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José Rosado Pinto

om o inicio da participagio em reunides internacionais no passado més de Novembro dos dois médicos

portugueses representantes dos jovens europeus da EAACI (Academia Europeia de Alergologia e Imunologia

Clinica) e do PWG (grupo dos jovens médicos europeus em formagio) reforga-se o numero de
imunoalergologistas portugueses em posi¢des internacionais de decisiao, como um dos vice-presidentes da EAACI, o
secretario-geral do Board de Alergologia da UEMS (Unido Europeia dos Médicos Especialistas), um presidente e activos
colaboradores de Sec¢des e Grupos de Trabalho da EAACI. Acrescenta-se ainda a existéncia de um pélo do Ga2len
(Rede da Imunoalergologia ligado ao VI Framework da CE) em Coimbra, e de a SPAIC estar directamente envolvida na
organizacdo do Férum do Sul da Europa, integrando as Sociedades Cientificas de Espanha, Franca e Itilia, no projecto
GARD da OMS e no apoio a Sociedade Luso-Brasileira de Alergologia e Imunologia Clinica. Pode dizer-se assim com
elevado grau de certeza que esta especialidade é uma das mais, sendo a mais representativa internacionalmente, de todas
as especialidades médicas portuguesas. Este reconhecimento deve-se fundamentalmente a qualidade de formagio, onde
se revelam importantes as normas de treino implementadas ha muitos anos, numa especialidade de 5 anos, que ainda
hoje pretende encontrar o seu lugar na Europa. Isto revela o bom trabalho dos centros de formagio portugueses e o
bom acompanhamento quer dos hospitais quer das entidades reguladoras da nossa pratica profissional: Ordem dos
Médicos e Ministério da Satde. S6 na investigagao, como em outras especialidades, os nossos imunoalergologistas nio se
podem equiparar no nimero de publicagdes internacionais, o que se deve ao facto de a sua actividade profissional ser
essencialmente assistencial, relegando-se para segundo plano a actividade cientifica, o que nos penaliza fortemente face
aos colegas de outros paises europeus de referéncia.

No entanto, e apesar destas credenciais, os imunoalergologistas portugueses, sobretudo os mais novos, debatem-se
com uma preocupante falta de futuro nos hospitais do Estado, tendo pela primeira vez o ano passado o nimero de vagas
carenciadas sido inferior ao nimero de especialistas formados, apds 5 anos de investimento feito pelo proprio Ministério
da Saude. E assim que, por mau planeamento, nio se utilizam ao servico da comunidade mais carenciada profissionais
qualificados, levando-os para as instituicdes privadas que os recebem de bragos abertos sem terem dispendido um
céntimo pela sua formagao. Também os centros com qualificacdo reconhecida para a formagao nao sdo aproveitados em
termos da sua capacidade formativa, de acordo com a sua capacidade instalada, nio se sabendo quais os critérios de
escolha, nem se existe uma avaliagio sobre a qualidade dos especialistas que deles saem.

Na nossa especialidade, os recursos sao em parte mal aproveitados, num pais tdo carenciado em profissionais qualificados,
e nem os centros de formagio sio estimulados pelo bom trabalho que desenvolvem.

Haja pelo menos o reconhecimento internacional.
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RESUMO

A alergia alimentar é uma entidade clinica para a qual nio temos, até a data, respostas terapéuticas totalmente
satisfatorias. A possibilidade de uma abordagem activa, no sentido de induzir a tolerancia, tem sido tentada pontualmente,
com sucesso variavel. Neste trabalho pretendemos fazer uma revisao sistematica dos estudos publicados sobre protocolos
de indugdo de tolerdncia alimentar, tentando avaliar os seus resultados e perspectivar caminhos futuros. Foi possivel
identificar 10 estudos, 7 dos quais referentes a indugdo de tolerincia oral e 3 a indugio de tolerincia subcutanea. Foi feito
um resumo de cada estudo e cada protocolo é apresentado de forma esquematica, em quadro, de modo a facilitar a

comparagao. Verifica-se uma grande variabilidade no desenho dos diversos protocolos. Os resultados parecem promissores,
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em particular para os protocolos por via oral. No entanto, dado o risco de reac¢des adversas e a inexisténcia de

protocolos normalizados, consideramos que esta abordagem deve manter-se reservada para situagdes clinicas seleccionadas

e levada a cabo apenas por equipas experientes em centros de referéncia.

Palavras-chave: Alergia alimentar, indugio tolerancia, protocolos, eficicia, seguranca.

ABSTRACT

Food allergy is a clinical situation for which we don’t have, until now, a therapy with satisfactory results. A more active food

tolerance induction approach has been tried by some investigators, with variable success. Our aim was to systematically review the

published papers on food tolerance induction protocols, in order to evaluate their results and perspectives for the future. We found

10 published studies - 7 referring to oral tolerance induction and 3 to subcutaneous tolerance induction. Each study is summarized

and the protocols presented in tables in order to make an early comparison between them. The results seem promising, especially

for the oral route. However, because of the risk of adverse reactions, and the inexistence of standardized protocols, we think that

this approach should still be reserved for selected clinical situations, and performed only in experienced centres.

Key-words: Food allergy, tolerance induction, protocols, efficacy, safety.

INTRODUCAO

esde hd muito tempo que os investigadores
reconheceram que a administragao de substancias
“estranhas”, por via oral, resultava na auséncia
de uma resposta imune, apesar da presen¢a de uma
abrangente panoplia de células imunocompetentes na
mucosa intestinal. Enquanto inicialmente se considerava
esta observagio de forma empirica, nas ultimas trés décadas
reconheceu-se este fendmeno como um processo de
regulagio activa do sistema imune, denominado “tolerancia
oral”.!
As primeiras descri¢des de tolerdncia induzida por via
oral remontam ao século XIX (1829), altura em que Dakin

observou indios que bebiam cha de folha de aroeirinha

(Brasil), com consequente desaparecimento de reacgio
pruriginosa quando do contacto cutineo posterior com a
referida planta.? Ja mais recentemente, Thomas e Parrot
(1970) descreveram o fenomeno de tolerancia oral para
antigénios proteicos (ex.: albumina sérica bovina).? Desde
entdo, a indugio de tolerancia oral tem sido estudada para
varios antigénios, em diversas espécies animais.
Tolerdncia oral pode definir-se como a existéncia de
uma “ndo resposta” activa a antigénios apresentados através
da mucosa gastrointestinal. O sistema imune intestinal
discrimina entre proteinas estranhas “nocivas” e “inofen-
sivas”. A base para esta resposta diferencial podera estar
relacionada com as condi¢des de apresentagio do antigénio
pelas células apresentadoras de antigénio (APCs), assim

como pelo seu fenétipo ou estado de activagio.*
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Os mecanismos de indugio de tolerincia tém sido
estudados em ratos. Estudos semelhantes no homem sio
escassos, embora existam evidéncias de que a tolerancia
pode ser induzida. Admitem-se trés mecanismos possiveis
para indugdo de tolerancia: a indugdo de anergia, a delegio
de células respondedoras e a activagio de células regula-
doras de activacio ou de mediadores.* Permanecem no
entanto por responder muitas questdes referentes a
imunologia da mucosa na indugio de tolerancia.

As reacgdes adversas a alimentos continuam a colocar,
ainda nos dias de hoje, desafios constantes na pritica clinica.
O tratamento de escolha continua a ser a evic¢io do
alimento implicado. Contudo, para determinados alimentos,
e em diversas situagdes, essa evicgio pode tornar-se de
dificil manutencio, com a possibilidade de ingestdo
inadvertida do alimento alergénico e o consequente risco
de reacgdes graves, potencialmente fatais. Pode também,
eventualmente, induzir distUrbios nutricionais ou pertur-
bagbes psico-sociais, sobretudo em criangas com histéria
de reacgbes graves.

Perante o aparente aumento de frequéncia da alergia
alimentar, o aparecimento de casos que se prolongam no
tempo sem aparente evolugdo para remissdo espontanea
(mesmo para alimentos como o leite e 0 ovo) e o cada vez
maior nimero de casos de alergia alimentar multipla,
parece-nos importante explorar a possibilidade de alter-
nativas terapéuticas neste campo. Com este objectivo,
procedemos a uma revisio de trabalhos publicados sobre
indugio de tolerancia a alimentos. Nesta revisio foi possivel
identificar 10 estudos (5 casos clinicos e 5 estudos envol-
vendo grupos de doentes).

Serdo apresentados em primeiro lugar casos em que
foi induzida toleréncia por via oral e, posteriormente, casos
em que a inducio de tolerancia foi efectuada por via sub-

cutanea, ordenados cronologicamente.

INDUCAO DE TOLERANCIA POR VIA ORAL

Estudo | (Poisson et al, 1987%)

Doente do sexo feminino, 5 anos de idade, com histéria
de alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) desde os 3
meses (urticaria e angioedema). Até aos 5 anos teve varias
reac¢des acidentais por ingestdo inadvertida de PLV.
Apresentava testes cutdneos por prick positivos para acaros
e alimentos (entre os quais leite e ovo) e IgE especifica
positiva para leite e fracgdes proteicas (17,5 kU/l) e paraa
clara de ovo (1,7 kU/).

Dadas as repercussdes na vida da crianga, os autores
consideraram a necessidade de indugdo de toleréncia para
o leite, que foi realizada em regime de internamento, sob
terapéutica com cromoglicato de sédio per os durante todo
o protocolo e metilprednisolona EV nos primeiros dois
dias (Quadro ).

Quadro l. Protocolo de indugio de tolerancia

Leite
Iml de leite diluido a 1/100

Alimento

Dose inicial

Progressao intervalos de 30’ nos dias | a 4 até
6 ml de leite diluido a 1/10
intervalos de 90’ nos dias 5a 10

Duracio 10 dias

Dose final 100 ml de leite nio diluido

Dose de manutencdo 100 ml por dia

No quarto dia teve choque anafilictico apés ingestio
de 6 ml de leite diluido a 1/10. O protocolo foi retomado
com dose mais baixa e progressio mais lenta, com
manifestagdes ligeiras de urticaria. Apos o 10.° dia manteve
ingestio didria de pelo menos 100 ml de leite ou derivados,
sob terapéutica com cromoglicato de sédio. Analitica-
mente, manteve o mesmo nivel de IgE especifica para leite

e proteinas e verificou-se elevagio dos niveis de IgG4.

Estudo Il (Patriarca et al, 1998¢)
Neste trabalho siao apresentados os resultados de um
protocolo de indugido de tolerdncia num grupo de 22

doentes, com idades compreendidas entre os 4 e os 14
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anos, com alergia alimentar (leite em || casos, ovo em 9
casos, peixe em 3 casos, maga em | caso), num total de 24
casos. Uma crianga tinha simultaneamente alergia ao leite,
ovo e peixe.

O diagndstico de alergia alimentar foi feito com base
nos resultados dos TC por picada (extracto e alimento
em natureza), doseamento de IgE especificas e prova de
provocagio — todos com resultado positivo para o alimento
implicado.

Esta populagio foi dividida aleatoriamente em dois sub-

grupos:

¢ Grupo de estudo — |2 individuos submetidos a 14
tratamentos de indugdo de tolerancia per os com o
alimento implicado, segundo protocolos descritos pelos
mesmos autores em publica¢io anterior.” Foi efectuada
inducio de tolerincia ao leite em 4, ao ovo em 5, ao
peixe em 2 e a magd em | (I doente fez indugio de
tolerdncia ao leite, ovo e peixe). Em dois casos, o
protocolo foi interrompido por ma adesdo dos doentes.
Completaram o protocolo de dessensibilizagio 12
individuos (85,7%).

¢ Grupo-controlo — Constituido pelos restantes dez

doentes, que mantiveram durante o mesmo periodo

Quadro 2. Protocolo de indugio de tolerincia

dieta de evic¢do para o alimento relevante em cada

caso (leite, ovo ou peixe).

Durante os primeiros dias de tratamento, 20 minutos
antes da ingestdo do alimento era administrado cromo-
glicato de sédio em doses que variavam entre os 250 e
500 mg, per os. O protocolo de indugio de tolerancia durou
em média 4 meses (3 a 5 meses). Em 10 dos 14 protocolos
verificaram-se efeitos secundarios ligeiros, controlados com
anti-histaminicos (Quadro 2).

Em todos os casos foi efectuada reavaliacio aos 6 meses.

No grupo activo (n = 12) os TC e IgE especifica eram
idénticos aos realizados no inicio do estudo. A PP n3o foi
efectuada, uma vez que todos toleravam o alimento.

No grupo-controlo (n = 10), os TC e IgE especifica
eram idénticos aos realizados no inicio do estudo e as PP
foram positivas.

O caso da crianga com AA mudiltipla é referido como
um caso de particular sucesso terapéutico, pois no final
deste estudo ingeria os trés alimentos, apenas com queixas

de eczema peri-oral ligeiro.

Estudo Il (Bauer et al, 199%9%)

Doente do sexo feminino, 12 anos de idade, com APLV

Alimento leite ovo peixe maga

Diluicao 10 gotas / 10 ml 10 gotas / 100 ml 10 ml extracto a 6% / | ml batido / 9 ml
agua agua / 100 ml agua agua

Dose inicial 4 gotas da diluicio 4 gotas da diluicido 4 gotas da diluigio 2x | gota da diluigdo

Progressao intervalos de 3 a 4 intervalos de 3a4 intervalos de 3 dias intervalos de 3 dias
dias dias | g bacalhau no dia 46 | gota de batido no
| gota leite no dia | gota ovo no dia dia 35
13 21

Duracio 104 dias 90 dias 120 dias 109 dias

Dose final 30 ml 4 vezes / dia 30 ml 3 vezes / dia 200 g bacalhau | maga

Manutencdo 100ml2a3x/ lovo2a3x/ 200 g peixe / semana | maga 2 x / semana
/ semana / semana
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persistente desde os primeiros meses de vida (urticaria e
angioedema). Apresentava testes cutineos positivos para
leite em natureza numa diluigdo de 1/100 e IgE especifica
positiva para leite total (4,26 kU/I), o-lactalbumina (4,71
kU/1) e caseina (3,97 kU/l). Com o decorrer do tempo, a
dieta de evicgdo tornou-se dificil, pelo que foi proposta

indugdo de tolerancia oral (Quadro 3).

Quadro 3. Protocolo de indugido de tolerincia

Alimento Leite
Dose inicial I ml leite diluido a 1/100
Progressao duplicagdo de 2/2 horas até 32 ml
da diluicdo 1/100
repeticdo para as diluices 1/10 e leite
n3o diluido 4 a 6 doses por dia
Duracio 5 dias
Dose final 200 ml
Manutencdo ingestdo didria de leite em natureza

A doente tolerou bem todo o procedimento e seis
meses mais tarde mantinha ingestio didria de leite sem

sintomas.

Estudo IV (Rieff et al, 2001°)

Doente do sexo feminino, de 49 anos, com historia de
rinoconjuntivite alérgica intermitente. Desde os 29 anos
apresentava episédios recorrentes de urticaria, associada
a ingestdo de aipo, cenoura e varias especiarias. Foi insti-
tuida dieta de evicgdo para os alimentos em causa, mas,
apesar desta medida terapéutica, ocorreram oito episédios
de anafilaxia grave em restaurantes e, cerca de trés vezes
por semana, reacgdes ligeiras em casa (devido a reactividade
cruzada destes alimentos com especiarias).

Os testes cutineos por prick foram positivos para
artemisia, aipo, cenoura, coentros, avela, amendoim e soja.
O doseamento de IgE especifica foi positivo para aipo
(“classe I”), artemisia, cenoura, mag¢d, amendoim
(“classe II’) e avelad (“classe IV”). Foi efectuada prova de

provocacdo que foi positiva com um grama de aipo.

Perante o risco de anafilaxia, os autores decidiram
proceder a indugio de tolerancia com extracto comercial de
aipo. No entanto, seis meses mais tarde foi repetida a prova
de provocagio, que voltou a ser positiva com |,2 g de aipo.

Perante este facto, foi decidido iniciar um protocolo
de indugdo de tolerdncia com sumo de aipo (Quadro 4).
Antes do inicio do protocolo, foi feita nova prova de

provocac¢do com sumo de aipo, que foi positiva com 5 ml.

Quadro 4. Protocolo de indugio de tolerancia

(aipo)

Alimento aipo (sumo)

Dose inicial 0,1 ml

Progressdo aumento progressivo da dose

em 5 tomas por dia

Duracio 4 semanas

Dose final 25 ml

Manutencao 25 ml/dia

ApOs trés meses de ingestdo didria de 25 ml de sumo
de aipo, foi feita nova prova de provocagdo com aipo em
natureza, que foi negativa até aos 10 g. Aos 20 g, a doente
iniciou sintomas. Durante os 3 anos seguintes manteve
ingestdo diaria de 25 ml de sumo de aipo sem manifestagdes

clinicas de alergia alimentar.

Estudo V (Mempel et al, 2003'°)

Doente do sexo feminino, 29 anos, com histéria de
varios episédios de anafilaxia apds ingestio de kiwi, 3 dos
quais com perda de consciéncia. Um dos episddios foi
causado por contaminagio de uma sobremesa de morangos
através de uma faca previamente utilizada para cortar kiwi.

Os testes cutdneos por prick foram positivos para kiwi,
tendo mesmo desencadeado sintomas sistémicos. O dosea-
mento de IgE especifica foi de 28,0 kU/L.

Dado o elevado grau de sensibilidade e a gravidade dos
sintomas, foi decidido iniciar imunoterapia especifica sub-
lingual com um extracto de kiwi preparado pelos autores

em varias diluigdes (Quadro 5).
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Quadro 5. Protocolo de indugdo de tolerancia (kiwi):

Alimento extracto de kiwi produzido pelos autores

em varias diluicdes

Dilui¢do inicial extracto diluido a 10*

Dose inicial 0,1 ml da diluigio inicial

Progressao aumento da dose de 2 / 2 horas
até 3 administragdes / dia

Duracio 5 semanas

Dose final | ml do extracto nio diluido

Manutencao I ml / dia do extracto nio diluido

Durande o incremento da dose, a doente desencadeou
por varias vezes sintomas ligeiros a graves (edema laringeo
e dispneia), apds os quais a dose era repetida ou reduzida.
Apos atingida a dose de manutencio, a doente tolerou
sem sintomas | cm® de kiwi fresco e apresentava menor
reactividade cutanea e aumento dos niveis de IgE e IgG4
especificas. Foi aconselhada a manter a dose de manutengio

diaria.

Estudo VI (Patriarca et al, 2003'")

Este estudo foi desenvolvido pelos mesmos autores e
desenhado nos mesmos moldes do Estudo Il. O grupo de
doentes estudados é maior e foi feita uma actualizagio

dos protocolos de indugio de tolerancia oral.

Num grupo de 59 doentes com alergia alimentar (idades
entre 3 e 55 anos), foram levados a cabo 66 protocolos de
indugdo de tolerancia (6 doentes eram alérgicos a mais do
que um alimento). O grupo-controlo foi constituido por
|6 doentes, que recusaram tratamento. Na maioria dos
casos, os alimentos envolvidos eram o leite (n=24), o ovo
(n=18) e o peixe (n=I1). Adicionalmente, dois doentes
fizeram tratamento com laranja e um com cada um dos
alimentos seguintes: amendoim, milho, péssego, mag3, alface
e feijao. Os protocolos efectuados para o leite, o ovo e o
peixe encontram-se resumidos no Quadro 6. Em compa-
ragio com o estudo anterior dos mesmos autores, resu-
mido no Quadro 2, foram modificados no sentido de se
tornarem ainda mais prolongados.

Foram completados com sucesso 45 tratamentos, cerca
de metade dos quais com reacgdes adversas facilmente
controladas com anti-histaminicos. Nove tratamentos
foram interrompidos por reacg¢des adversas nido
controladas com anti-histaminicos (5 com leite, trés com
ovo e um com peixe). Doze tratamentos foram interrom-
pidos por ma adesido dos doentes ao protocolo (5 com
leite, 2 com ovo, 2 com peixe e um de cada com amendoim,
feijao e alface).

Nos doentes que completaram o tratamento verificou-
-se uma redu¢ido ou negativagdo dos testes cutineos e

diminuicdo dos niveis de IgE e aumento da IgG4 aos 6, 12

Quadro 6. Protocolo de indugio de tolerancia (leite, ovo e peixe)

Alimento Leite ovo Peixe (bacalhau)
Diluicdo 10 gotas / 100 ml dgua 10 gotas / 100 ml dgua
Dose inicial | gota da diluigdo | gota da diluigdo 0,000033mg
Progressao intervalos de 3 a 4 dias intervalos de 3 a 4 dias intervalos de 3 dias

| gota leite no dia 19 | gota ovo no dia 34 | g bacalhau no dia 67
Duracido 136 dias 139 dias 165 dias
Dose final 120 ml | ovo 160 g bacalhau
Manuteng¢do 120 ml 2 a 3 x/ semana | ovo 2 a 3 x/ semana 160 g peixe 2x/ semana
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e |8 meses apés o tratamento. No grupo-controlo nio
houve qualquer alteragdo dos parimetros clinicos ou

laboratoriais.

Estudo VII (Meglio et al, 2004'?)

Este estudo teve por objectivo dessensibilizar um grupo
de criangas com APLV grave, de longa duragio, durante
um periodo de 6 meses, através da administragio de doses
crescentes de leite de vaca. Pretendia-se tornar possivel a
ingestio didria de 200 ml de leite ou identificar a quantidade
maxima tolerada, com o intuito de evitar ou minimizar as
reac¢des adversas ocorridas devido a tomas acidentais ou
n3o identificadas. Este protocolo de indugio de tolerincia
foi efectuado em ambulatério, com algumas fases em meio
hospitalar e outras no domicilio (Quadro 7).

A populagio estudada consistiu em 2| criangas, |5 do
sexo masculino e 6 do sexo feminino, com uma idade média
de 6 anos e | | meses (5 a 10 anos).

O diagnostico baseou-se na prova de provocagiao em

dupla ocultagdo contra placebo.

Quadro 7. Protocolo de indugdo de tolerancia (leite)

Alimento leite

1725

Diluicao inicial

Dose inicial | gota da diluigio inicial

Progressao aumento gradual até duplicar a dose
em cada 7 ou 16 dias
inicio de leite nio diluido (5 gotas)
no dia 49

Duracio 180 dias

Dose final 200 ml

Manutencdo 200 ml (ou dose maxima tolerada) / dia

As doses eram duplicadas a cada sete dias até o 70.° dia
e, subsequentemente, a cada 16 dias. O incremento das
doses era feito de forma gradual ao longo dos 7 ou |6 dias.
Durante todo o protocolo, os doentes estavam medi-

cados com cetirizina (0,25 mg/kg/dia) per os. Esta medicagio

era interrompida 2 semanas ap6s o final do protocolo.

Dezoito das criancas (85,7%) apresentaram diminuicio
significativa da reactividade cuténea (TC por picada para
caseina e [-lactoglobulina) no fim dos seis meses de
tratamento (p<0,001). Quinze (71,4%) atingiram a dose
de 200 ml; destas, 8 (53,3%) sem qualquer sintoma du-
rante os 6 meses, e as restantes com alguns sintomas
(obstrugdo nasal, rinite, dor abdominal, prurido orofa-
ringeo, eritema das mios) com inicio poucos minutos apos
a ingestdo e com duragio inferior a 24 horas. Nao houve
necessidade de administragdo de outros fairmacos, para
além da cetirizina, e nenhuma crianga apresentou sintomas
apos a sua interrupgao.

Trés criangas (14,3%) toleraram entre 40 e 80 ml/dia.
Trés (14,3%) ndo puderam concluir o protocolo, pois
apresentavam sintomas — rinite associada a prurido
orofaringeo com ingestdo de |0 gotas de leite nio diluido.
As diferencas entre as IgE total e especificas (inicio, meio e

fim do protocolo) ndo foram significativas (p>0,1).

INDUCAO DE TOLERANCIA ATRAVES DE
IMUNOTERAPIA ESPECIFICA SUBCUTANEA

Estudo VIII (Oppenheimer et al, 1992'%)

Foi estudado um grupo de || individuos, com idades
entre os 14 e os 43 anos, com histéria de reacgio sistémica
apos ingestio de amendoim. Todos tinham TC positivos
para extracto de amendoim e prova de provocagio em
dupla ocultagdo contra placebo positiva. Os individuos
foram aleatoriamente seleccionados para receber imuno-
terapia de extracto de amendoim ou placebo.

Foi utilizado um protocolo de imunoterapia especifica (IE)
tipo rush, em dupla ocultagio contra placebo (Quadro 8).
O tratamento inicial foi feito em 5 dias (4 administragées/
/dia) com administragdo de doses crescentes de extracto
de amendoim (Hollister-Stier Laboratories) ou placebo, a
intervalos de 60 minutos. A dose da primeira injecgdo era
determinada com base na reactividade do teste cutdneo e

na gravidade dos sintomas ocorridos previamente. A dose
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de manutengdo consistiu huma administragio semanal
durante 4 semanas, apés o que era feita reavaliagao,
incluindo testes cutdneos com extracto de amendoim e

prova de provocagio em dupla ocultagido contra placebo.

Quadro 8. Protocolo de indugdo de tolerdncia por via
subcutdnea (amendoim)

Extracto extracto de amendoim Hollister-Stier

Dose inicial 0,05ml a 1/10000

Progressdo 4 administragdes por dia de dose
crescente, intervalos de 60’

Duracio 5 dias

Dose final 0,5mla 1/100

Manutencao semanal durante 4 semanas

A ocorréncia de uma morte veio determinar a
interrupcdo do estudo, sendo que nesta altura oito doentes
ja haviam completado o tratamento (5 amendoim e 3 pla-
cebo). Essa morte tera ocorrido devido a administragio
acidental de uma dose de extracto de amendoim a um
doente do grupo placebo.

Dos individuos que terminaram o tratamento, 6 (54,5%)
repetiram TC, tendo-se verificado redugio da reactividade
cutdnea apenas nos 3 que pertenciam ao grupo com
tratamento activo.

Foi feita prova de provocagio em dupla ocultagio con-
tra placebo em 4 (3 do grupo activo, | do grupo placebo).
Nos 3 individuos tratados com extracto de amendoim,
observou-se marcada redugio nos scores de sintomas
durante a segunda prova de provocagio. No doente do
grupo placebo o score sintomatico permaneceu inalterado.

Ocorreram reaccdes sistémicas no decurso da IE em
13,3% dos individuos (urticaria, asma, conjuntivite),

totalizando 16 reacgdes em 120 administragdes.

Estudo IX (Nelson et al, 1997")
Este trabalho tem origem no mesmo centro do ante-
rior e inclui um grupo de 12 doentes com alergia ao amen-

doim, com diagndstico confirmado por TC, doseamento

de IgE especifica e prova de provocagio em dupla ocultagio
contra placebo. Seis foram submetidos a imunoterapia
especifica com extracto de amendoim e os restantes seis
constituiram o grupo-controlo, sem qualquer tratamento
para além da evicgdo alimentar.

A imunoterapia foi efectuada segundo um protocolo
rush (Quadro 9). A todos os doentes foram repetidos TC,
doseamento de IgE e IgG especifica e prova de provocagio

6 semanas e | ano apds o inicio do protocolo.

Quadro 9. Protocolo de indugio de tolerdncia por via
subcutanea (amendoim)

Extracto extracto de amendoim Hollister-Stier

Dose inicial 0,05 ml a 1/10000

Progressao 4 administragdes por dia de dose
crescente, intervalos de 60’

Duracio 5 dias

Dose final 0,5mla 1/100

Manutencio semanal durante 8 semanas, depois

mensal durante pelo menos | ano

A frequéncia de reacgdes sistémicas foi muito elevada,
tendo ocorrido em todos os doentes, tanto na fase de
rush, como na de manuteng¢io. Embora todos tenham
conseguido atingir a dose de manutengio prevista, foi
necessario mais tempo e maior nimero de injec¢des do
que o planeado. Em trés dos casos acabou por ser necessario
reduzir significativamente a dose de manutengdo devido a
gravidade das reacgdes adversas. Nos doentes tratados,
verificou-se um aumento da dose tolerada na prova de
provocacao realizada as 6 semanas. No entanto, nos doentes
que reduziram a dose de manutengio, este beneficio perdeu-
-se parcial ou totalmente na prova realizada ao fim de um
ano de tratamento. No grupo-controlo ndo se verificou
qualquer modificagdo da situagio clinica.

Os autores do estudo consideram que a elevada taxa
de reacgdes adversas graves torna esta abordagem
inaceitdvel e preconizam a necessidade de extractos

modificados.
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Estudo X (Casimir et al, 1997"):

Crianca do sexo feminino, 39 meses, com histéria clinica
de alergia ao peixe, com referéncia a trés episodios de
gravidade crescente, de edema da glote e broncospasmo
com cianose e urticaria grave.

O primeiro episddio sucedeu apés ingestio de bacalhau.
Os 2.° e 3.° episddios ocorreram na sequéncia de inalagiao
de odores de peixe, num mercado. Os TC com bacalhau
em natureza foram positivos, assim como o doseamento
de IgE especifica (“classe I1”).

Dada a gravidade e baixa probabilidade de resolugio
esponténea, foi instituida imunoterapia subcutinea com
diluigdes de extracto de bacalhau (Bencard Company). O

protocolo encontra-se resumido no Quadro 10.

Quadro 10. Protocolo de indugdo de tolerdncia por via
subcutinea (peixe)

Extracto extracto de bacalhau Bencard

Dose inicial 0,Iml a 0,00001ug/ml

Progressao 4 a 6 administragdes por dia de dose crescente
Duracao 4 dias

Dose final I mla 100 pg/ml

Manutencdo | ml de 6 / 6 semanas

O follow-up durante os |8 meses seguintes demonstrou
diminui¢do da reactividade cutanea, negativagdo da IgE
especifica para peixe, tolerdncia ao contacto por via
inalatéria e ingestdo acidental de pequena quantidade de

peixe tolerada sem reacgdo.

DISCUSSAO

Alguns autores preconizam que a indugio de tolerancia
a alimentos podera ter indicagio em determinadas
situagdes, nomeadamente: |) risco muito elevado de
anafilaxia por alergénios ocultos; 2) dificuldade na
manutengio das dietas de evic¢ao, pelo custo elevado ou

pelo impacto na vida social do doente; 3) impossibilidade

de exclusao do contacto com o alimento, pela existéncia
de exposicio ambiental; 4) alergia alimentar mdltipla,
implicando o risco de défices nutricionais.'®

No entanto, a indugio de tolerancia a alimentos con-
tinua a ser pratica pouco comum. Tal podera ser explicado
pelo facto de ainda nao existirem protocolos normalizados
com niveis de seguranca aceitaveis.

Com a revisdo dos diferentes trabalhos publicados,
observa-se que as metodologias sio muito varidveis. Na
maior parte dos protocolos ¢ utilizada a via oral, com
resultados promissores, mas maioritariamente trata-se de
casos isolados, pelo que o numero total de doentes
tratados acaba por ser relativamente pequeno. Mesmo
neste subgrupo, ha grande variabilidade entre os diferentes
protocolos, em particular no que diz respeito a sua duragio,
que varia de alguns dias a varios meses. O leite é o alimento
mais estudado (total 51 doentes), com resultados bastante
favoraveis.

Os trabalhos em que é utilizada a via subcutinea sio
ainda mais escassos e envolvendo menor nimero de
doentes. Nestes, os resultados parecem menos encora-
jadores, dada a elevada taxa de reacgdes graves. Também a
eficacia parece ser menor. Embora apés o tratamento se
verifique um aumento do grau de tolerancia, reduzindo o
risco de reacgdes graves, nio se torna possivel nos casos
reportados uma ingestdo normal do alimento. Nio é claro
se a aparente menor eficicia resulta da via de administragio,
ou se se relaciona com o alimento ou com a maior gravidade
do quadro clinico dos doentes. O facto de dois destes
trés trabalhos incluirem doentes com alergia ao amendoim
podera eventualmente condicionar os resultados, uma vez
que este alimento desencadeia quadros clinicos particu-
larmente graves. Alguns dos doentes tratados por via oral
ou sublingual também n3o toleraram doses altas — salien-
tando-se os casos do aipo’ e do kiwi'’.

Viérias perguntas permanecem sem resposta. Nio
estdo claramente identificados os factores que condicionam
o maior ou menor sucesso desta abordagem terapéutica
—a via de administracio, o tipo de protocolo (mais rapido

ou mais lento), o tipo de alimento, o quadro clinico do
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doente, ou outro. Nio esta definida a periodicidade de
ingestdo ou administragdo do alimento que é necessaria,
apods o tratamento inicial, para manter com seguranga a
tolerdncia. No entanto, ha evidéncias de que a interrupgdo
do contacto regular com o alimento pode ter como
consequéncia a perda do estado de tolerancia.'”'® A maioria
dos doentes mantém ou aumenta os niveis de IgE especifica
ap6s o tratamento. Este facto pode justificar alguma
preocupagio relativamente ao grau de risco a que o doente
podera estar sujeito, no caso de ser ultrapassado um even-
tual limiar de tolerancia ou de ser interrompida a ingestao
regular. Finalmente, ndo dispomos de informagio sobre a
evolugdo destas situagdes a longo prazo. Serd que a
tolerdncia persiste ou havera risco de ressensibilizagio?
Que factores poderio condicionar uma evolugio mais ou
menos favoravel?

Apos a andlise destes trabalhos, consideramos que a
abordagem terapéutica da alergia alimentar através da
inducdo de tolerancia devera ser reservada para os doentes
que apresentam manifestagdes clinicas potencialmente
fatais, e que podem correr risco de vida devido a existéncia
de alergénios ocultos e/ou nao identificados, ou com
reactividade cruzada.

H4 maior evidéncia a favor da utilizagio da via oral,
mas nao é possivel excluir a necessidade de utilizar, em
determinadas circunstancias, a via subcutinea (eventual-
mente com extractos modificados). Ha maior experiéncia
com o leite e com o ovo, mas outros alimentos tém sido
utilizados com sucesso.

A inexisténcia de protocolos normalizados, com um
grau de seguranga bem definido, implica que estes
procedimentos sé deverdo ser levados a cabo em centros
especializados em Imunoalergologia, por equipas expe-
rientes no acompanhamento de doentes com alergia
alimentar, com treino e condi¢des adequadas para o
tratamento de eventuais reacgdes sistémicas e apds ob-
tencdo de consentimento informado. Dado o desconheci-
mento sobre a evolugido destas situagdes a longo prazo,
os doentes tratados deverao manter um acompanhamento

regular em consulta da especialidade.

Contacto

Sara Prates

Servigo de Imunoalergologia

Hospital de Dona Estefania

Rua Jacinta Marto
1169-045 Lisboa
Telefone: +351213126653
Fax: +351213126654

Email: hde.imunoalergo@mail.telepac.pt
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RESUMO

Introducdo: A exposicao a animais domésticos tem uma prevaléncia significativa e aparentemente crescente.
A relagio complexa entre exposigdo alergénica, sensibilizagido e clinica tem sido recentemente alvo de controvérsia,
discutindo-se se a exposi¢ao a animais sera um factor de risco / protector para o desenvolvimento de sensibilizacdo e
posterior doenga alérgica. Objectivo: Caracterizar uma populagdo da consulta de Imunoalergologia do Hospital de
Dona Estefania relativamente a exposi¢do a animais domésticos, sensibilizacdo alergénica e presenga de sintomas
relacionados com o contacto. Material e métodos: Foi aplicado um questionario, caracterizando a exposigdo a animais
domésticos e a ocorréncia de manifestagdes clinicas, sendo realizados testes cutineos por picada para aeroalergénios em
doentes observados em primeira consulta durante o primeiro trimestre de 2003. Resultados: Foram incluidos 167
doentes, 67,1 % com idade inferior a |6 anos, média etaria de |7,] anos (I a 70 anos), ratio M/F:1,1/1. 80,8 % dos doentes
tem contacto actual com animais domésticos, 62,2 % em casa e 37,8 % na escola / trabalho ou casa de amigos. O cio era

o animal doméstico mais prevalente, correspondendo a 80 % dos casos de contacto actual; 46 % estavam expostos a
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gatos e 37 % tinham contacto regular com outros animais. Praticamente todos os doentes (88,6 %) tinham na actualidade,
ou no passado, contacto com animais domésticos: cao-83,1 %, gato-51,4 %, outro 47,3 %. Em relacdo a sensibilizagao
alergénica, 61,7 % eram atopicos, 18,4 % sensibilizados a cdo e 19,4 % sensibilizados a gato. Em relagdo a associagdo entre
exposicao (actual e/ou passada) e sintomatologia relacionada com a mesma, observou-se esta relagio em 14,6 % dos
doentes relativamente a cdo e em 23,7 % dos doentes relativamente a gato. Dos doentes com exposi¢io actual e/ou
passada a cio vs gato, apenas 12,2 % vs 21,] % estavam sensibilizados. Observou-se associagdo de exposi¢io regular
alguma vez e sintomatologia e sensibilizagdo para cio vs gato em 3,3 % vs 9,2 %. O contacto actual e passado com gato
esta associado a um maior risco de asma do que um contacto sé no passado ou sé actual. O contacto com gato (actual
e/ou passado) estd associado a maior risco de desenvolvimento de sensibilizagdo para gato e sintomatologia com contacto.
Discussao: A exposi¢ao a animais domésticos tem uma prevaléncia significativa nos nossos doentes, embora apenas uma
pequena percentagem dos doentes apresente sensibilizagio e/ou sintomas associados a exposigdo. No entanto, em

alguns casos observa-se ocorréncia de sintomatologia sem evidéncia de sensibilizagio.

Palavras-chave: Animais domésticos, sensibilizagdo, doenca alérgica, factores de risco.

ABSTRACT

Introduction: The exposure to pets has a high and apparently growing prevalence. The complex relation between allergen
exposure, sensitisation and symptoms is controversial, and it is debated if the exposure to pets is a risk/protective factor for the
development of sensitisation and susequent allergic disease. Objective: To characterise a population from the Immunoallergy
Outpatient Clinic of Dona Estefdnia Hospital concerning exposure to pets, sensitisation and presence of symptoms upon contact.
Material and Methods: We applied a questionnaire, characterising exposure to pets and the occurrence of clinical manifesta-
tions, and performed skin prick tests (aeroallergens) to all patients observed in first appointments during the first trimester of 2003.
Results: 167 patients were included, 67,1% aged less than 16 years old, average 17,1 years (I to 70 years), M/F ratio: I,11/1.
80,8% of patients have a regular contact with pets, 62,2% in the house and 37,8% at schoollwork or at a friend’s house. The
contact with dog is the more prevalent one, corresponding to 80% of the cases with regular contact; 46% of patients are exposed
to cats and 37% have a regular contact with other animals. Almost all patients (88,6%) have or had contact with pets: dog-83, 1%,
cat-51,4%, other-47,3%. 61,7% of patients are atopic, 18,4% sensitised to dog and 19,4% sensitised to cat. The association
between exposure (present or past) and symptoms upon exposure is identified in 14,6% of patients due to dog and in 23,7% of
patients due to cat. Among the patients exposed in the present and/or past to dog vs. cat, only 12,2% vs. 21,1% were sensitised. The
association between regular exposure ever and symptoms and sensitisation to dog vs. cat was observed in 3,3% vs. 9,2%. Present
and past contact with cat is associated with a higher risk for asthma than a contact only in the present or only in the past. The
contact with cat (present and/or past) is associated with a higher risk for sensitisation to cat and symptoms upon contact. Discus-
sion: The exposure to pets as a significant prevalence in our patients, but only a small percentage of patients has sensitisation and/

or symptoms related to exposure. In a few cases, we identified the occurrence of symptoms without sensitisation.

Key-words: Pets, sensitization, allergic disease, risk factors.
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INTRODUCAO

introducgio de animais de estimagdo nos lares tem

vindo a crescer e a elevada prevaléncia de

exposicao a animais domésticos representa um
potencial problema na nossa sociedade. Somos frequen-
temente confrontados com questdes acerca das vantagens/
/desvantagens de um contacto regular com animais, nomea-
damente quanto a existéncia de animais no domicilio.

A relagdo entre exposicio, sensibilizagdo e sintoma-
tologia é complexa e tem sido alvo de uma grande con-
trovérsia. Em varios trabalhos publicados tém-se chegado
a resultados aparentemente dispares, contribuindo para a
persisténcia das duvidas que envolvem esta questio.

Num estudo holandés', em que foram investigadas 3344
criangas (6 a 12 anos), a mais baixa prevaléncia de sintomas
respiratérios foi encontrada nos doentes com animais
domésticos na actualidade e sem animais no passado,
seguida de doentes com animais domésticos na actualidade
e no passado. Os doentes que nunca tinham tido animais
domésticos apresentavam a prevaléncia mais elevada de
sintomas respiratérios. Existéncia de gato em casa no
passado estava associada a maior prevaléncia de alergia a
animais e sintomas de asma.

Num estudo prospectivo efectuado na Alemanha?, em
que foram seguidos 939 recém-nascidos até aos 7 anos de
idade, ndo se observou uma associagdo significativa entre
exposicdo precoce a alergénios de gato e a prevaléncia de
asma aos 7 anos.

Foi objectivo do presente trabalho caracterizar uma
populagdo de doentes seguida na nossa consulta rela-
tivamente a exposi¢ao a animais domésticos, sensibilizagdo
alergénica e correlagio entre exposi¢io e desencadea-
mento de sintomatologia. Estes conhecimentos permitir-
-nos-iam equacionar, face aos resultados obtidos, medidas

de prevencgdo primaria e secundaria baseadas na evidéncia.

MATERIAL E METODOS

Populagdo — Foram incluidos no estudo todos os
doentes observados pelos investigadores em consulta de
primeira vez no Servico de Imunoalergologia do Hospital
de Dona Estefania no primeiro trimestre de 2003.

Questiondrio — Todos os doentes preencheram um
questionario (auto-preenchimento), com o intuito de se
caracterizar a exposi¢do a animais domésticos e a
ocorréncia de sintomatologia associada. As questdes
aplicadas foram: animais em casa actualmente, isto ¢é, nos
ultimos 12 meses (que animais, quantos), contacto regu-
lar fora de casa (que animais, que frequéncia — aceitou-se
a definicdo de contacto regular quando esta ocorria numa
base minima semanal), contacto com colegas na escola/
/emprego que possuem animais (que animais), sintomas
quando contacta com animais (que sintomas), animais em
casa no passado, isto &, ha mais de 12 meses (que animais,
quanto tempo, idade). Definiu-se como “nunca” a auséncia
de contacto regular com animais. Os diagndsticos clinicos
basearam-se nos dados colhidos na anamnese efectuada
por um dos investigadores (SM, AR, MMA).

Testes cutdneos — Foram efectuados testes cutaneos por
picada a todos os doentes observados em consulta. Foi
utilizada uma bateria standard de aeroalergénios, que incluia
faneras de cdo e de gato e de outros animais quando tal se
justificasse (contacto identificado através da histéria clinica);
ndo foram tratados no estudo dados referentes a outras
sensibilizagdes a aeroalergénios, nem os sintomas relacio-
nados. Considerou-se o teste cutidneo positivo quando se
obtiveram péapulas com didmetro médio igual ou superior
a3 mm.

Andlise estatistica — Foi utilizado o teste do qui-quadrado
para analisar diferencas entre frequéncias das diversas
variaveis em estudo. Foi efectuada regressio logistica para
calcular o risco relativo das variaveis para as quais foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas. Os
resultados sdo apresentados com o risco relativo e respec-
tivo intervalo de confianga de 95%. Todas as andlises foram

efectuadas através do programa SPSS versio | I.
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RESULTADOS

Durante o periodo de tempo considerado, foram
observados |67 doentes, 86 do sexo masculino (51,5 %) e
81 do sexo feminino (48,5 %), ratio M/F de 1,1/1, com
idades compreendidas entre | e 70 anos (média etaria de
17,1 anos). A maior parte dos doentes pertenceu ao grupo
etario pediatrico (idade < |5 anos) — |12 doentes (67,1 %).

A distribui¢io dos doentes por patologia foi a represen-
tada na Figura I.

A maioria dos doentes apresentava, como patologia
de base, asma e/ou rinite.

O contacto actual com animais foi referido por 135
doentes (80,8 %), dos quais 84 (62,2 %) tinham animal em
casa e 101 (74,8 %) tinham contacto regular com animais
fora de casa (casa de familiares, casa de amigos). Nestes
135 doentes, 108 (80 %) contactavam regularmente com
cdo, 62 (46 %) com gato e 50 (37 %) com outros animais,
nomeadamente passaros, hamsters, tartarugas e peixes.

O contacto no passado (com ou sem contacto actual)
foi referido por 83 doentes. A maioria contactava com
cdo (72,3 %) e, numa percentagem menor; com gato (27,7 %).

Na populagio estudada, 19 doentes nunca tiveram
contacto regular com animais (actualmente e/ou no passado).

Todos os doentes foram submetidos a testes cutaneos
por picada. Observou-se atopia (traduzida pela existéncia
de pelo menos um teste cutineo positivo) em 103 doentes
61,7 %).

Destes, |9 apresentavam sensibilizagdo a cio e 20
sensibilizagdo a gato. Nao se registaram sensibilizagdes a
outros animais (sensibilizagio testada quando era referido
contacto com outro animal), nem sintomas relacionados
com a exposi¢ao.

Dos 148 doentes que contactaram alguma vez de forma
regular com animais (actualmente em casa e/ou fora de
casa e/ou no passado), 123 (83,1 %) contactaram com cio
e 76 (51,4 %) com gato.

O Quadro | mostra, em relagdo ao contacto com cio
(alguma vez vs nunca), a prevaléncia de sintomatologia,

sensibilizagbes e patologia alérgica.

HRinite

HAsma

O Conjuntivite

ESEDA

B Urticaria cronica

Alergia alimentar

H Alergia medicamentosa

B Alergia ao latex

B Infecgdes respiratorias
recorrentes

B Estrofulo

B Outros

Figura |. Distribuicio dos doentes por patologia

Quadro |. Relagio entre sensibilizagio, sintomatologia e doengas
alérgicas e padrio de contacto com cdo (alguma vez vs nunca)

CONTACTO COM CAO

Alguma vez Nunca
n=123 n=44
Sintomas com contacto 14,6% 9,1%
Sensibilizagio a cdo 12,2% 9,1%
Atopia 60,2% 65,9%
Asma 35,0% 29,5%
Rinite 69,9% 65,9%
Conjuntivite 15,4% 20,5%
SEDA 8,9% 13,6%
M Acaros
ECao
OGato
O Baratas
Bl Gramineas
B Arvores
A Parietaria
B Flores
B Fungos
I B Latex
.I;// 7 B Alimentos

9
2 )
Vi 4 K5

Figura 2. Distribuicio dos doentes de acordo com a sensi-
bilizagdo aos diferentes alergénios testados
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Analisando o efeito da existéncia vs auséncia de
contacto com cdo na prevaléncia de sensibilizagdo, sintomas
com contacto e patologia alérgica, nio foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas.

Quando consideramos o padrio de contacto com cio
(sé actual, sé passado, actual e passado, na maioria dos
casos traduzindo uma exposigdo quase continua), os
resultados obtidos sdo apresentados no Quadro 2, nio se
tendo encontrado diferengas estatisticamente significativas.

Dos 123 doentes que tiveram alguma vez contacto com
cdo, apenas 18 (14,6 %) referiam sintomas associados a
este contacto (|17 doentes com rinite, 7 com conjuntivite
e | | com asma). Nos 18 doentes em que o contacto estd
associado a sintomatologia, a percentagem de sensibilizagio
a cio é baixa (22,2 %).

No grupo de 44 doentes que nunca tiveram contacto
regular com cio, 4 (9 %) referiram sintomas com exposi¢io
ao mesmo; destes, nenhum apresentava testes cutineos
positivos para cdo.

No Quadro 3 estdo descritas as prevaléncias de sinto-
matologia, sensibilizagdo e patologia alérgica em relagio
ao contacto com gato.

O desenvolvimento de sintomas em contacto com gato
nos doentes que tiveram alguma vez contacto com gato
(exclusivamente respiratérios ou oculares) em relagdo
aqueles que nunca tiveram contacto é estatisticamente
significativo — OR: 3,7 (95 % ClI 1,5-9,5), p=0,006, nio se
verificando diferencas em termos da prevaléncia de
sintomas de asma, rinite ou conjuntivite nos dois grupos.
A diferenca em relagio ao desenvolvimento de sensibi-
lizagdo a gato nos doentes com contacto alguma vez vs
nunca é também estatisticamente significativa — OR: 5,8
(95 % ClI 1,85-18,21), p=0,003.

O Quadro 4 discrimina os resultados quando ¢ conside-
rado o padrio de contacto.

A existéncia de asma nos doentes que contactam/
/contactaram regularmente com gato é diferente,
consoante o padrio de contacto considerado, sendo esta
diferenga estatisticamente significativa (p=0,01). O risco

de asma é menor nos doentes que contactaram com gato

Quadro 2. Relagdo entre sensibilizagdo, sintomatologia e doengas
alérgicas e padrio de contacto com céo (actual, passado, actual
e passado)

CONTACTO COM CAO

S6 actual Sé passado Actual e passado

n=63 n=15 n=45
Sintomas com contacto |1,1% 20,0% 17,8%
Sensibilizagio a cdo 11,1% 20,0% 11,1%
Atopia 39,7% 40,0% 40,0%
Asma 30,7% 60,0% 3L,1%
Rinite 68,3% 73,3% 71,1%
Conjuntivite I,1%  33,3% 15,6%
SEDA 11,1% 6,7% 6,7%

apenas no passado, aumenta nos doentes com contacto
apenas actual e apresenta um risco relativo de 12,83 (95 %
Cl 1,7-97,2, p=0,013) para os doentes com contacto ac-
tual e passado.

Dos 76 doentes que tiveram alguma vez contacto regu-
lar com gato (actual e/ou passado), 18 (23,7 %) referiram
sintomas com esse contacto (|8 doentes com rinite, 9 com
conjuntivite e 8 com asma) e, destes, 7 (38,9 %) apresen-
tavam testes cutianeos positivos para gato.

Dos 91 doentes que nunca tiveram contacto com gato,
7 (8 %) apresentavam sintomatologia respiratoria em

contacto com gato; destes, 2 eram sensibilizados a gato.

Quadro 3. Relagdo entre sensibilizagdo, sintomatologia e doengas
alérgicas e padrio de contacto com gato (alguma vez vs nunca)

CONTACTO COM GATO

Alguma vez Nunca
n=76 n=9I
Sintomas com contacto 23,7% 7,7%
Sensibilizagdo a gato 21,1% 4.4%
Atopia 61,8% 61,5%
Asma 34,2% 33,0%
Rinite 69,7% 68,1%
Conjuntivite 17,1% 16,5%
SEDA 6,6% 13,2%
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Considerando a populagio estudada (167 doentes), s6
39 % (65) responderam a pergunta “com que idade se
iniciou o contacto com animais”. Por causa da reduzida
dimensdo da amostra, ndo foi efectuada analise estatistica
no que diz respeito a esta variavel.

Considerando contacto com animais em geral, ndo se
observaram diferencas estatisticamente significativas nos
diferentes grupos de padrdo de contacto com animais no
que diz respeito a sintomatologia, atopia ou patologia alér-
gica. De referir que, quando se observava sintomatologia
em contacto com animais, a maioria dos doentes referia

sintomas respiratérios, nomeadamente rinite.

DISCUSSAO

Tal como verificado em dados relativos a populagio
geral obtidos do International Study of Asthma and Allergies
in Childhood (ISAAC) fase Il (dados em ficheiro), onde numa
amostra randomizada de 1045 criangas, com idades com-
preendidas entre os 9 e os | | anos, residentes na area da
Grande Lisboa, em 69,4 % existia referéncia a contacto
regular actual com animais (dentro e/ou fora de casa), resul-
tados do nosso estudo mostram uma prevaléncia signifi-
cativa de contacto regular (actual e/ou passado) com ani-

mais domésticos (88,6 %), sendo o contacto com cio o

Quadro 4. Relagio entre sensibilizagio, sintomatologia e doengas
alérgicas e padrio de contacto com gato (actual, passado, actual
e passado)

CONTACTO COM GATO

S6 actual S6 passado Actual e passado

n=53 n=14 n=9
Sintomas com contacto 20,8% 28,6% 33,3%
Sensibilizagdo a gato 18,9% 21,4% 33,3%
Atopia 62,3% 42,9% 88,9%
Asma 30,2% 21,4% 77.8%
Rinite 67,9% 57,1% 100%
Conjuntivite 17,0% 14,3% 22,2%
SEDA 7,5% 7,1% 0%

mais expressivo (83,1 %), seguido do contacto com gato
em cerca de metade dos doentes (51,4 %). No entanto,
apesar de uma exposi¢do tdo importante, apenas uma
pequena percentagem de doentes refere sintomatologia
quando em contacto com o animal em causa e, destes,
uma ainda menor percentagem apresenta sensibilizagio
ao mesmo. Estas percentagens sdo sempre mais elevadas
para os doentes com contacto com gato, em comparagao
com os que referiram contacto com cio, sendo limitagao
deste trabalho nio ter sido possivel determinar se a idade
de inicio da exposi¢do regular a animais influencia a
expressdo clinica e/ou o risco de sensibilizagao.

A prevaléncia de patologia alérgica (asma, rinite, ec-
zema) nos doentes que contactaram alguma vez com
animais domésticos vs os que nunca contactaram de forma
regular nio apresenta diferencas significativas no que diz
respeito a contacto com cdo. Quanto ao contacto com
gato, ha diferencas estatisticamente significativas para os
diferentes padrées de contacto (s6 passado, sé actual, ac-
tual e passado), para a sensibilizagio a gato (contacto alguma
vez vs nunca) e para o desenvolvimento de sintomas com
contacto (contacto alguma vez vs nunca).

Na literatura, encontramos estudos que demonstraram
que a exposicdo a animais domésticos nos primeiros anos
de vida aumenta o risco de sensibilizagao e patologia alér-
gica futuras. Melén et al 3, na Suécia, observaram em 181
criangas associagdo entre exposi¢do precoce a gato e risco
aumentado para posterior sensibilizagdo e asma mais grave
aos 4 anos de idade.

H4, no entanto, varios trabalhos em que se encontra
uma relagdo inversa entre exposi¢do precoce a animais
domésticos e desenvolvimento de sensibilizagio ou
patologia alérgica*®. Ha autores que sugerem que estes
resultados podem ser consequéncia de um viés, resultado
de uma selec¢io em manter/nio manter animais domés-
ticos no domicilio®’; outros apontam para uma resposta
Th2 modificada que pode induzir tolerancia®.

Embora nio tenha sido alvo de estudo neste trabalho,
alguns autores demonstraram que a relagdo entre exposi-

¢do a animais domésticos e sibilancia pode ser influenciada

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



EXPOSICAO A ANIMAIS DOMESTICOS, SENSIBILIZAGAO E DOENGA ALERGICA / ARTIGO ORIGINAL

pela existéncia de antecedentes familiares de alergia’. Em
448 criancas seguidas até aos 5 anos, Celédon et al de-
monstraram que a exposi¢do precoce a concentragdes
significativas de alergénios de gato em filhos de mies sem
asma estava associada a uma reducio do risco de sibilancia
entre | e 5 anos. O contrério era observado em criangas
filhas de maes asmaticas.

A existéncia de sintomatologia e/ou sensibilizagdo em
doentes que, aparentemente, nunca contactaram com
animais domeésticos ja foi referida por outros autores'® ',
A possibilidade destes alergénios poderem ser transpor-
tados facilmente, nomeadamente na roupa, explica este
facto. Esta situagdo é particularmente verdade no que diz
respeito aos alergénios de gato.

Parece-nos que o papel da exposi¢do a animais do-
mésticos no desenvolvimento de patologia alérgica,
nomeadamente respiratoria, ndo pode ser aferido correcta-
mente com dados obtidos apenas através de um questio-
nario. Estudos longitudinais, com uma andlise de varidveis
mais alargada e avaliagio objectiva da exposicdo a alergénios
(estudo de concentragdes ambientais), associado a deter-
minacdo de sensibilizagdo e provas de provocacio espe-
cificas sdo necessarios para o melhor esclarecimento deste
assunto. As provas de provocagio, actualmente em execu-
¢do em parte dos doentes incluidos neste estudo vao
permitir objectivar os resultados obtidos através da
aplicagdo do questionario, sobretudo no grupo de sensi-
bilizados sem sintomatologia e no grupo de sensibilizados
mas que referem sintomas com a exposigdo.

Gostariamos, ainda, de realgar o facto de os varios
estudos efectuados nio terem permitido o total esclareci-
mento desta questdo, que permanece extremamente
controversa. Deste modo, baseados na nossa priatica clinica,
parece-nos prudente que nos grupos de risco para doenga
atépica, especialmente em idade pediatrica, valorizando a
histéria familiar, se continue a optar por nao aconselhar a
introducdo de animais domésticos no domicilio, conser-
vando os que ja existem e monitorizando neste caso a

ocorréncia de sintomas.

Contacto

Susana Marinho

Servigco de Imunoalergologia

Hospital de Dona Estefania
Rua Jacinta Marto, |169-045 Lisboa

Email: hde.imunoalergo@mail.telepac.pt
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Acaros, casa e doenca alérgica

Dust mites, house and allergic disease
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RESUMO

Os acaros do pé da casa sdo um factor de risco para o desenvolvimento de asma, muito especialmente no mundo
ocidental. Depois de estabelecida a sensibilizagdo, a continua exposi¢ao ao alergénio pode estar associada ao perpetuar
da inflamagio brénquica, caracteristica principal da asma. O objectivo deste trabalho foi verificar como se relacionavam
os niveis dos alergénios dos dcaros do po da casa (APC) com a gravidade clinica da asma, nas casas de doentes asmaticos
e a eles sensibilizados. Estudaram-se 25 criangas de ambos os sexos (12 raparigas e |3 rapazes) com idades compreendidas
entre os 6 e os |5 anos (idade média: 10,2 anos) que revelavam alergia para os APC confirmada através dos testes de
sensibilidade cutanea (TSC) e pela determinagio das IgEs especificas no soro. Clinicamente, todas tinham o diagndstico
de asma segundo os critérios do GINA (Global Initiative for Asthma): 8 tinham asma intermitente e |7 tinham asma
persistente ligeira. Para avaliar o grau de infestagdo em 4caros, foi realizado o doseamento da guanina (Acarex Test®),
cujos resultados colorimétricos foram classificados em quatro classes, de 0 a 3 (0 sem infestagdo e 3 com infestagdo
forte). Segundo a existéncia ou ndo de infestagdo, constituiram-se dois grupos: grupo “A”, com infestagdo (com classes
>2) e grupo “B” sem infestagido (com classes <2). O grau de gravidade da doenca e a presenca de inflamagio brénquica
foram avaliados através da medigdo do éxido nitrico no ar expirado (No), consumo de medicagio (3, agonistas) e score
sintomatico das queixas. Resultados: As criangas do grupo “A” (n=14) revelavam TSC de maiores dimensdes e valores

mais elevados das IgEs especificas para ambos os dcaros: Dermatophagoides Pteronissynus (DPT) e Dermatophagoides Farinae
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(DF) quando comparadas com as do grupo “B” (n=11). Apds paragem da terapéutica corticdide durante 6 semanas, as
criancgas do grupo “A” evidenciavam valores de éxido nitrico no ar expirado significativamente mais elevados do que as
do grupo “B” (37£22,5ppb e 11,948, 1ppb, respectivamente p=0,001). Em relagido a sintomatologia, o score sintomatico
para o grupo “A” era de 1,50%1,2 versus 0,55+0,7 para o grupo “B” (p=0,03). Também o grupo “A” recorreu mais vezes
a terapéutica sintomética (B2 agonistas) do que o grupo “B” (1,14+£1,2 versus 0,3610,7, p=ns). Conclusdo: As criangas
alérgicas aos APC com tradugio clinica de asma, quando sujeitas a maior exposicdo alergénica, evidenciavam uma asma de
maior gravidade acompanhada de uma maior inflamagio brénquica, aumento do consumo f3, agonistas, maior dimensao

dos testes cutaneos e um score clinico de maior gravidade.

Palavras-chave: Asma, exposicio, inflamagado, dxido nitrico, sensibilizagdo aos acaros.

Abreviaturas usadas:

EAAIC — Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica
GINA — Global Initiative for Asthma

APC — Acaros do p6 doméstico

DPT — Dermatophagoides Pteronissynus

DF — Dermatophagoides Farinae

Der p | — Alergénio major do DPT

Der f | — Alergénio major do DF

ELISA — Enzyme-liked Immunosorbent Assay
HRB — Hiperreactividade brénquica

TSC — Testes de sensibilidade cutidnea
PEF — Peak Expiratory Flow

NO — Oxido nitrico

ppb — partes por bilido

ABSTRACT

House dust mites are the major risk factor in the asthma development, especially in the western countries. Established the
sensitization the continued exposure to the house dust mite allergens can be associated to the perpetuation of airway inflammation,
fundamental asthma characteristic. The aim of this study was to verify how dust mite allergens levels could be related with the
clinical severity of asthma, in the asthmatic patients houses sensitized to them. 25 children of both sex were study (12 girls and 13
boys) aged from 6 to |5 years (mean age: 10, 2 years), with allergy to house dust mite (APC), confirmed by skin prick tests (TSC)
and by the determination of seric specific IgEs. Clinically, every child revealed to be asthmatic according GINA (Global Initiative for
Asthma) criteria: 8 had intermittent asthma and | 7 mild persistent asthma. To evaluate mite infestation degree the guanine content
(Acarex Test) was done whose colorimetric results were divided 4 classes from 0 to 3 (0 without infestation, and 3 with high
infestation). Beyond the existence or no existence of infestation, 2 groups were made: group A, with infestation (classes e” 2) and
group B without infestation (classes < 2). The illness severity level and the airway inflammation were evaluated measuring exhaled
nitric oxide, the daily usage of rescue medication (3, agonists) and the asthma symptom scores. Results: children’s group A (n=14)
had higher values in skin prick tests (TSC) and specific IgEs classes to both mites: Dermatophagoides Pteronissynus (DPT) and
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Dermatophagoides Farinae (DF) when compared to those of group B (n=11). After stopping the therapeutic corticoid for 6 weeks
the children’s group A had values of exhaled nitric oxide significantly higher than the group B (37+22,5ppb and | 1,98, 1ppb,
respectively, p=0,001). The group A was more symptomatic than the group B (score symptomatic 1,50+1,2 versus 0,55+0,7,

p=0,03). Also the group A required more times the therapeutics with 32 agonists than the group B (score |,14+1,2 versus

0,36x0,7, p=ns). Conclusions: Allergic children to APC with clinical translation of asthma, when more exposed to mite allergen

exposure evoked a more serious asthma with a higher airway inflammation, an increase of 32 agonists consumption, higher TSC

dimension and an higher severity of the asthma clinical score.

Key-words: asthma, exposure, inflamation, nitric oxide and mite-sensibilization.

INTRODUCAO

pesar de nos Ultimos 30 anos se ter registado

um aumento, tanto na prevaléncia como na

gravidade da asma, sobretudo na crianga'-23, con-
tinua por explicar a globalidade deste fenémeno®. Os dcaros
do pé da casa (APC)>¢, em particular os géneros Derma-
tophagoides Pteronyssinus (DPT) e Farinae (DF), tém sido
apontados como um dos principais responsaveis por esse
aumento.

Diferentes autores’®?% %! 12 sygerem que as mudancas
que se verificaram no tipo de habitagdes em que hoje
vivemos, assim como no estilo de vida, poderiam constituir
as principais razdes para uma maior exposigio aos
alergénios indoor e consequente aumento da prevaléncia
das doengas alérgicas.

Na histéria da identificacio dos APC, foi inicialmente
utilizado o microscopio, procedendo-se a identificagido e
contagem directa dos dcaros no pd, o que veio poste-
riormente a revelar-se inadequado'®. Novas técnicas
possibilitaram a quantificagdo dos alergénios major, técnicas
laboratoriais usando anticorpos monoclonais dirigidos
contra os alergénios major dos acaros, como o ELISA (En-
zyme-liked Immunosorbent Assay) ou o doseamento

semiquantitativo de uma proteina que se encontra presente

nas fezes dos acaros, a guanina. Esta avaliagio, feita através
do método Acarex-test®, foi demonstrada valida por
diferentes autores'3!'*!5 161718 " reyelando uma boa
correlagio com os alergénios dos dcaros do grupo |,
medidos por ELISA®S.

Reconhecido o papel da inflamagdo na fisiopatologia
da asma'®?, a intensidade e a qualidade da resposta aos
anti-inflamatérios reflectira a actividade clinica da
doenca'??'. Segundo os Guidelines internacionais??, a
monitorizagio da actividade clinica da asma deve ser feita
pela monitorizagio da frequéncia dos sintomas, pelo
consumo de 3, agonistas inalados e pela medigio do Peak
Expiratory Flow (PEF)>22, Em doentes asméticos clinicamente
controlados, o “PEF” pode assumir valores normais, apesar
da inflamagio brénquica estar presente?’. Mais recente-
mente, surgiram outras técnicas de avaliagdo da inflamagao
brénquica, como a medigio do o6xido nitrico no ar
expirado®, que se revelou ser um marcador bastante
sensivel do grau de inflamago das vias aéreas na asma?*®,
estando aumentado nos doentes com asma e com redugio
dos valores de “NO” nos asmaticos tratados com corti-

cbides inalados (dose dependente)? 27:28.29,
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MATERIAL E METODOS

Com base numa consulta de imunoalergologia, seleccio-
naram-se 25 criancas de ambos os sexos (12 do sexo
feminino e |13 do sexo masculino) com idades compreen-
didas entre os 6 e os |5 anos (idade média do sexo femi-
nino: 9,5 anos e do sexo masculino: 10,9 anos) e com o
diagndstico clinico de asma brénquica segundo os critérios
do GINA (Global Initiative for Asthma)>*. Nos ultimos 12
meses nenhuma criang¢a tinha tido agudizagdes com
necessidade de corticdides orais, nem infecgdes respira-
torias frequentes (mais de 6 episddios nos ultimos 3 meses).
Todas elas poderiam ter ou nio rinite, mas seriam monos-
sensibilizadas aos APC (DPT e/ou DF), sendo a restante
bateria negativa. Aos seus representantes foi exigida a

compreensdo dos procedimentos e consentimento escrito.

Colheita e avaliacio das amostras de p6 para

medicdo da exposicdo alergénica

A medicio da exposicio alergénica fez-se a partir de
amostras do pé colhidas segundo os critérios de aspiragao
padronizados?, escolhendo-se as amostras dos colchdes
como reservatorios alergénicos de maior representivi-
dade’'. Usou-se o teste da medicdo da guanina Acarex
Test®, sendo os resultados colorimétricos traduzidos em
4 classes (0;1;2;3) segundo o conteldo de guanina'*'é: classe
0 — sem infestagio; classe | — infestacdo leve; classe 2 —
infestacio média; classe 3 —infestacdo forte. Consideraram-
-se os valores de 2ug de Der p | por g de po (factor de
risco para sensibilizacdo) correspondendo a classe | do
teste da guanina; e os valores de |0ug de Der p | por g de
pé (factor de risco para exacerbagio de asma) corres-
pondendo a classe 3 do teste da guanina'“*2. Com base
nos valores obtidos pelo Acarex Test® serem superiores
ou inferiores a classe 2 (valor de referéncia: 2pg de Der p
| por gr de p6)*, formaram-se dois grupos: Grupo “A”
(n=14), considerado como o grupo com infestacdo, e

Grupo “B” (n=11), considerado sem infestacio.

Esta variavel foi codificada como infesta¢do “0” quando

nln

nio existiu infestagdo e infestacio quando existiu

infestagio.

Avaliacido da sensibilizacdo alergénica

A) Testes de Sensibilidade Cutdnea (TSC)

O:s testes cutaneos foram realizados segundo as normas
da EAACI*, sendo utilizadas lancetas metélicas de Imm
de penetragio (Prick Lancet — DHS) com medigio da papula
I5 minutos ap6s (média do maior didmetro e do diametro
ortogonal), considerando-se positivo quando o resultado
era > 3 mm, subtraindo o controlo negativo se positivo*.
A bateria utilizada (Bial Aristegui) era constituida por:
controlo positivo (histamina a 10 mg / ml), controlo nega-
tivo (solugio salina fisioldgica fenolada a 0,5 % e glicerinada
a 50 %), acaros (DPT e DF), grupo de 5 gramineas, blatella

germanica, alterndria, cio e gato.

B) Ige total e IgEs especificas

Fizeram-se doseamentos da IgE total (Immulite 2000)
e os resultados expressos em unidades internacionais
(U)*, bem como das IgEs especificas para o DPT e DF
(UNICAP. Pharmacia Diagnosis AB, Uppsala, Sweden) e
os resultados expressos em classes de | a VI expressas em
kU/Pe.

Monitorizacdo do controlo da asma
Apds suspensio da terapéutica corticoide inalada

(brénquica e/ou nasal) por um periodo de 6 semanas, foram

avaliados:

1) Peak Flow (PEF) — O peak flow meter foi utilizado para
avaliagio do grau de obstruc¢io brénquica?. Para esse
efeito, utilizou-se o modelo Miniwright Peak Flow Meter
(Clement Clarke International Ld? Essex, UK) e foi
feito o registo duas vezes por dia, de manha ao levantar
e a noite ao deitar (antes da medicagdo com f3,, quando
usada). Calculou-se a variabilidade (V) segundo a férmula:
V = PEF méx.- PEF min. / média do PEF x 100%.

2) Sintomatologia e consumo terapéutico — Durante

6 semanas, de manh ao levantar (relatando o ocorrido
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durante a noite) e a noite ao deitar (relatando o que
ocorreu durante o dia), foram registados a presenca,
frequéncia e gravidade dos sintomas com base num
score médio entre o melhor (0) e o pior (5)%. Foi
igualmente registado o recurso a terapéutica com 3,
agonistas de curta ac¢io, tendo como resultado final a
média do nimero de inalagdes (de 0 a 6) durante as

seis semanas3®.

SCORE SINTOMATICO
I. Score de sintomas reportando a noite:
Registado de manhi ao levantar, relata o ocorrido durante a
noite.
0. Sem sintomas durante a noite.
I. Sintoma causando o acordar uma vez ou despertar
precoce.
2. Sintomas causando o acordar duas vezes ou mais
(incluindo despertar precoce).
3. Sintoma causando o acordar durante a maior parte
da noite.
4. Sintomas intensos impedindo o sono.
2. Score de sintomas reportando o dia:
Registado a noite, ao deitar, relata o que ocorreu durante o
dia.
0. Sem sintomas durante o dia.
I. Sintomas por um curto periodo durante o dia.
2. Sintomas durante dois ou mais curtos periodos
durante o dia.
3. Sintomas durante a maior parte do dia que nio
afectam as actividades didrias normais.
4. Sintomas durante a maior parte do dia e que
afectam as actividades didrias normais.
5. Sintomas tdo intensos que impedem a ida para a
escola ou ter um dia normal.
3. Score do uso de broncodilatador, nas ultimas 24
horas:
0. Nenhuma
2. Trés a quatro inalagSes
4. Nove a doze inalagdes
6. Mais de dezasseis inalagdes

I. Uma a duas inalagbes

3. Cinco a oito inalagbes

5. Treze a dezasseis
inalagdes

3) Medicdo dos niveis de 6xido nitrico (NO) no ar
expirado
Igualmente no final das 6 semanas, e utilizando um
analisador de quemiluminescéncia (Sievers 280 NOA TM),
foi feita a medicdo de “NO” no ar expirado, de acordo

com as recomendacdes internacionais®’. Consideraram-

-se valores normais para o “NO” quando inferiores a 10

ppb, com um fluxo de 100 ml / s¥.

Métodos estatisticos

Usou-se o programa SPSS 10.0 — for Windows para a
andlise estatistica dos resultados.

O teste t-student foi utilizado para dados nio
emparelhados com uma significincia maior do que 0,05.

A relagio entre “NO” no ar expirado, TSC, IgE total,
IgEs especificas, variabilidade do PEF e o recurso a
terapéutica 3, agonistas, foi analisada através do coeficiente
de Spearrman, considerando significativas correlagdes com
p < 0,05.

No score sintomatico fez-se a transformagio expo-
nencial dos resultados, de forma a obter uma distribui¢io
normal, aplicando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov. Apés
a andlise estatistica, os dados foram convertidos para o
valor original, apresentando-se os valores da média

geométrica.

RESULTADOS

Avaliacdo da exposicdo: Com base no Acarex Test®,
dividiram-se as criangas em dois grupos: Grupo A — com
Infestacdo e Grupo B — sem infestacio.

Populagdo (Quadro 1): Estudaram-se 25 criangas, doze
raparigas e treze rapazes, entre os 6 e os |5 anos (média:
10,2 anos). Catorze habitavam casas que foram conside-
radas infestadas e onze casas nio infestadas. A distribui¢do
de sexos e as idades em ambos os grupos eram seme-
Ihantes. As criangas com antecedentes familiares de atopia
habitavam preferencialmente casas consideradas infestadas
(68,75 %). Oito das criangas tinham asma intermitente (32 %)
e as outras dezassete asma persistente ligeira (68 %). A forma
de maior gravidade da asma neste estudo (persistente
ligeira) eram pertencentes em 58.85 % dos casos a criangas
que habitavam casas consideradas infestadas. No nosso
grupo de 25 criangas, a rinite estava presente em 63,63 %

dos habitantes em casas infestadas contra 36,36 % dos
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Quadro |. Quadro de comparagio dos dois grupos de criangas estudados

Residentes nas Residentes nas

Populacio e Infestacio Total d(? doentes casas com casas sem
seleccionados Infestacdo Infestacdo
N° de criangas 25 14 Il
Sexo 12 (F)- 13 (M) 7(F)-7(M) 5(F)-6(M)
Média de idades 10.2 (15-6) 10,4 (15-6) 10 (15-6)
Atopia Familiar presente 16 I 5
Atopia Familiar ausente 9 3 6
Asma Intermitente 8 4 4
Asma Persistente Ligeira 17 10 7
Presenca de rinite 22 14 8
Auséncia de rinite 3 0 3

casos de rinite em criangas que habitavam casas ndo
infestadas.

Sensibilizacdo alergénica (Quadro 2): Todas as
criangas eram alérgicas com testes cutdneos positivos aos
acaros do po da casa. Em 80 % dos casos (20 / 25) revelavam
positividade a ambos (DPT e DF), e os que ndo eram
alérgicos a ambos os dcaros mostravam uma monossen-
sibilidade ao DPT.

Apesar de nio se encontrarem diferengas significativas
nos TSC para o DPT entre os dois grupos, os valores
médios foram mais elevados no grupo com infestagdo
(Grupo A). Ja para o DF essa diferenca era significativa
(p<0,05) entre os dois grupos.

Em relagdo aos valores da IgE total e da IgE(s) especificas
(Quadro 3), verificaram-se valores mais elevados nas

criangas que pertenciam ao Grupo A (casas com

Quadro 2. Valores médios dos didmetros dos TSC

Residentes nas
casas sem P
Infestacdo

Residentes
nas casas com

Infestacdo

@DPT
(mm)

752 £42 55+22 ns

GDF (mm) 563 %24 3,05+33 0.04

Quadro 3. Valores médios da IgE especifica e da IgE total

Residentes
IgE Residentes nas nas casas
especifica casas com sem P
infestacdo Infestagio
DPT
(UML) 35+20 1,73 £2,0 0,04
DF (UI/ML) 2,86+ 1,8 1,36 £ 1,9 0,05
143,73 £
IgE total 367 +407,7 189.5 0,04

infestagdo). Todavia, para a IgE especifica de DPT, essa
diferenca estava no limite da significancia (p = 0,05).

Monitorizacdo da asma (Quadro 4): Durante a noite,
todas as criangas estiveram assintomaticas. Durante o dia
registaram-se diferencas significativas do score sintomatico
entre os dois grupos. Todavia, as diferengas entre as criangas
que habitavam em casas infestadas com as que habitavam
em casas nio infestadas foi sempre mais grave e com
diferencas significativas, excepto para a variabilidade do
PEF.

Medicdo do “NO” no ar expirado (Figura 1):
Encontraram-se niveis de “NO” no ar expirado significa-
tivamente mais elevados no grupo de criangas que viviam

em casas com infestagio (Grupo A) do que no das que
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Quadro 4. Valores de “NO” no ar expirado, score sintomatico,
variabilidade do PEF e recurso aos f3, agonistas.

Residentes
nas casas Residentes
com nas casas sem [}
infestacdo Infestacdo
"NO" (ppb) 37,0+ 22,5 11,85+ 8,1 0,002
Score de
Sintomas (dia) 1,50+ 1,2 0,55+ 0,7 0,03
Variabilidade
PEE 37,94£19,0 31,28+ 17,7 ns
Uso (32 1142 1,2 0,36+ 0,7 0,05
agonistas

“NO” — 6xido nitrico expirado / partes por bilido
Score sintomitico durante o dia (méx. 5; min. 0)
Variabilidade do PEF (PEF méx. PEF min. / PEF média x 100)

- =

80 -

3 —
g 60 =]
o - (=]
3 40 °
E_ = g
X - [ =] o
- 3

O 20 -
Z 8 o
- E o

0 . |

1} 1

0 - Habitantes das casas sem infestacdo
1 - Habitantes das casas com onfestagédo

Figura 1. Valores de 6xido nitrico (ppb) no grupo de criangas
sem infestagdo (infestagdo 0) e no grupo de criangas com
infestagdo (infestagdo ). Os tragos horizontais marcam os valores
das médias geométricas.

habitavam casas ni3o infestadas (Grupo B), o que vem

confirmar outras observacdes®.

DISCUSSAO

Estudou-se um grupo de criangas alérgicas aos dcaros
do p6 da casa (APC), cuja alergia se traduzia clinicamente
por asma, de grau intermitente e persistente ligeira, segundo
os critérios do GINA.

Para a avaliagio da infestagdo por acaros nas casas destes
doentes utilizou-se o Acarex Test® a partir das amostras
do po colhidas nos colchdes, reservatérios alergénicos
major 3% Com base no valor obtido, consideraram-se
as criangas expostas, aquelas cujas casas continham um
grau de infestacdo de classe 2 ou 3 (Grupo A) e ndo
expostas aquelas cujas casas tinham um grau de infestagio
de classe 0 ou | (Grupo B). Outros ja haviam demonstrado
que valores de 2pug de Der p |/g de pé seriam suficientes

%32 valor aceite interna-

para ocorrer uma sensibilizagdo
cionalmente como TLV (Threshold Limit Value) para a
exposicio a dcaros* e usado também pelo grupo de Wood-
cock®’. Consideraram-se que os valores obtidos pelo
Acarex Test® de classe 0 e | corresponderiam a < 2 pg de
Der p |/g de p6 e as classes 2 e 3 > 2 pg de Der p /g de
po'es,

A existéncia de uma alergia aos APC pode ser posta
em evidéncia através da positividade dos TSC e dos
anticorpos IgE especificos, bem como pelos sintomas de
rinite, asma ou eczema®>*'. Neste trabalho, a alergia aos
APC foi avaliada pelos TSC, IgEs especificas, sendo
igualmente avaliado o valor da IgE total. Os TSC aos APC
apresentaram os maiores didmetros no grupo com infes-
tacdo. Eggleston et al também constataram a existéncia de
maior positividade nos TSC dos doentes com maior
exposicio alergénica*. Da mesma maneira, as concen-
tragdes séricas das IgEs especificas dos dcaros DPT tiveram
valores significativamente mais elevados no grupo de
criangas que habitavam casas com maior grau de infestacdo
(Quadro 3). Estes resultados estio de acordo com outros
autores**. Os valores da IgE total foram mais elevados
no grupo com infestagio.

Relacionou-se o grau de infestagio com a gravidade

dos sintomas de asma e com a inflamagao brénquica. Para
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isso foi necessario monitorizar a actividade clinica da asma,
utilizando-se um score de sintomas de asma, a medicio
dos valores do peak flow e a necessidade de recurso a
terapéutica com 3, O grau de inflamagio brénquica foi
medida pela avaliagio do “NO” no ar expirado, suspen-
dendo-se por um periodo de 6 semanas a terapéutica com
corticoides. O “NO” no ar expirado estd aumentado nos
doentes com asma, apresentando-se como um marcador
sensivel na inflamago das vias aéreas®?"?% e que é sensivel
a terapéutica inalada com corticoides*. Assim, utilizimos
o “NO” expirado para monitorizar o grau da inflamagao
brénquica e constatdimos que os valores de “NO” eram
cerca de 4 vezes mais elevados no grupo de criangas que
habitavam as casas com infestagio. Como outros autores
ja demonstraram®, observimos também que os niveis de
“NO” no ar expirado eram mais elevados nas criancas
com maior sensibilizagdo.

Nos doentes sensibilizados, a exposi¢io continuada aos
alergénios inalantes tem mostrado ndo s6 aumentar a
inflamagio das vias aéreas, a hiperreactividade brénquica,
os sintomas de asma e a necessidade de terapéutica’ %4,
como também levar a danos celulares e alteragdes que
podem causar transtornos permanentes nas vias aéreas?.
Neste trabalho, a variabilidade do “PEF” foi maior no grupo
que habitava casas com infestagdo, ndo atingindo, contudo,
significado estatistico. As criangas do grupo “A” (casas
infestadas) tiveram mais queixas e maior consumo de f3,
agonistas para alivio sintomatico.

Em relagdo aos sintomas de asma, o grupo com
infestacdo apresentava maior gravidade (Quadro 4). Esta

observacio reforca a de outros autores’ 4045485051

, has quais
se sugere que a exposi¢do a niveis altos e mantidos de
alergénio dos APC, muito especialmente no quarto e no
colchao, constituiu um importante factor de sensibilizagido
e de inicio precoce de sintomas.

Muitos estudos comprovaram melhoria da doenga
asmatica (relacionada com uma redugio da exposi¢io aos
APC), quer ap6s um periodo de internamento hospitalar®?,
quer apods a estadia em zonas de grande altitude, com

agravamento da sintomatologia ap6s o regresso a situagio

inicial®. Este trabalho reforca a estreita relacio entre a
presenca de acaros e a gravidade da asma em doentes
sensibilizados.

A historia familiar de atopia é um factor de risco para
aasma e atopia. Neste estudo, as criangas com anteceden-
tes familiares de atopia (16 / 25 casos) (Quadro ) habitavam
preferencialmente casas consideradas infestadas (68,75 %)
(Quadro 1), deixando antever da necessidade de um
trabalho de base sobre o reconhecido com a “Cultura do
Habitat”, ou seja, a necessidade de uma aprendizagem,
especialmente nas populagdes de risco, sobre as condi¢des

e a qualidade do ar interior.

CONCLUSAO

Os resultados encontrados neste estudo reforgam os

trabalhos de outros autores!'"23!:3349.54

que demonstraram
a estreita relacdo entre a agressdo alergénica provocada
pelos APC, que residem em nossas casas, nomeadamente
nos nossos colchdes, e a presen¢a de doenca alérgica —
asma.

Através destes resultados, parece ldgico sugerir que o
primeiro tratamento de uma doenca causada por alergia
aos APC deve assentar na diminuigdo (se possivel na
erradicacio) destes aracnideos, tendo como especial alvo
os nossos quartos e colchdes. No entanto, outros estudos
serdo necessarios para comprovar a eficacia das medidas
de evicgdo a adoptar.

Varios sio os métodos que tém sido utilizados para
uma mais facil monitorizagdo do grau de inflamagio
brénquica. Neste trabalho utilizimos a medicio do “NO”
no ar expirado para valorizagio do grau de inflamagio
brénquica. Este método revelou-se de facil utilizagdo e
com uma excelente cooperagdo na nossa populagdo de
criangas, pelo que sugerimos a sua utilizagdo, ndo sé para
diagndstico, como também para o controlo e monito-
rizacio da agressao ambiental com repercussdes ao nivel
do aparelho respiratério. Outros estudos sio necessarios

ndo s6 para a asma como também para a rinite, logo que
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estes aparelhos se tornem portateis e com um custo menos
elevado.

Os resultados chamam igualmente a atengio para a
importancia da educagio dos doentes alérgicos, mais
especificamente das familias atépicas, pois € nas suas
residéncias que se encontram maiores concentragdes dos
alergénios major dos acaros do pé da casa.

Este trabalho reforca a estreita relagio entre a
presenca de dcaros do pé em nossas casas e a gravidade
da asma em doentes sensibilizados, assim como a impor-
tincia que a concentragdo em APC poderia ter no grau e
gravidade da doenca alérgica respiratéria, nomeadamente
no que diz respeito aos sintomas e consumo de medicagdo
de crise.

Por outro lado, fica demonstrado o valor diagnostico
de alguns parametros, normalmente utilizado para diag-
néstico, como os testes cutineos e o valor das IgEs
especificas.

Segundo o nosso conhecimento, este é o primeiro
estudo em criangas com asma alérgica que mostra uma
relagao quantitativa entre a exposi¢ao natural aos alergénios
indoor (ou seja, da casa onde vivem) e o “NO” no ar

expirado.

Contacto
Filomena Neves
Rua Guilherme Gomes Fernandes, 39, cave direita

2675-371 Odivelas
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RESUMO

O angioedema hereditario é uma doenca rara, mas potencialmente fatal, para a qual, até recentemente, ndo existia
consenso quanto a abordagem diagnostica e terapéutica. As autoras, apds uma breve revisio do tema, propdem um
protocolo de diagnéstico e orientagio terapéutica, com o objectivo de facilitar a abordagem desta patologia e uniformizar

O tratamento nos varios centros.

Palavras-chave: Angioedema hereditario, deficiéncia de Cl-inibidor, diagnéstico, tratamento.
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ABSTRACT

Hereditary angioedema is a rare and potencially life-threatening condition, for which, untill recently, there was no consensus

concerning diagnosis and therapy. The authors, after a brief review of the subject, propose an algorithm for the diagnosis and

therapy, in order to simplify the management and unify therapeutic approach of this disorder.

Key-words: Hereditary angioedema, Cl-inhibitor deficiency, diagnosis, therapy.

INTRODUCAO

angioedema, inicialmente descrito por Quincke

e denominado edema angioneurético, carac-

teriza-se por edema doloroso e nio pruriginoso
da pele'. Em 1888, Osler descreveu o primeiro caso de
angioedema de transmissio hereditaria?, porém a altera¢io
bioquimica subjacente, a deficiéncia de inibidor Cl-este-
rase (Cl-inib) em individuos afectados, sé foi descoberta
em 1963 por Donaldson e Evans®. Desde entio, o conheci-
mento das manifestagdes clinicas, mecanismo fisiopato-
l6gico e base genética das diversas formas de angioedema,
evoluiu consideravelmente®.

O angioedema recorrente nio alérgico pode ser
classificado em 5 tipos: angioedema hereditario (AEH; tipos
[, Il e Ill), angioedema adquirido (AEA; tipos | e ll),
angioedema recorrente por inibidores da enzima de con-
versdo da angiotensina (IECA) e antagonistas dos
receptores da angiotensina I, urticaria relacionada com
angioedema e angioedema idiopatico*®. Desta revisio sio
excluidas outras causas de angioedema, nomeadamente
alérgico, traumatismo, estimulos fisicos e infecgdes.

O AEH é uma doenca hereditiria de transmissiao
autossémica dominante de penetrincia incompleta®, com
uma prevaléncia estimada de |:150 000 a [:10 000 na

populagio em geral*.

FISIOPATOLOGIA

O gene que codifica a produgio de Cl-inib encontra-se
na sub-regido 11ql2-ql3.1 do cromossoma || e, actual-
mente, estio descritas mais de 100 mutagdes responsaveis
por uma expressio reduzida da proteina funcional’. Muta-
¢Oes de novo ocorrem em pelo menos 25 % dos doentes
sem histéria familiar de angioedema®.

O Cl-inib é uma o,-globulina plasmética da familia de
inibidores de proteases serinicas, maioritariamente
produzida pelo hepatécito™'®. As suas fungdes bioldgicas
primordiais sdo a preven¢io de uma permeabilidade vas-
cular excessiva, resultante da regulagio do sistema de
sintese das cininas, e a regulagdo da via classica de activagio
do complemento'®. A sua actividade reguladora manifesta-
-se ainda sobre as vias da lectina (manases) e alterna de
activagdao do complemento, sistema intrinseco da coagu-
lagio e sistema fibrinolitico'® (Figura 1). A deficiéncia
quantitativa ou qualitativa de Cl-inib desencadeia uma
activagdo espontinea, descontrolada e inadequada, do
sistema de sintese das cininas, com aumento da produgao
de bradicinina devido a nao regulagio da activagio da
calicreina plasmatica e do factor Xlla, e do sistema do
complemento, com diminui¢do dos niveis de C4 e C2. A
bradicinina e os péptidos derivados do C2, com actividade
cinina-like, parecem ser os principais mediadores respon-

saveis pelo extravasamento de plasma nas camadas cutanea
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Figura |. Fisiopatologia do défice de Cl-inibidor
Immunology. Stuttgart - New York: Thieme; 2003: I07).

profunda e mucosa, com consequente aparecimento de

edema localizado durante as crises®'®'!.

CLASSIFICACAO

A deficiéncia de Cl-inib pode ser congénita (AEH) ou
adquirida (AEA). Actualmente estio descritas 3 variantes
de AEH"!°. AEH de tipo |, caracterizado por uma deficiéncia
quantitativa de Cl-inib (85 % dos casos; transmissio
autossémica dominante); AEH de tipo Il, caracterizado por
uma deficiéncia qualitativa de Cl-inib (I5 % dos casos;
transmissdo autossémica dominante); AEH de tipo I,
estrogénio-associado (transmissio ligada ao X)'% ou
estrogénio-dependente (transmissdo autossémica domi-
nante)'*'*, caracterizado por niveis normais e fun¢io
inalterada de Cl-inib. O AEA pode manifestar-se de duas
formas: uma associada a doengas linfoproliferativas (AEA
de tipo |) e outra caracterizada pela presenca de auto-
anticorpos dirigidos contra o Cl-inib (AEA de tipo Il)°.

(adaptado de Burmester GR, Pezzutto A. Color Atlas of

Apesar de se tratar de uma doenga rara, o AEA encontra-se
associado a diversos cendarios clinicos, como linfomas de
células B, leucemia linfocitica crénica, mieloma multiplo,
macroglobulinemia de Waldenstrom, crioglobulinemias,
doengas neoplasicas, lUpus eritematoso sistémico e

infecgbes viricas, bacterianas e parasitarias®'®.

MANIFESTACOES CLiNICAS

O AEH, de aparecimento na primeira ou segunda
décadas de vida, caracteriza-se por episédios recorrentes
de edema exuberante, doloroso e localizado do tecido
subcutineo, mucosa gastrointestinal e da laringe*”'%'¢. Este
tipo de angioedema n3o se acompanha de urticaria, embora,
em alguns doentes possa ocorrer um rash eritematoso'”.
As manifestagdes clinicas mais frequentes sdo o edema
cutaneo (face, extremidades e genitais), dor abdominal (70-
-80 % dos doentes)'” com ou sem nduseas, vomitos e ascite

e obstrugio das vias aéreas superiores*'®. Formas menos
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Quadro |. Caracteristicas clinicas do AEH

Angioedema recorrente sem urticaria, que habitualmente
afecta as extremidades, face, vias aéreas e aparelho
digestivo (nduseas e dor abdominal);

Idade de inicio varidvel, de criangas a adultos, com
agravamento frequente na puberdade;

Crises podem ser precedidas de rash nio pruriginoso;

Crises prolongadas, com gradual aumento de intensidade nas

primeiras 24 horas e lento desaparecimento nas 48-72
horas seguintes (1-5 dias);

Periodicidade caracteristica com desaparecimento de sintomas
por varias semanas. Angioedema didrio ndo é
caracteristico;

Agravamento de sintomas com administragio de anti-
concepcionais orais e terapéutica hormonal de
substituicdo;

Factores desencadeantes comuns: traumatismo e stress;

Auséncia de resposta ao tratamento com adrenalina, anti-
-histaminicos e corticosterdides;

Historia familiar positiva (25 % dos doentes com mutagdes de
novo)*8.

(Adaptado de Zuraw BL)”

frequentes de apresentacio sdo: tosse e dor pleuritica
transitéria com derrame pleural, convulsdes transitorias
e hemiparésia por edema cerebral localizado, sintomas
urindrios que mimetizam quadros infecciosos, e edema
pulmonar, embora este Ultimo seja controverso, devido a
grande eficacia da arvore vascular pulmonar na inactivagdao
da bradicinina'”'®. As crises sio habitualmente auto-
limitadas, com | a 5 dias de duragdo e um periodo inter-
critico varidvel’. O edema da laringe, com obstru¢io das
vias aéreas e asfixia, € a causa de morte mais comum nos
casos fatais por angioedema'®. A taxa de mortalidade em
individuos com AEH nao diagnosticado varia entre os 30 e
os 50 %'¢, e cerca de 12,5 % dos doentes com AEH diagnos-
ticado morrem devido a edema da laringe'®. Doentes com
cirurgia estomatoldgica prévia®, idade compreendida en-
tre os | 1-45 anos e histéria de um ou mais episodios de
edema da laringe, com edema facial prévio, parecem ter
um risco acrescido de morte por edema da laringe'®. Apesar
de, nestes doentes, a maioria das crises ser espontinea e

inesperada, pode ser precipitada ou agravada por trau-

matismo'®!7202 " infeccdes'”°2!, firmacos (anticoncep-
cionais orais - ACO; terapéutica hormonal de substituicao
- THS; IECA)>'7212223 ansiedade ou stress'’??!, periodo
menstrual e gravidez'”?'. No Quadro | encontram-se
resumidas as caracteristicas clinicas do AEH.

O AEA, com uma traducio clinica semelhante ao AEH,
diferencia-se pela auséncia de histéria familiar e apareci-

mento habitual na quarta década de vida®'>'".

DIAGNOSTICO

O diagnostico definitivo de AEH ¢ laboratorial, pelo
que o estudo imunoldgico esta indicado em qualquer idade
(o estudo realizado durante o primeiro ano de vida pode
ndo ser fidvel, pelo que deve ser repetido | ano depois)
sempre que as manifestagdes clinicas sdo sugestivas ou
existe historia familiar positiva. O diagndstico genético nao
é necessario para confirmar AEH, embora possa ser
defensavel em lactentes (< | ano de idade) ou quando se
pretende avaliar mutagdes de novo?'.

No estudo imunolégico inicial devem ser determinados
o Cl-inib e o C4. Os niveis de C4 estdo habitualmente
diminuidos, embora, raramente, possam ser normais no
periodo intercritico ou mesmo durante a crise*”?'*. Se o
Cl-inib e o C4 forem normais e a histéria clinica muito
sugestiva, € mandatorio avaliar a fungdo do Cl-inib para
excluir o AEH [1*72!, Um estudo imunoldgico normal nio
exclui AEH Il (estrogénio-associado ou dependente)?'. Os
niveis de actividade hemolitica total (CH50 ou CHI00) e
C3 sdo habitualmente normais ou discretamente
diminuidos™’. Em caso de suspeita de AEA, deve
determinar-se ainda o Clq*"?2 No Quadro 2 resumem-se
as principais caracteristicas que permitem diferenciar as
diferentes variantes de AEH e AEA%.

O estudo laboratorial deve compreender ainda um
hemograma com férmula leucocitaria e velocidade de
sedimentagdo eritrocitaria; bioquimica completa com
fungdo renal, hepdtica e electroforese de proteinas

(importante na exclusdo de gamapatias); serologias viricas
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Quadro 2. Caracteristicas das diferentes variantes de AEH e AEA

. - N . - Funcdo
Tipo Inicio Etiologia Transmissdo Cl-inib Cl-inib C4 Cigq
AEH I 22 Deficiéncia quantitativa AD 5.30% do N . 1 N
década Cl-inib -3U% do
2° Deficiéncia qualitativa o
AEHNL Cl-inib AD NouT 530%doN | N
Adulto Péptido vasoactlvc? a.ssoqado Ligada 20 X N N N N
jovem com estrogénios
AEH 1l Adul Gravid —
Adu to ravidez ou estrogénios AD N N N ND
jovem exogenos
4° Anticorpos contra Ig na
AEAI década superficie das células B ND \: \ \ \
4 Auto-anticorpos contra
ABATL  ecada Clinib ND Noul d ol

AD=Autossémica dominante; ND=Nzo disponivel; N=Valor normal (Adaptado de Gupta et al)*

(virus da imunodeficiéncia humana - VIH; hepatites B, C
e G); VDRL; doseamento das imunoglobulinas; auto-
imunidade (anticorpos antinucleares, anticorpos
antitiroideus, factor reumatdide, imunocomplexos
circulantes); funcio tiroideia e exame sumirio da urina?'.
Os testes cutdneos por picada a aeroalergénios e
alimentos devem realizar-se se houver suspeita clinica de
angioedema alérgico. A avaliagdo imagioldgica, com
radiografia do térax e ecografia abdémino-pélvica, é fun-
damental na exclusio de linfomas e patologia neoplasica,

frequentemente associados a AEA.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial de AEH deve incluir ndo sé
outros tipos de angioedema recorrente**!’, mas também
reacgdes alérgicas ou de hipersensibilidade a firmacos,
alimentos e aditivos?, sindroma de Melkersson-Rosenthal®,
sindroma da veia cava superior?, mixedema® e alguns
factores, como traumatismo local®, estimulos fisicos'® e
processos infecciosos**?, que, embora sejam considerados
precipitantes, podem ser a causa. Os sintomas abdominais

de nduseas, vémitos, dor abdominal e diarreia pés-crise

podem mimetizar quadros de ventre agudo, pelo que a
ecografia abdominal demonstrou ser um exame comple-
mentar Util no reconhecimento destes sintomas numa fase

precoce da crise'”?",

TRATAMENTO

O AEH n3o responde a terapéutica com anti-hista-
minicos, corticosterdides ou adrenalina. Algumas expe-
riéncias apontam, no entanto, para a utilizagio de adrenalina
em fases precoces da crise?'.

O tratamento do AEH deve ser individualizado em 3
tipos que incluem a profilaxia a longo prazo, profilaxia a
curto prazo e tratamento de crise aguda?

A profilaxia a longo prazo, com o objectivo de reduzir
a gravidade e o nimero de crises para nio mais de 2 por
ano’?, estd indicada quando o doente tem | ou mais
episodios graves por més, incapacidade mais do que 5 dias
por més?' ou | episédio potencialmente fatal?!, embora
alguns autores defendam a profilaxia em doentes com mais
do que | episédio grave cada 3 meses’. Existem duas
modalidades de tratamento disponiveis, os androgénios e

os anti-fibrinoliticos.
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Os androgénios sintéticos |7-0-alquilados, danazol e
estanozolol, disponiveis por via oral, sdo os farmacos mais
bem tolerados e mais eficazes na profilaxia a longo prazo,
reduzindo o numero de crises através do aumento da
producdo de Cl-inib’. A oxandrolona também se encontra
aprovada, com bons resultados no tratamento de
criangas’?’, muito embora os anti-fibrinoliticos sejam os
firmacos de escolha neste grupo etario®. A metiltes-
tosterona é considerada uma alternativa valida, apesar de
comportar um maior risco de virilizagio”?'. As contra-
-indicagées mais frequentes incluem gravidez, amamen-
tagdo, neoplasias e criancas?', e os efeitos laterais mais
importantes sdo a hepatotoxicidade, virilizagio e alteragdes
tromboembdlicas’?'. A dose de androgénios utilizada deve
ser a minima capaz de conferir uma profilaxia adequada’.
Estio descritos dois protocolos diferentes para o
tratamento com danazol. Segundo o protocolo de Mildo?,
a inducio deve ser efectuada com doses elevadas (400-
-600 mg/dia) durante | més, com redugdo progressiva
de 1/3 da dose ou 100 mg cada més, até atingir os 200 mg
diarios. Posteriormente, é recomendada uma redugiao mais
lenta de 50 mg cada 2 meses e cada 3 meses quando a
dose didria ¢ inferior a 100 mg. A dose minima sugerida
sdo os 50 mg/dia durante 5 dias da semana, devendo ser
aumentada sempre que a frequéncia das crises ¢ superior
a 6 por ano. O protocolo de Budapeste? é sensivelmente
0 oposto, isto &, recomenda uma indugdo com baixas doses
(200 mg/dia), seguida de um aumento gradual até controlar
as crises (400 mg). A partir dessa altura sugere uma dimi-
nuicio progressiva até um minimo de 50 mg/dia ou 100 mg
em dias alternados. Sempre que o doente refere sintomas
que habitualmente precedem uma crise, desenvolve mani-
festagdes clinicas ligeiras ou se encontra exposto a factores
precipitantes, como infeccdes das vias aéreas superiores,
a dose de androgénios deve ser duplicada e mantida du-
rante varios dias?'. O beneficio clinico conferido por estes
farmacos é, geralmente, alcancado com doses inferiores
as necessarias para induzir modificagdes significativas nos
niveis de complemento’. Por esta razio, a dose minima

eficaz utilizada deve basear-se nos efeitos clinicos e nido

nos parametros laboratorias”!”. No seguimento de doentes
em tratamento de longa duragio com androgénios esta
recomendada a realizagdo de hemograma, bioquimica com
enzimas hepaticas e perfil lipidico e exame sumario de
urina cada 6 meses. A ecografia abdominal (figado e bago)
deve ser realizada anualmente se a dose didria de
androgénios nao exceder os 200 mg diarios, e cada 6 meses
em doentes tratados com doses de 300 a 600 mg
didrios’?!*%,

Os anti-fibrinoliticos, acido €-aminocapréico e o seu
andlogo 4cido tranexamico, propostos para o tratamento
do AEH devido a sua capacidade de inactivagio da plasmina,
demonstraram ser menos eficazes na prevencio das cri-
ses”?2, Estes firmacos estio contra-indicados em doentes
com risco de fenémenos tromboembdlicos e os seus
efeitos laterais mais frequentes sido gastrointestinais,
trombogénicos e rabdomidlise”'8?2, O 4cido traneximico
(0,5-3 g/dia), ndo disponivel no nosso mercado, ¢
considerado seguro, bem tolerado e mais eficaz do que o
acido e-aminocapréico (0,5-12 g/dia, repartidos em 3 a 4
doses), em particular nas criangas®?®*°. No seguimento de
doentes em tratamento de longa duragdo com acido
tranexamico, estd recomendada a avaliagio da fungio
hepatica cada 6 meses e exame do fundo do olho
anualmente®’.

O concentrado de Cl-inib, um derivado do plasma
humano, estd indicado na profilaxia de crises em doentes
com formas graves de AEH que niao respondem a
terapéutica com androgénios ou anti-fibrinoliticos, ou
naqueles em que estes firmacos estio contra-indicados.
As doses recomendadas sio de 500U (<50 kg), 1000U
(50-100 kg) ou 1500U (>100 kg) cada 4-5 dias'*?'32,

A profilaxia a curto prazo esta indicada em procedi-
mentos estomatoldgicos, endoscépicos e cirurgicos progra-
mados?. No caso de manipulagdes minor, estd recomendada
a profilaxia com androgénios (danazol 10 mg/kg/dia,
maximo 600 mg/dia; estanozolol 6 mg/dia) e, eventual-
mente, com acido tranexamico, desde 5-10 dias antes e
até 2-3 dias depois, dependendo dos varios protocolos

existentes e do facto de o doente se encontrar ou nio
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submetido a profilaxia a longo prazo’?'?23!, Em manipu-
lacdes major, com necessidade de entubagido, estdo
recomendadas 500-1500U de concentrado de Cl-inib, |
hora antes da intervencio, podendo esta dose ser repetida
durante a cirurgia?'. O plasma fresco congelado (2U ou 5-
-15 ml/kg) uma ou mais horas antes da intervengdo é uma
alternativa vélida, embora menos segura®.

Nas crises com envolvimento laringeo ou abdominais
graves, o concentrado de Cl-inib é o tratamento de
elei¢do'??', tendo como principais vantagens a possibilidade
de ser auto-administrado, um baixo risco de infec¢des e
uma mais rapida reposi¢do dos niveis de Cl-inib, devido a
sua elevada concentra¢io?. A dose recomendada é de
1000-2000U, surtindo efeito em, habitualmente, 30-60
minutos?, com resolu¢io completa em 24-48 horas'.
Sempre que necessario, esta dose pode ser repetida. Nas
crises abdominais graves, este tratamento deve ser
complementado por fluidoterapia endovenosa, narcoticos,
para controlo da dor, e anti-eméticos’. Nas crises orofa-
ringeas com risco de asfixia, € necessaria uma monitori-
zagio cuidadosa das vias aéreas, com recurso a entubagio
ou traqueostomia’.

Nas crises menos graves ou quando nao ha disponi-
bilidade de concentrado de Cl-inib, pode ser utilizado
plasma fresco congelado, apesar do risco de infecgio e de
agravamento paradoxal, ou anti-fibrinoliticos, que devem
ser mantidos por 12-18 horas®.

Nos doentes com AEA, o tratamento mais eficaz é o
da patologia subjacente’. O concentrado de Cl-inib é
também o tratamento de elei¢do nas crises com envolvi-
mento laringeo, apesar de alguns apresentarem resisténcia
parcial a este tratamento. Na profilaxia a longo prazo, os
anti-fibrinoliticos parecem ser mais eficazes do que os
androgénios'’.

Farmacos que desencadeiam ou agravam as crises,
como os |IECA, ACO ou THS, e activadores do plasmi-
nogénio, devem ser evitados em doentes com histéria de
angioedema®7222,

Novas terapéuticas, incluindo duas formas de Cl-inib

recombinante, um inibidor da calicraina (DX88) e um

antagonista do receptor-2 da bradicinina estdo em
desenvolvimento. Estes novos inibidores proteicos tém
como vantagens serem moléculas pequenas, de facil
produgio, nio imunogénicas, de administragdo oral, com

uma absorgio e semi-vida previsiveis®'’.

SEGUIMENTO

Os doentes com AEH ou AEA requerem uma vigilancia
clinica apertada (6/6 meses) e uma avaliagido laboratorial
periddica, de acordo com a evolugio da doenca e ainda
com o propdsito de excluir efeitos adversos dos farmacos
utilizados no seu tratamento.

Devido a utilizagdo de derivados do plasma para o
tratamento de crises, estes doentes devem realizar sero-
logias viricas (VIH, HTLV | e 2, hepatite B e C) antes de
iniciar tratamento e periodicamente?'. Nos doentes trata-
dos cronicamente com derivados do plasma, é recomendada
também a vacina¢io contra a hepatite B e A3,

Os doentes com AEH, devido a reducio dos niveis de
C4 e C2, tém maior probabilidade de desenvolver feno-
menos auto-imunes, nomeadamente LES (2 %), pelo que é
também imprescindivel um regular estudo da auto-imuni-
dade'®®,

OBJECTIVO

Esta breve revisio de um tema complexo e extenso
teve como objectivo o desenvolvimento de um protocolo
de actuagdo que facilite o estudo destes doentes.

A primeira parte do protocolo contém elementos para
uma descri¢do clinica pormenorizada dos episédios,
medicagdo instituida, antecedentes pessoais e familiares,
permitindo a investigacdo desta e de outras formas de
angioedema recorrente. A segunda parte pretende ser uma
ferramenta Util no diagnéstico, tratamento e seguimento
de doentes com AEH.

Para evitar erros e atrasos no tratamento adequado,
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PROTOCOLO DE ESTUDO DE DOENTES COM
ANGIOEDEMA RECORRENTE

Médico Assistente
Nome Servigo
Data [/ o Data 1* consulta  /
1. HISTORIA CLINICA
1.1 Identificacio do doente
Nome
Datadenascimento  /  /  Idade Sexo OM OF
Peso Altura
Profisséio
Morada
Telefone /
1.2 Motivo de consulta
Inicio dos sintomas ~ /  /
1.3 Caracterizagiio do ultimo episédio
1.3.1 Manifestacdes clinicas
Pele ¢ mucosas O Edema [m] Face
O Palpebras
a Labios
[m] Lingua
m] Pescoco
a Membros
a Genitais
Mucosa gastro-intestinal m} Dor abdominal
O Outras
Mucosa vias respiratdrias superiores O Dificuldade respiratéria
O Estridor
m} Asfixia
1.3.2 Duracido 1.3.3 Resolucio 1.3.4 Outros sintomas cutineos associados
1 dia [m} Sim O Nao DO Urticdria Sim O Nio DO
1-3 dias [m} Espontinea [m] Prurigo Sim O NioO
>3 dias O Medicacio SEDA Sim O NioO
Anti-histaminicos a Qutros . -
Corticosterdides a
Adrenalina a
Androgénios O
Anti-fibrinoliticos [m]
Concentrado de Cl-inibidor ]
Plasma fresco congelado O
Recurso ao SU a
Internamento a
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1.3.5 Factores precipitantes/agravantes
Alimentos O Traumatismo [m]
Farmacos Infecciio ]
ACO/THS m} Virica a
IECA [m] Bacteriana a
AINEs [m] Parasitaria a
Outros O Quais? Desconhecida O
Himenépteros m} Ansiedade/stress [m]
Factores fisicos O Ciclo menstrual [m]
Frio O Qutros [m]
Calor m} Quais?
Pressio ]
Vibragiio O
Agua m|
1. 4 Outros episodios
N°. de episddios - -
Semelhantes SimO Néo O
Periodicidade - o
1.5 Caracterizaciio do episédio de maior gravidade
151 pantfesticoes cliniiis 1.5.2 Duracio 1.5.3 Resolugio
Pele ¢ mucosas O Edema [m] Face Lidii o SimO Nio O
= Palpebras 1-3 dias m] Esponténea O
= Labios > 3 dias O Medicacio
= Dingua Anti-histaminicos [m]
H Feseogs Corticosterdides O
= Menmbros Adrenalina O
o Genitais Androgénios m}
P O Dor dbdominal Anti-fibrinoliticos O
Qulras Concentrado de Cl-inib O
Mucosa vias O Dificuldade
respiratorias superiores respiratoria EEG o
Estridor Recurso ao SU m}
O Asfixia Internamento m}
1.6 Antecedentes patologicos
Asma O Rinite O Conjuntivite O
SEDA (sindrome eczema/dermatite atdpica) O Dermatite de contacto O
Urticédria O Angioedema O Anafilaxia O

Alergia a farmacos O
HTA O
Qutros O

Alergia a alimentos O
Patologia cardiaca O

Alergia a veneno de himenopteros O
Patologia osteo-articular O
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1.7 Historia ginecolégica/obstétrica

Menarca ___ (anos)
Interlinios Regulares O Irregulares O
Cataménios _____ (dias)
Anticoncepcionais orais Sim O Nio O
_ Gesta/__ Para/____ Abortamentos
Partos N°_ Eutécicos O Distécico 0  (Forceps O Ventosa O  Cesariana O0)
Menopausa ____ (anos)
Terap&utica hormonal de substituigio Sim O Nio O
1.8 Habitos etilicos Sim O Néo O 1.9 Habitos tabagicos Sim 0 Nio O

1.10 Medicacao em curso

AcoO THS O
Qutros O

IECA DO AINEs O

1.11 Antecedentes familiares

Atopia SimO Nio O
Angioedema Sim O Nio O

1.12 Arvore genealbgica

Hipotese(s) de Diagnostico(s)
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2. DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E SEGUIMENTO DE DOENTES COM
ANGIOEDEMA HEREDITARIO

2.1 Algoritmo de diagnéstico

Angioedema recorrente (sem urticiria)
Dor abdominal recorrente e vomitos

Edema laringeo

|

Estudo imunoldgico:
CH100 ou CH50
Cl-inib

C4

Clg

C3

— T

N ou ¥ CH100 ou CH50 N ou ¥ CH100 ou CH30 Estudo imunoldgico
V4 L Je normal
NClq ¥ Ciq
N C3 NC3
Angioedema Angioedema Historia familiar
Hereditario Adquirido Relachio com estrogénios
¥ Cl-inh N ou A Cl-inib Nou ¥ Cl-inib
W fungiio C1-inib W fungiio C1-inib W fungiio Cl-inib
Angioedema Angioedema Angioedema Angioedema Angioedema
Hereditario 1 Hereditario II Adquirido I Adquirido IT Hereditario III
v b v
Doengas linfoproliferativas de células B | Anticorpos anti-Cl -inib Angioedema alérgico:
Mieloma miltiplo (MM) Farmacos
Crioglobulinemias Alimentos
Neoplasias Himendpteros
Doengas auto-imunes Alergénios Inalantes
Factores fisicos
Traumatismo
Infecciio
Idiopatico

Notas:

Em situagdes muito raras, os niveis de C4 podem ser normais no periodo inter-critico ou mesmo durante as crises.

Os miveis de C3 sdo habitualmente normais; quando diminuidos sugerem patologia auto-imune subjacente.
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2.2 Critérios de diagnéstico de angioedema por deficiéncia de C1-inibidor

Critérios clinicos

Major

(1) Angioedema subcutaneo ndo inflamatério, auto-limitado, sem rash urticariforme major, frequentemente
recorrente ¢ com duragio superior a 12 horas

(2) Dor abdominal sem etiologia orgénica subjacente, com remisséo espontanea, frequentemente recorrente e
com duragio superior a 6 horas

(3) Edema laringeo recorrente

Minor

(4) Histéria familiar de angioedema recorrente e/ou dor abdominal e/ou edema laringeo

Critérios laboratorias

(1) Niveis de Cl-imb < 50% do normal em duas determinagdes separadas, com o doente em condigdes basais
e > 1 ano de idade

(2) Fungéio de C1-inib < 50% do normal em duas determinagdes separadas, com o doente em condigdes basais
e > 1 ano de idade

(3) Mutagéo do gene do Cl-inib que altera a sintese da proteina e/ou fungiio

O diagnéstico pode ser estabelecido na presenca de 1 critério clinico major (1-3) e 1 critério laboratorial

(traduzido de Agostoni et al)!7

2.3 Critérios para avaliacio da gravidade da doenca *

Gravidade das crises Pontuacgio

Crises ligeiras {desconforto, sem interferéncia com as actividades diarias) 0.5 por cada 24 horas
Crises moderadas (desconforto suficiente para limitar as actividades diarias) 1 por cada 24 horas
Crises graves (incapacidade para trabalhar ou realizar actividades diarias) 2 por cada 24 horas
Necessidade de tratamento
Tratamento de emergéncia: conservador, de reposigio (Cl-inib ou PFC) 5 cada
Tratamento de emergéncia: invasivo (intubagio, traqueostomia) 25 cada
Profilaxia a longo prazo > 6 meses 25
Profilaxia a longo prazo 3-6 meses 12.5

Pontuacio Classe Grau
>30 1 Grave
21-30 2 Moderado
11-20 3 Ligeiro
1-10 4 Minimo
0 5 Assintomatico

*Estes pardmetros sto determinados no periodo de 1 ano. A soma das pontuagdes (traduzido de Agostoni et al)?

define a gravidade da doenga referente a esse ano.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E SEGUIMENTO DE DOENTES

COM ANGIOEDEMA HEREDITARIO / ARTIGO ORIGINAL

2.4 Tratamento

CRISES AGUDAS

Concentrado de Cl-inibidor

Dose: 1000 - 2000U (25U/kg)

Indicagdes: Crises com envolvimento laringeo; crises abdominais graves.
Plasma fresco congelado

Dose: 2U (5 - 15ml/kg)

Acido e-aminocaproico

Dose: 100mg/kg (EV) na 1* hora, seguido de 33mg/kg

(méx. 18g/m¥/dia)

Acido traneximico
Dose: 1g (PO, 3/3 horas ou 4/4 horas) ou 500mg (IM ou IV, 6/6 horas)

PROFILAXIA A CURTO
PRAZO
{Procedimentos
estomatologicos,
endoscopicos ou cirlrgicos)

Danazol
Dose: 600mg/dia (nos 6-7 dias anteriores € nos 3 dias posteriores ao procedimento)
Indicagdes: Procedimentos programados.

Estanozolol

Dose: 6mg/dia (nos 6-7 dias anteriores ¢ nos 3 dias posteriores ao procedimento)
Indicagdes: Procedimentos programados.

Concentrado de Cl-inibidor
Dose: 500 - 1000U (25U/kg; 1-2 horas antes do procedimento)
Indicagoes: Procedimentos ndo programados ou contra-indicagdes para a utilizagéo de danazol.

Plasma fresco congelado
Dose: 2U ou 5 - 15ml/kg (1 ou mais horas antes do procedimento)

PROFILAXIA A LONGO
PRAZO
(= 1 episddio/més ou 1
episddio com perigo de vida)

Danazol
Dose: 200 - 600mg/dia; reduzir a dose minima eficaz (50-200mg/dia) em 2 — 3 meses

Estanozolol

Dose: até 5 - 10mg/dia

Acido s-aminocaproico

Dose: 0,5 - 12g/dia (max. 18g/dia)
Acido traneximico

Dose: 0,5 — 2g/dia

Concentrado de Cl-inibidor
Dose: 500U (cada 4 ou 5 dias)
Indicagdes: Crises mais graves.

2.5 Informacdes sobre os farmacos

Dose dizria
Farmacos Ind des Contra-indicagoes Efeitos laterais
Pediatrica Adulto
Hepatotoxicidade
{necrose, colestase,
Danazol . . Hipersensibilidade a0 neoplasias);
(Danatrol®) 100-200mg 200+ 600mg danazol; Convulsdes;
Convulsdes; Efeitos
Doenga hepatica, renal ou tromboembdlicos;
Profilexi o cardiaca; Efeitos androgénicos:
mlzsx:)a agzuo oe Neoplasias da mama e obesidade
20 P prostata; seborreia
<6 anos: lmg Crianca acne
Estanozolol 6-12 mnos: Zmg 4 - 6mg Gravidez; hirsutismo
=12 anos = adultos Amamentago; amenorreia
Porfiria queda de cabelo
alterages davoz
4 libido
Acido = . Rabdomiélise;
aminocapriics | T/ MON03-58 | g5 10 Hipotensao postural;
(Epsicapron®) . . N?usegs,
Profilaxia a longo Risco de fenomenos Diarreia;
o — prazo e crises agudas | tromboembdlicos Dor abdominal;
Acide traneximico Dismenorreia:
Anchafibrin®, S0mg/ke 05 -3g hen el
Prurido
disponivel em Espanha) Tromboge
Crises agudas com
Concentrado de C1- en\a/g}ivml_em.u larmge_o Trifsccto st sy
inibidor 25Ukg 500 - 1000y | ©ZPCOMMAls graves; 1etpan, Alolhbnizdeat
(Berineri®) Profilaxia a curto e - (riscos hipotéticos)
longo prazo (crises +
graves)
Plasma fresco . Infecgéio, aloimunizagio;
congelado 3 - 15mbkeg 8 Crises agudas = Agravamento paradoxal
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1.6 Seguimento

Testes entdmoos prick
Loalmndes conmuns
Alimendares
Chetros

Hemograms

Hemoghobina

Eritrdcitos
Hemaldorit
Vi
CHGM

Lencdeitos
Meutrdfilos

LmfGcitos

Eosindfilos

FPlaguetss

Velocidade sedimentsgio
Bloguimica

Hlicose
Sadio/Fotissio
Ll
Ulreda /Creakinina
DL
TGOTGE
1-GTFA
Proteinas totais/ Albuming
TSHTIT4
Marcadores de infecelio
Herpes simplex:
CMV
ERY
Hepatite B
Hegutite ¢

VIHLWVITZ

VDRL

Tmunog holulings

Tpls
lpA
Iphd
IgE

Compl o

CHIOMCH 30

C1-inibidar
Funcdo C L-inibidor
Cd

Cly
3

Aute-lmunidade
Adlicomios anti-noeleares
Anticorpos anti-tiroidews
- anti-tiroglobulina
- anli-microstimicos

Factor renmatdide

Imunocomplexos circulanies
Sedimento urindrio
Rx tordeieo

Eco abdoming-pélvica

Mos doentes em trataments de longa doragio com androgénios recomendo-se o realizegiio de hemograma, encimas hepdticas, perhil lipidico
e exame sumdrio de urina cada 6 meses. A ecografia abdominal deve ser realizada anualmente (s¢ dose de androgénios < 200mg!d) ou
cada & meses (se 300-G00mgtd).

Mos doentes em ratamento de longa duragio com dcido traneximico recomenda-se a avaliagdo da funio hepdtica cada 6 meses ¢ a
realizagio de exame de fundo do olhe anualmente.

390
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CARTAO IDENTIFICATIVO

Servigo Telf:

Hospital

Médico Assistente

NOME

DIAGNOSTICO

Profilaxia a longo prazo

Profilaxia a curto prazo (antes de procedimentos estomatoldgicos,

endoscopicos ou cirurgicos)

Tratamento de crise

Abreviaturas utilizadas

AFEH: angioederna hereditario

AEA: angioederna adquirido

SEDA: sindroma eczemna/dermatite atépica
HTA: hipertensio arterial

ACO: anti-concepcionals orais

THS: terap&utica hormenal de substituigiio
IECA: mibidores da enzima de conv ersiio da angiotensina
AINEs: anti-inflarnatérios nfio esterdides
DPFC: plasma fresco congelado

CMV': wirus ctomegalico

EBV: virus Epstein-Barr

VIH: virus da imunodeficiéneia himana
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termina-se com a apresentagdo de um cartio, que deve
acompanhar o doente, onde se deve encontrar explicito
o diagnéstico, tratamento em curso e tratamento sugerido

para profilaxia a curto prazo e crise aguda.

COMENTARIOS

O AEH ¢é uma doenca rara, potencialmente fatal e
frequentemente nio diagnosticada.

O desenvolvimento deste protocolo teve por objectivo,
ndo sé alertar para a doenga, mas também facilitar o
diagndstico e uniformizar o tratamento nos varios centros.
A variedade de abordagens possiveis e igualmente validas
torna este protocolo apenas uma proposta, passivel de

criticas e justificados ajustes.
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CASO CLINICO / CLINICAL CASE

Dermite de contacto alérgica a manga

Allergic contact dermatitis to mango

Rev Port Imunoalergologia 2005; I3 (4): 395-397
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RESUMO

A dermite de contacto alérgica (DCA) é uma reacgio inflamatéria que surge como resposta do organismo apos
absorg¢do de um antigénio aplicado na superficie da pele e recrutamento para a pele de antigénios especificos do tipo
linfocitos T, previamente sensibilizados. A DCA afecta 20 % das criangas em alguma altura da sua infancia. Os autores
descrevem um caso clinico de DCA a manga numa crianga. Salientam o caso devido a sua raridade, respeitante nio sé a

apresentacio clinica, mas também no que se refere a via de contacto com o alergénio.

Palavras-chave: Dermite de contacto alérgica, testes epicutaneos, manga, Mangifera indica.

ABSTRACT

Allergic Contact Dermatitis (ACD) is an inflammatory reaction that follows absorption of antigen applied to the skin surface and
recruitment of previously sensitised, antigen specific T lymphocytes into the skin. ACD affects 20% of children at some time during
childhood. The authors describe a case report of allergic contact dermatitis to mango, in a child. They enhance this case because of

its rarity, not only in its clinical presentation, but also with concern to the allergenic contact route.

Key-words: Allergic contact dermatitis, patch tests, mango, Mangifera indica.
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INTRODUCAO

A dermite de contacto alérgica (DCA) é uma reacgio
inflamatoria que surge como resposta do organismo apods
absorg¢do de um antigénio aplicado na superficie da pele e
recrutamento para a pele de antigénios especificos do tipo
linfocitos T, previamente sensibilizados'. A DCA afecta 20 %
das criangas em alguma altura da sua infancia. O diagnéstico
baseia-se na distribui¢io das lesbes de eczema, mais do
que na aparéncia individual de cada uma das lesées. Muitas
sdo as situagdes em que ndo é conseguida a identificagio
do agente etioldgico (alergénio) apenas pela colheita da
histéria clinica, surgindo a necessidade de recorrer a
realizacio de testes epicutineos®. No tratamento sio
utilizados corticosterdides tépicos, habitualmente de
poténcia moderada. A evicgio alergénica corresponde ao
gold standard da prevengio.

A dermite de contacto (DC) as plantas ou outros
produtos derivados de plantas (as chamadas fitoderma-
toses) podem ocorrer por diversos mecanismos. As der-
matoses mais comuns sdo as de tipo retardado e as
reacgbes imediatas de contacto de etiologia alérgica. Na
Europa, a maioria das fitodermatoses sdo ocupacionais,
tipo adquirido. As floristas aparecem como uma profissao
de risco para patologias dermatologicas deste tipo. Outras
profissdes de risco elevado sio: jardineiros, horticultores,
agricultores, cozinheiros e outros envolvidos no manusea-
mento de produtos alimentares e trabalhadores da
industria de madeiras. Aqueles que manuseiam ou entram
em contacto com plantas de forma nio ocupacional podem
também ser incluidos em grupo de risco, dependendo do
contexto clinico. Na verdade, qualquer pessoa com activi-
dades de lazer que inclua exposi¢do a jardins ou ambiente
rural (criangas no campo, caminhantes, etc.) tem a possibi-
lidade de entrar em contacto com material vegetal potencial
causador de uma DC3.

A DCA a plantas pode apresentar-se de diferentes
formas, dependendo tanto do alergénio como do modo
de exposicdo. A DC via ar ambiente de origem vegetal é

uma dessas formas*.

“Dematite a manga” é o termo comum usado para nos
referirmos a DCA ao sumo ou a casca do fruto da Mangifera
indica. Na literatura pesquisada foram encontrados quatro
casos de positividade dos patch tests com sumo diluido,
folha esmagada, caule esmagado e/ou casca de manga em
doentes que tinham apresentado urticaria e rash eczema-

toso apods exposi¢do ao fruto (manga) ou a respectiva

arvore*.

CASO CLIiNICO

Os autores apresentam o caso clinico de uma crianga,
do sexo feminino, com || anos, enviada ao Servico de
Dermatologia para observagido de lesdes vesiculosas e
edemaciadas ao nivel da face e punho esquerdo, provavel-
mente apés contacto com uma mangueira (Mangifera
indica). Estas lesdes terdo aparecido cerca de um a dois
dias ap6s permanéncia da doente num terreno de cultivo
das referidas drvores de fruto, onde contactou através das
mios com o referido fruto (com casca), sem que tenha
ocorrido ingestio do mesmo. A doente negava quaisquer
outros sintomas associados ou uso de produtos de
aplicacdo topica. Alguns meses antes do episddio aqui
referido, a doente terd ingerido uma “pequena” porgio
de manga (referida como situagdo Unica em toda a sua
vida), nessa altura sem qualquer tipo de manifestagio clinica;
para além disso, a doente negava ingestdo de manga fosse
qual fosse a forma de apresentagio.

Nos antecedentes pessoais ha a salientar histéria de
rinite alérgica intermitente ligeira, e nos antecedentes
familiares histéria de asma brénquica (pai e tio paterno).

Foram efectuados os seguintes exames complemen-

tares de diagndstico:

- Doseamento de IgE total e IgE especifica para Derma-
tophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae,
parietaria judaica, mistura de gramineas, artemisia,
bétula, manga e litex (CAP system®),

- Testes cutaneos por picada (extractos comerciais) para
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acaros do pé doméstico, mistura de gramineas, mistura

de pdlens de arvores e latex (Stallergenes®) e prick to
prick com polpa e casca de manga,

- Testes epicutaneos, realizados de acordo com o Grupo
Portugués de Estudo das Dermites de Contacto
(GPEDC) — bateria standard® e fruto fresco (polpa, folha

da arvore e caule do fruto).

Todos os exames complementares de diagnéstico,
excepto os testes cutineos, foram normais ou negativos.
Os testes epicutidneos revelaram-se fortemente positivos
para a polpa de manga, folha de mangueira e caule do fruto
(Figura). No que respeita aos testes cutineos por picada,
ha a realgar que cerca de 72 horas apds a sua execugio se
observou o aparecimento de reac¢do papulo-vesiculosa
na face (flare-up) e na face anterior do antebrago direito,
onde os testes cutaneos haviam sido realizados (prick to
prick com polpa e casca de manga).

Para tratamento das lesdes foi prescrito corticosterdide
de aplicagdo tépica e anti-histaminico oral, com rapida
resolu¢do dos sintomas. A doente foi aconselhada a evitar
contacto com o fruto e com locais de cultivo da arvore de

fruto.

COMENTARIOS

Os autores apresentam um caso clinico pouco usual
de DCA a manga numa crianca. Na maioria dos casos
descritos na literatura ha referéncia a reacgbes que se
caracterizam por lesdes papulo-vesiculosas localizadas nos
labios e/ou na regido peribucal, as quais ocorrem, normal-
mente, apos contacto directo com a membrana mucosa
ou apos ingestio do fruto. O caso descrito é raro, ndo sé
pelas caracteristicas da apresentagio clinica, mas também
no que se refere a via de contacto com o alergénio,
caracterizando-se pelo aparecimento de lesdes ndo apenas
no local de contacto directo, mas também na face, as quais
poderio ter sido resultado ndo s6 do contacto manual
com o fruto, mas também por contacto com alergénios

aerotransportados, inalados ou ndo.

Contacto

Susana Oliveira

Unidade de Imunoalergologia
Hospital Central do Funchal
9000-Funchal

E-mail: migsu@net.sapo.pt
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