais importante
tem sido o prurido local ligeiro, seguido de queixas
gastrintestinais. Cefaleias, rinorreia e urticaria sio referidos
esporadicamente, e a sua incidéncia ndo difere dos grupos
placebo e nio hd descrigio de reacgdes sistémicas graves,
quando usadas doses recomendadas. A ocorréncia de
efeitos laterais e abandono da ITSL tem sido semelhante
em criancas e adultos. Mais recentemente, foram relatados
efeitos laterais em 7,5% dos doentes, em 0,52/1000 doses
administradas, sendo estes ligeiros e raramente de
gravidade moderada e controlados por uma redugao
temporiéria da dose'?°. A adesio 4 ITSL, ou seja, se o doente
efectua o tratamento de acordo com a prescri¢ao médica,
€ um aspecto importante a considerar, e admite-se que
possa estar prejudicada por a terapéutica ser auto-admi-
nistrada. Torna-se muito dificil de objectivar, e podera ser
uma causa de suspensdo da imunoterapia. Considerando,
ainda, que as doses cumulativas de alergénio dadas por via
sublingual podem ser muito superiores as da via subcutinea,
o custo esperado da ITSL seria também muito superior,
mas o facto de exigir muito menos idas ao médico, diminui
o seu custo global, sendo menor do que o da ITSC"'°. O
objectivo deste estudo foi o de avaliar num grupo de
doentes submetidos a ITSL a adesio ao tratamento,
motivos da sua suspensdo, sua duragio e ocorréncia e

gravidade das reac¢des adversas.

MATERIAL E METODOS

Efectudmos um estudo observacional retrospectivo de
doentes submetidos a ITSL pelo menos durante 3 meses,
por terem alergia respiratoria, seguidos na Consulta de
Imunoalergologia do Hospital Maria Pia, de 1998 a 2004,
inclusive. Todos tinham idades compreendidas entre os 5
e os |6 anos a data do inicio da ITSL, diagnostico de rinite
alérgica e/ou asma, com sintomas durante pelo menos nos

ultimos dois anos, positividade aos testes cutaneos prick
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para os alergénios usados nas vacinas e espiro-

Quadro |. Caracteristicas dos doentes a fazerem ITSL.

metria com prova broncodilatadora e/ou teste

Total ITSL Acaros  ITSL Pélens Nio adesio
de metacolina, quando indicado. A ITSL era
. . N 314 275 (87,6%) 39 (12,4%) 57 (182%)
administrada sob a forma de gotas ou compri-
midos, apos um jejum, debaixo da lingua, e so _Maseulino 192 (61,1%) 164 (59.6%) 28 (71.8%) 41 (71.9%)
deglutida 3 minutos depois. Os tratamentos _Feminino 122 (389%) 111 (404%) 11(282%) 16 (28,1%)
administrados foram: Alergo-Merck®-Sublingual ~ Rinite 110 (35,0%) 95 (34,6%) 16 (41.0%) 21 (36,8%)
MERCK, Allergovac®-BIAL-ARISTEGUI, Lais® -  Asma I (3,5%) 10 (3,6%) I (2,6%) 1(1,8%)
LOFARMA LUSITANA, Slit®-ALK-ABELLO, Rinitee Asma 193 (61,5%) 170 (61,8%) 22 (56,4%) 35 (61,4%)

Staloral®-STALLERGENES, Tol®-LETI. Todos

faziam vacina peranual, na primeira fase num

esquema de progressdo de doses até ser atingida a dose
de manutengio, sendo ajustada a dose no periodo co-esta-
cional nos que faziam imunoterapia com pélens, au-
mentando o nimero de aplicagdes e reduzindo para metade
a dose de manutengio atingida no periodo pré-estacional.
Era dada informacio escrita detalhada sobre as caracte-
risticas do tratamento, as instrugdes para a sua utilizagao,
cuidados a ter e razdes para a suspender pontualmente,
de acordo com as normas recomendadas''. Os doentes
eram seguidos na Consulta de Imunoalergologia, com
periodicidade bimensal, onde respondiam inicialmente a
um questionario estruturado (Quadro |) efectuado por
uma enfermeira treinada, realizavam a determinagio do
débito expiratoério instantdneo e eram observados pelo

médico.

RESULTADOS

Avaliamos 314 criangas/adolescentes (idade média +
desvio padrdo: 9,09 + 2,99 anos; 192 (61,1%) do sexo
masculino) (Quadro I): 275 (87,6%) efectuaram ITSL para
acaros e 39 (12,4%) para polens. A maioria tinham asma e
rinite associadas (193 - 61,5%), 110 (35,0%) tinham rinite
e Il (3,5%) asma isoladas. Duzentos e dezoito (69,4%)
mantinham a ITSL, duragio maxima de 71 meses (média £
* desvio-padrio: 28,2 + 13,6 meses) (Figura |); Noventa e
seis (30,6%) suspenderam a imunoterapia, por diferentes
motivos: 43 (44,9%) por abandono e 14 (14,6%) por nio

cumprimento do esquema terapéutico proposto, 25 (26%)
por indicagao médica devido a melhoria e mesmo resolugiao
de sintomas, 5 (5,2%) por dificuldades econdmicas, 3 (3,1%)
por infecgcdes respiratorias recorrentes, 3 (3,1%) por
reacgdes adversas e 3 (3,1%) por motivos nio relacionados
com a doenga ou com a ITSL (Figura 2). A andlise do grupo
de criangas/adolescentes que suspenderam o tratamento
por ma adesio, quando comparado com o outro grupo,
permite concluir que nio havia diferencas estatisticamente
significativas no que refere quer ao sexo (OR: 1,70; 1C95%:
0,73-3,96; P<0,32), quer a ocorréncia de asma isolada ou
em associagdo com a rinite (OR: 0,43; IC95%: 0,17-1,10;
P<0,12), e foi no primeiro ano de tratamento que houve
um maior nimero de suspensdes do tratamento (catorze
— 38,9% nos primeiros 6 meses). No grupo dos que
suspenderam a ITSL por melhoria ou resolugio de sintomas
(idade média + desvio padrio: 9,92 £ 3,37 anos), 13 (52%)
eram do sexo masculino, a maioria (vinte - 80%) tinha
asma e rinite, 17 (68%) fizeram imunoterapia para acaros,
e a duragio média foi de 3 anos. Também nio se verificaram
diferencas relativas quer ao sexo (OR: 0,49; IC95%: 0, 19-
-1,24; P<0,20) quer as patologias (OR: 2,18; IC95%: 0,73-
-6,55; P<0,21), versus o grupo dos que suspenderam a ITSL
por outras razdes.

Oito criangas/adolescentes referiram a ocorréncia de
reacgdes que associaram a administragio da ITSL; trés eram
do sexo masculino, cinco tinham sé rinite, todos efec-
tuaram imunoterapia para dcaros e apenas 3 durante pelo

menos um ano; cinco tiveram reacgdes sistémicas ligeiras
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Figura 2. Duragio da Imunoterapia nos doentes que ja a
suspenderam.

- Grau 2 (rinoconjuntivite e asma) e trés sintomas
inespecificos - Grau | (tonturas e cefaleias)''. A trés foi
suspensa a ITSL, em consequéncia das reac¢des do foro

respiratério.

DISCUSSAO

Neste grupo de criangas e adolescentes submetidas a
ITSL, 2 maioria com extractos alergénicos de acaros, com
rinite e asma associadas, |58 (ou seja 50,3%) ainda efectuam
ou efectuaram este tratamento pelo menos durante 3 anos,

e 57 (18,2%) suspenderam-no por nio cumprimento ou

Quadro 2. Avaliagdo das condi¢des do doente para fazer ITSL

Sintomas de alergia Gltimo més?
Rinite

Asma

Urticaria

Dermatite atopica

Agravamento recente

Exposicdo recente a alergénios?
O tratamento habitual foi alterado recentemente?
Outros sintomas?

Outros tratamentos altimo més?
Imunoterapia em curso:

Frasco / dose

Validade

Reacgdes

DEMI

abandono. A ocorréncia de reacgdes foi reduzida e de
gravidade ligeira.

O problema da falta de adesdo a ITSL neste grupo de
doentes é particularmente importante no primeiro ano
de tratamento, o que podera ser devido ao facto de nao
induzir um beneficio imediato; o ndo cumprimento da
terapéutica tem sido referido nos doentes crénicos,
nomeadamente nos asmaticos, tendo como consequéncia
a sua ineficacia'”. No caso da imunoterapia, poderia ser
esperado que a adesdo a ITSL fosse inferior relativamente
a ITSC, embora os trabalhos de investigagao efectuados
tenham demonstrado que a via subcutinea estd longe de
ser satisfatoria, por trazer incémodo e desencadear efeitos
laterais'3, sendo uma desvantagem importante desta via,
dado que a seguranga e tolerancia ao tratamento tem um
papel relevante. Neste estudo, ndo foi verificado se as
tomas eram efectuadas no cumprimento estrito do
esquema terapéutico, nomeadamente no que se refere ao
horario de administragdo; seria necessario medir a adesio
com dispositivos electronicos, no caso dos comprimidos.

Por outro lado, o nimero de comprimidos poderia nio
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dar por si s6 informagio acerca das doses tomadas'*".
Quando se utilizam solugdes orais, uma das possibilidades
seria medir o volume do extracto dos frascos que sio
trazidos de volta, o que nio excluiria também que os
doentes tivessem deitado o liquido fora.

Da anilise das reac¢bes adversas neste grupo de
doentes, pode concluir-se que a sua gravidade é ligeira e
pouco frequente, pelo que a possibilidade da sua ocorréncia
ndo deve ser considerada um impedimento para a
prescri¢io, o que é também referido por outros autores,
sendo seguro mesmo em criangas com menos de 5
anos**'®, J4 as reaccdes sistémicas como consequéncia da
ITSC, numa revisio efectuada por Stewart e Lockey',
variaram entre 0,8% e 46,7%, dependendo do esquema
posologico utilizado, o que é, em média, muito superior
as reacgdes desencadeadas pela via sublingual. Estudos de
farmacovigilancia tém permitido constatar que a seguranga
da ITSL esta bem documentada, e o ARIA sugere que pode
ser administrada com seguran¢a em criangas'® .

Actualmente, a ITSL é aceite como uma alternativa
possivel a via subcutinea, mesmo em documentos que
definem normas consensuais de orientacio clinica'é, sendo
um tratamento seguro que reduz significativamente os
sintomas e a medica¢do necessdria na rinite alérgica'’,
representando um avango significativo quer pela seguranca,
quer pela comodidade e consequente adesdo. Os estudos
mais recentes tém revelado que esta forma de adminis-
tragdo tem potencial para induzir resposta imunoldgica
aos alergénios, comprovado pelo facto de poder prevenir
o aparecimento de novas sensibilizagdes e manter o seu
efeito benéfico anos apds a sua interrupgio's?; a ITSL
podera ser uma 6ptima op¢io para o tratamento da doenca
alérgica em idade pediatrica, em que a histéria natural da
ocorréncia de alergias pode ser modificada'. No entanto,
sdo necessarios mais estudos para definir indicagdes exactas
e respectivas doses, particularmente nestes grupos
etarios'®. Ha ainda controvérsia quanto a dose 6ptima de
manutencio, que tem variado de 3 a 375 vezes mais que a
da subcuténea, nao havendo ainda evidéncia de uma dose-

-resposta definida??'22, Serd também necessario testar a

hipdtese de que a ITSL possa ser usada como tratamento
de rapido alivio para os sintomas de alergia em associa¢io
com a terapéutica farmacolégica®. A possibilidade de
desencadearem reacgdes sistémicas nao é desprezivel, pelo
que este tratamento deve decorrer sob a orientagido de
um Imunoalergologista, apds ser estabelecido o diagndstico
e avaliados os beneficios esperados versus custos. Ainda
subsistem duvidas e preocupagdes, nomeadamente no que
se refere ao facto de a auto-administragao trazer problemas
de adesio ao tratamento, o que requer ensino cuidadoso
e seguimento dos doentes, e que podera ser evitado em
parte pelo maior nimero de consultas médicas, pelo menos

durante o primeiro ano de administragio de vacina.
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Anafilaxia — Caso clinico

Anaphylasis — Clinical case
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RESUMO

Os autores descrevem o caso clinico de uma doente de 35 anos, admitida no Servigo de Urgéncia do nosso
hospital devido a quadro clinico de anafilaxia ap6s a ingestdo de um rissol de camario, um copo de sumo de laranja, 600 mg
de ibuprofeno e 875/125 mg de amoxi-clavulanato. Na investigagdo diagnostica subsequente foram realizados, para além
da avaliacdo clinica, testes cutineos e avaliagio laboratorial habitual, testes de estimulagdo antigénica (CAST) e testes de
activagdo dos basdfilos por citometria de fluxo, tendo-se estabelecido o diagnéstico provavel de anafilaxia alérgica a
amoxicilina. A propésito do caso clinico apresentado, discutem-se alguns aspectos relacionados com o seu diagndstico

etioldgico, nomeadamente o papel de alguns exames complementares de diagnéstico menos frequentemente utilizados.

Palavras-chave: Alergia medicamentosa, amoxicilina, anafilaxia, CAST, citometria fluxo.
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SUMMARY

The authors describe a case report of a 35 years old female admitted in the emergency department of our hospital with an

anaphylactic reaction after the ingestion of shrimp, orange juice, 600 mg of Ibuprofen and 875/125 mg of amoxicillin-clavulanate.

Besides clinical evaluation, skin prick tests and routine laboratory analysis, we performed cellular allergen stimulation tests (CAST)

and flow cytometric basophil stimulation tests, which allowed us to establish a probable diagnosis of amoxicillin allergic anaphylaxis.

In this case we discuss some aspects related to the etiologic diagnosis of anaphylaxis, namely the importance of some less

commonly used laboratory exams.

Key-Words: Amoxicillin, anaphylaxis, CAST, drug allergy, flow cytometry.

INTRODUCAO

nafilaxia define-se como uma reacgao de hipersen-

sibilidade sistémica, grave e ameacadora da vida,

sendo classificada em alérgica ou nio alérgica
consoante &, ou nio, demonstrada a presenca de meca-
nismos imunoldgicos (Figura 1)'. Esta entidade foi descrita
pela primeira vez em 1902 por Paul Portier e Charles Richet.
Enquanto tentavam imunizar c3es ao veneno de anémona
marinha (Physlia physalis), estes investigadores documentaram
a indugio experimental de hipersensibilidade ao mesmo, a
qual designaram por anafilaxia, em oposi¢io a profilaxiaZ.

A incidéncia estimada desta entidade é de 10a 20 casos/
/100 000 habitantes por ano**3, sendo responsével anual-
mente por cerca de 1000 mortes nos EUA®. As etiologias
mais frequentes sio a alergia alimentar, a medicamentosa,
a alergia aos himenopteros e a alergia ao latex’.

O quadro clinico é variavel e traduz o caracter sistémico
desta entidade, sendo a pele e o aparelho respiratério os
sistemas mais frequentemente atingidos (Quadro 1)>%.

O tratamento assenta na administragdo precoce de
adrenalina intramuscular, aliada a fluidoterapia ev, cortico-
terapia e terapéutica com anti-histaminicos, sem esquecer
medidas gerais, como a colocagdo do doente na posi¢do

de Trendlenbourg e a oxigenioterapia.

Anafilaxia

T

Anafilaxiaalérgica Anafilaxiando alérgica

|gE mediada N&o | gE mediada

Figura |. Classificagdo da Anafilaxia

E de salientar, no entanto, que o estabelecimento de
um diagndstico etioldgico correcto é de extrema
importancia, particularmente nas situagdes de anafilaxia
alimentar ou medicamentosa, uma vez que a Unica medida

preventiva eficaz nestes casos ¢ a evicgao.

CASO CLiNICO

Doente do sexo feminino, de 35 anos, racga caucasiana,
admitida no Servigco de Urgéncia do nosso hospital a
4/11/2004 devido a um quadro clinico de anafilaxia.

A doente refere, no dia anterior ao internamento, inicio
de odinofagia ligeira, tendo-se automedicado com
Ibuprofeno 600 mg po. No dia seguinte, por persisténcia

do quadro, tomou 600 mg de Ibuprofeno e 875/125 mg
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Quadro I. Frequéncia de ocorréncia de sinais e sintomas na
anafilaxia

Sinais e sintomas %
Pele > 90
Urticaria e angioedema 85-90
Eritema 45-55
Prurido sem rash 2-5
Ap. respiratorio 40-60
Dispneia, pieira 45-50
Edema vias aéreas superiores 40-60
Rinite 15-20
Tonturas, sincope, hipotensdo 30-35
Ap. gastrintestinal
Nauseas, vomitos, diarreia, dores abdominais ~ 25-30
Outros 6rgios
Cefaleias 5-8
Dor toracica 4-6
Convulsées -2

de amoxi-clavulanato juntamente com o pequeno-almogo
(um rissol de camario e um copo de sumo de laranja),
iniciando |5 minutos depois um quadro de reacgio urtica-
riforme generalizada, dispneia alta progressiva, disfonia e
lipotimia com perda de conhecimento com aproximada-
mente 5 minutos de duragio, sendo transportada pelo
INEM ao nosso hospital.

Apresentava antecedentes pessoais de tabagismo activo
de 10 UMA e rinoconjuntivite alérgica persistente ligeira
medicada habitualmente com budesonido tépico nasal
50 pg 2id e cetirizina 10 mg em SOS. Negava antecedentes
de asma brénquica ou queixas sugestivas de alergia
alimentar ou medicamentosa, nomeadamente em relagio
aos alimentos ou farmacos supracitados. Dos antecedentes
familiares, salientava-se apenas rinoconjuntivite alérgica
materna.

Ao exame objectivo documentou-se taquicardia (118
bpm); hipotensiao (85/60 mmHg); hiperémia ligeira da
orofaringe e rash cutidneo eritematoso e pruriginoso
disseminado, com extremidades quentes. A observagio
otorinolaringolégica revelou ligeiro edema da regiao

aritnoideia com limen glético discretamente reduzido.

O estudo efectuado no servigo de urgéncia revelou:
hemograma, leucograma e bioquimica geral dentro dos
valores de referéncia; telerradiografia péstero-anterior do
torax sem alteragdes e electrocardiograma com taquicardia
sinusal.

Foi efectuada terapéutica com adrenalina intramuscu-
lar (0,3 mg); soro fisioldgico (125 ml/h); clemastina (2 mg
ev); ranitidina (50 mg ev); hidrocortisona (200 mg ev) e
oxigénio (Fi O, 100%), observando-se melhoria clinica com
resolucido completa do quadro ao fim de 12 horas, tendo,
no entanto, ficado internada para vigilancia. Teve alta ao
fim de 48 horas,
Imunoalergologia para investigagio etioldgica da reacgao

X

referenciada a consulta de

anafilactica (alimentar vs medicamentosa vs idiopatica).
Da investigacdo alergolégica de rotina, salienta-se:

I. IgE total de 203,0 U/mL;

2. Testes cutdneos em picada para aeroalergénios com
extractos comerciais estandardizados (Leti™) positivos
para histamina (6x6 mm) Dermatophagoides pteronyssinus
(9x8mm), Dermatophagoides farinae (8x7 mm), Acarus
siro (8x6mm), Felis domesticus (5x5 mm) e negativos
para latex, polens, fungos e outros epitélios;

3. Doseamentos de IgE especifica positivos para Derma-
tophagoides pteronyssinus (1,66 KU/I) e Dermatophagoides
farinae (1,29 KU/I) e negativos para Acarus siro e Felis
domesticus.

Na investigacdo da possivel etiologia alimentar foram
efectuados testes cutineos em picada com extractos
comerciais estandardizados (Leti™) de camario, ovo e
laranja, que foram negativos, e testes prick-prick de camario
e laranja, que também foram negativos. Foram ainda
efectuados testes cutineos com extractos comerciais de
mistura de peixes e Anisakis simplex (como ingredientes
possiveis do rissol de camario), bem como de amendoim
e mostarda (como possiveis alergénios ocultos/conta-
minantes) que também se revelaram todos negativos. Os
doseamentos de IgE especifica para os alergénios supra-
citados revelaram-se negativos, sendo a restante avaliagio
com os extractos comerciais alimentares utilizados na

investigacdo alergoldgica de rotina também negativa.
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Na investigagdo da etiologia medicamentosa nao foram
efectuados testes cutineos a farmacos, nomeadamente aos
[B-lactimicos, dada a gravidade da reac¢io observada. A
avaliagio laboratorial complementar constatou negatividade
nos doseamentos de IgE especifica para penicilina G,
penicilina V, ampicilina e amoxicilina. No entanto, o teste
de estimulagio antigénica (CAST) revelou-se positivo para
penicilina G (51 pg/ml), peniciliol polilisina (PPL) (191 pg/ml),
ampicilina (463 pg/ml) e amoxicilina (580 pg/ml), e negativo
para penicilina V, mistura de determinantes minor (MDM),
acido acetilsalisilico e ibuprofeno (Quadro Il). Efectuou-se
ainda teste de activagio dos basoéfilos por citometria de
fluxo que também se revelou positivo para amoxicilina
(21,96 %) e PPL (13,34 %) (Fig. 2).

Apos obtengdo de consentimento informado escrito,
foi efectuada prova de provocagdo com ibuprofeno, cujo
resultado foi negativo. Em fung¢do destes resultados
estabelecemos o diagndstico provavel de anafilaxia alérgica
a amoxicilina, ja que a prova de provocagao confirmatéria
ndo pdde ser efectuada dada a gravidade da reacgio

observada.

DISCUSSAO

Como foi referido, a anafilaxia é uma entidade diag-
néstica grave e potencialmente fatal, cujo diagnéstico
etiologico, apesar de imperativo, é por vezes dificil de
determinar. No caso descrito, pela gravidade do quadro
clinico que contra-indicou a realizagdo de testes cutaneos
intradérmicos e de provas de provocagdo, os exames
laboratoriais assumiram um papel preponderante, tendo
sido necessdrio recorrer a testes de investigacao ainda nao
completamente validados na pratica clinica diaria.

A hipétese diagnostica de alergia alimentar mostrou-se
muito pouco provavel, uma vez que a negatividade dos
testes cutdneos em picada aliada a negatividade nos
doseamentos de IgE especifica apresenta um elevado valor
preditivo negativo (superior a 95%) no diagnéstico desta

entidade®'0,

Quadro 2. Resultados do teste de estimulagdo antigénica

Alergénio SLT
(pg/ml)  cut-off

Penicilina G 51 50
Penicilina V 9 40
Cefalosporina I 40
PPL 198 110
MDM 21 100
Ampicilina 463 70
Amoxicilina 580 100
AAS. 3 200
Ibuprofeno 5 200

Relativamente a hipétese de alergia medicamentosa, e
uma vez que ji varios estudos demonstraram que o
doseamento de IgE especifica apresenta uma baixa
sensibilidade em relagio 2 alergia aos P-lactimicos'"'?, foi
necessario recorrer a outros exames laboratoriais. No
teste de estimulagdo antigénica (CAST), s3o quantificados
os sulfidoleucotrienos produzidos pelos leucécitos
sanguineos apos incubagdo com o alergénio. Este método
apesar de ter uma baixa sensibilidade (inferior a 40%),
apresenta uma elevada especificidade (superior a 80%) no
diagnéstico de alergia a estes antibioticos'?'*!'*, pelo que
as positividades para penicilina G, PPL, ampicilina e
amoxicilina existentes na nossa doente determinam uma
elevada probabilidade de alergia a estes farmacos. Por outro
lado, o teste de activagdo dos basodfilos por citometria de
fluxo constitui um método diagnoéstico no qual siao
quantificados os basdfilos activados apés incubagdo com o
alergénio, através de uma dupla marcagio anti-CDé3 e
anti-Ig'>'®. Apesar de ter uma utiliza¢io clinica ainda muito
limitada, apresenta-se em alguns estudos como uma ferra-
menta diagndstica muito atil na alergia aos P-lactimicos,
tendo revelado sensibilidade na ordem dos 50% e especifi-
cidade superior a 93%, utilizando-se como cut off uma
percentagem de activagdo superior a 5% e um indice de
estimulagdo (quociente entre as percentagens de activagio
do teste com alergénio e do controlo negativo) superior a

2'%1¢ A positividade que a doente demonstrou neste teste
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Figura 2. Teste de activagdo dos basoéfilos por citometria de fluxo. O controle negativo apresenta uma percentagem de activagio de
4,22% (imagem da esquerda). No centro ¢ visivel o teste com amoxicilina na concentracio de 0,625 mg/mL (Percentagem de activagio
= 21,96% e indice de estimulagdo = 5,20). A direita ¢ visivel o teste com PPL na concentragio de 0,125 mg/mL (Percentagem de

activagdo = 13,34% e indice de estimulagdo = 3,16).

X

relativamente a amoxicilina e PPL reforga a hipdtese
diagnéstica de alergia aos B-lactdmicos.

E ainda de salientar que nos varios estudos em que estes
métodos foram utilizados em simultianeo no diagnostico da
alergia a esta classe de antibioticos, documentou-se um
consideravel aumento na sensibilidade diagndstica, sendo
atingidos valores de sensibilidade préximos dos 80%'*'*',

Quanto a etiologia da activagio basofilica ser IgE ou
ndo IgE mediada, ndo temos dados que nos permitam com
certeza afirmar uma ou outra hipétese. Por um lado, a
ndo existéncia de IgE especificas séricas poderia apontar
para um mecanismo n3o IgE mediado, mas como a
sensibilidade deste método é baixa podem existir muitos

falsos negativos. Por outro lado, o teste de activagio dos

basdfilos é muitas vezes reflexo de uma activagdo por
mecanismos IgE dependentes; no entanto, ja foram
descritos testes de activagio dos basodfilos positivos por
mecanismos nio IgE mediados'®", pelo que um mecanismo
nio IgE mediado também nio pode ser excluido nesta
doente. A positividade do CAST refor¢a o resultado do
teste de activagdo dos basofilos, ja que estes dois testes
em conjunto tém uma maior sensibilidade e especificidade,
mas n3o permite qualquer inferéncia sobre a mediagdo
por IgE.

Uma vez estabelecido o diagnostico provavel de alergia
aos P-lactimicos foi efectuada prova de provocagio com
o ibuprofeno, uma vez que o diagnéstico de hipersensi-

bilidade concomitante aos AINEs nio poderia ser excluido
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apenas pela negatividade do CAST, dada a baixa sensibi-
lidade diagndstica deste teste!?!%!819,

Em conclusdo, este caso real¢a a utilidade destes dois
testes laboratoriais no diagndstico da anafilaxia aos f3-
-lactdmicos, particularmente nos casos em que os testes
cutineos estio contra-indicados ou se revelam negativos,
permitindo evitar provas de provocagio potencialmente

perigosas.
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