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RESUMO

A alergia profissional ao p6 de Estreptoquinase-
-Estreptodornase (VARIDASA®) nao tem sido referida
na literatura desde abril de 1986, altura em que se reti-
rou da composi¢ao do medicamento o Thimerosal (uti-
lizado como conservante).

Neste estudo avaliam-se 4 doentes do sexo femi-
nino, trabalhadoras da Indistria Farmacéutica, com
idades compreendidas entre os 29 e os 57 anos e com
3 anos de exposicio a0 pé de "VARIDASA®",

Duas doentes referiam febre, tosse e mialgias
6 horas apds a exposicdo, 1 doente (atdpica e
com teste cutineo em Prick positivo a Estrepto-
quinase-Estreptodornase) referia crise de asma
bronquica imediatamente apds a exposicio e a
4* doente, também com teste cutineo positivo ao
enzima, referiu asma e rinite apds a exposicio
ao p6 de "VARIDASA®",

O teste de provocacaorealistico em dupla ocultacao
foi positivo em 3 doentes, com o aparecimento dos
sintomas referidos e alteragao espirométrica (obstru-
¢do das pequenas vias aéreas) em duas doentes.

Em nenhum dos casos se detectaram CIC nem
variagoes dasfraccoes do Complemento (C3,C4,C3Pa).

Os AA analisam e tentam explicar estes resultados
por mecanismos imunoldgicos (IgE e/ou anticorpos
precipitinicos) e num dos casos por uma activa¢ao nao
especifica dos sistema do Complemento.

SUMMARY
STREPTOKINASE - STREPTODORNASE:
OCCUPATIONAL ALLERGY
Allergy to Streptokinase-Streptodornase (Varidase
R) powder in pharmaceutical workers has not been often
reported.

* Unidade de Imunoalergologia e Servigo de Medicina III do H. S.
Maria (Director Prof. A.G. Palma Carlos
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Inthis study we evaluated 4 women with ages between
29 and 57 years, and with 3 years of exposition to
"Varidase' powder. Two patients hadfever and myalgias
about 6 hours after the exposition,another had bronchial
asthma immediatly after exposition (an atopic patient
with positive prick skin test to enzyme extract) amd the
last one had nasal and bronchial symptoms after powder
inhalation (with positive prick skin test to enzyme extract).

A double-blindinhalation test was positive in 3 patients
(all had clinical symptoms and 2 had obstruction of
peripheral airways).

CIC were not detected and there was no significant
variation of C3, C4 and C3Pa.

The AA analyse and try to explaine these results by
immunological mecanisms (IgE and/or precipitinic
antibodies) or a non immnunological activation of
complement system.

INTRODUCAO

Desde Abril de 1986 que ndo tém sido referidos casos
de alergia @ VARIDASA®, nomeadamente em trabalhado-
res da inddstria farmac€utica, altura em que se retirou da
composi¢do do medicamento o Thimerosal (etilmercurio-
tiosalicilato sédico-mertiolato) utilizado neste caso como
conservante, mas tendo numerosas outras aplicag¢des tais
como:

— Detecgio de parasitas intestinais através do teste
de mertiolato formaldeido;

— Terapéutica da xeroftalmia;

— Preservagdo das preparagdes médicas bioldgicas;

— Melhoria da selectividade dos meios de cultura
bacterianos;

— Técnicas de separagdo celulares;

— Preservagdo da vacina da Hepatite B, Pertussis ¢
outras vacinas;

— Accio fungostatica e antibacteriana;

— Ciliostatico;

— Preservante dos concentrados hematinicos;

Relaxamento do miisculo liso vascular.
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E para o qual estdo também descritas numerosas reac-

¢Oes adversas:

— R. cruzada com a penicilina por funcionar com
hapteno, tal como a penicilina;

— Sensibilizacdo ao mertiolato em individuos que
fazem reacgdes sistémicas a vacinas como a do
tétano, p. ex.;

— R. de hipersensibilidade, quando usado como
preservante de colirio;

— Alergias de contacto pds aplicagdo tépica no
ouvido (40% de 142 doentes);

— Dermatites de contacto;

— Hemaglutininas (IgG) thimerosal dependentes, em
sangue conservado;

— Emtestes ADCC, inibi¢do da actividade das células
killer pelo thimerosal.

Os comprimidos de VARIDASA® sio fabricados em
Portugal desde ha 7-8 anos, e cada comprimido de
VARIDASA® oral contém 10.000 U de Estreptoquinase €
2.500 U de Estreptodornase, estando indicados na tera-
péutica de edemas associados ainfecgdes ou traumatismos:

— Tromboflebites agudas e crénicas; celulites;
abcessos; sinusites; hematomas; contusdes; bronquites;
bronquiectasias crénicas; ulceras varicosas e de estase;
entorsese fracturas e extracgdes dentdrias e pericoronites.

A sua administra¢do € contra-indicada em doentes
com diminui¢do do plasminogénio ou fibrinogénio.

Nio foram descritos, até a data, quaisquer efeitos
secunddrios graves, associados a administragdo da
VARIDASA® oral, aconselhando-se no entanto:

— Administrago de antibiéticos quando hd infecgio

presente; ’

— Terapéuticacuidadosa dos doentescom conectivo-

patias;

— Sehouver qualquer defeito de coagulago ou sinais

de insuficiéncia hepdtica, que possam aumentar 0
tempo de coagulagdo, administrar com precaugao;

_ Terem atengdo que dada a origem estreptocdccica

do produto pode dar reacgdes alérgicas.

Foram enviados para estudo, a consulta de Imuno-
-Alergologia do HSM, 4 trabalhadoras da Indiistria Far-
macéutica, com diversas queixas clinicas relacionadas
com a exposi¢do profissional ao pé de VARIDASA®.

MATERIAL E METODOS
Estas4 doentes foram submetidas ao seguinte protoco-

lo de estudo:
1 - Historia clinica
2 - Exame objectivo
3 - Testes cutaneos em Prick
4 - Exames analiticos de rotina: _
- Hemograma completoe V.S.; glicémia, ureia,
creatinina; colesterol, triglicéridos, lipidios
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totais; ionograma; proteinas totais e electro-
fore-se das proteinas; TGO, TGP, fosfatase
alcalina.
5- Determinagdo da IgE total
6 - IgM, IgG, IgA.
7 - RAST p6, DPt, DF.
8 - C3, C4, CH50, Clq esterase.
9 - o, antitripsina.
10 - TASO e PCR.
11 - Urina II e eventual urocultura com TSA
12 - Exsudado nasal com pesquisa de eosinofilos.
13 - Radiografia do térax e dos seios perinasais.
14- Provas funcionais respiratérias com prova de
acetilcolina.
15 -Transferéncia alvéolo-capilar do CO
16- Teste de provocagao respiratdria de tiporealistico,
em dupla ocultagdo (2 amostras de placeboe 1 de
produto activo), em internamento hospitalar.
Material utilizado para a realizagdo de testes
cutaneos em Prick:
- Estreptoquinase/Estreptodornase po - MP80444
- Goma ardbica p6 - MP70783
- Corante amarelo n.° 6 p6 - MP40677
- Varidasa p6
Material utilizado para a realizagdo dos testes de
provocagao respiratoria:
- Granulado PLACEBO:
- Lactose 300g
- Corante FDC amarelo n.2 6 --------- 0,072g=
=0,024%
- Granulado de VARIDASA (lote 6):
-Estreptoquinase/Estreptodornase 3,82g=1,275%
- Fosfato de Cdlcio Dib./Dih. 223,95g = 74,65%
- Amido de Milho 66,15g = 22,058%
- Goma Arédbica, p6 4,13g =1,374%
- Corante FDC Amarelon.2 6 0,071g = 0,024%
- Estearato de Magnésio 1,88g = 0,627%

RESULTADOS

CASO1
Histoéria clinica:

M.C.F.N,, 45 anos de idade, sexo feminino, trabalha-
dora na Indistria Farmacéutica desde ha vinte € um anos.

Desde ha mais ou menos trés anos refere, cerca de trés
horas apds exposi¢do ao p6 de VARIDASA®, com agra-
vamento 6 a 8 horas apés o inicio da exposic¢do, o apare-
cimento de sintomas semelhantes a sindrome gripal, com
mialgias, febre (38-39°C), nduseas (sem vOmitos) e
expectoragao mucosa, que passava expontaneamente, al-
gumas horas depois ou, apds terapéutica com Ilvico®.
Concomitantemente com estas queixas, referia distiria,
polaquidria e ardor & mic¢do, que ndo tinham revelado
infecgdo urindria, pelos testes analiticos realizados a uri-
na.
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Mora em casa nova, ndo himida, dorme em colchdo
ortopédico, sem almofada; ndo tem animais domésticos.
A.P.: * Alergia de contacto aos metais, diagnosticada
ha vérios anos.
* Hipertensdo arterial medicadacom clortalidona.
* Colecistectomia ha dez anos.
A F.: Sem interesse.
E.O.: Pele e mucosas normalmente coradas e hidratadas,
esclerdticas anictéricas.
Dermografismo positivo.
Orofaringe sem alteragdes.
A.C.: tons cardiacos puros.
A.P.: murmirio vesicular
Testes cutaneos em Prick
Control +; 13 +; algoddo +; p6 +; DF +; DPt +; B2 +;
B3+; B5 +; histamina ++++; corante amarelo +; goma
arabica +; Estreptoquinase/Estreptodornase +.
Exames analiticos:
G.V.:4,6x10°% Hb: 13g/dl;
G.B.: 5,8x10%/ ul; (N: 78; B:0; E:0; L:17; M:5);
V.S. 10mm/h;
Glicémia: 67mg/dl; ureia: 20mg/dl; creat.: 0,5mg/dl;
Ac. drico: 2,7 mg/dl; col.: 140mg/dl; trig.: 107mg/dl;
Prot. totais: 7,9g/1; alb.: 47%; a.: 2%; o, 12%;
B:17%; v 22%;
Sédio: 136mEq/1; potdssio: 3,8mEq/l;
TGO: 20U/ml; TGP: 15U/ml; fosf. alcalina: 28U/l;
IgG: 1670mg/dl; IgM: 239mg/dl; IgA: 421mg/dl;
C3: 90; C4:45,6; Clq esterase: 330;
CIC: DO - 0,22; %C4: 15; o, antitripsina: 170;
TASO: 200 U Todd;
RA teste: negativo;
PCR: negativo;
Urina II: acida, 1015, sem elementos anormais;
Urina asséptica: negativa;
IgE total: 14,7;
RAST DPE: 0;
RX térax:
Discreta acentuagdo do reticulo em ambas as bases.
RX SPN:
Espessamento de tipo inflamatdrio da mucosa dos
maxilares. '
Exsudado Faringeo: Negativo.
Exsudado Nasal
Sem bactérias potencialmente patogénicas; pesquisa
de eosinofilos negativa.
Provas funcionais respiratérias com prova de
acetilcolina;
Fungdo respiratdria normal em repouso.
Hiperreactividade bronquica inespecifica, compro-
vada pela prova de acetilcolina a 2/100.
Transferéncia alveolo-capilar do CO: Normal
Teste de provocacio respiratéria de tipo realistico:
* Corante amarelo; negativo.
* Goma ardbica: negativo.
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Teste de provocacao respiratéria de tipo realistico em
dupla ocultacao:

* Placebo: negativo

* Produto activo: POSITIVO

- Sem alteragdes funcionais respiratdrias até duas
horas de exposi¢do ao produto.

- Cerca de sete horas apds a exposicao, refere febre
(39°C], mialgias e artralgias generalizadas, cefaleias
supraorbitdrias e nduseas que cedem rdpidamente apds a
ingestdo de paracetamol 500 mg.

O doseamento de CIC, C3, C4, IgG, IgA, IgM, em t0
e t1 (apds exposig¢do ao produto activo), nao apresentam
alteragdes.
Teste de provocacio respiratoria de tipo realistico em
dupla ocultacdo e em internamento hospitalar:

* Placebo: negativo

* Produto activo: POSITIVO

- Cerca de seis horas apds a exposi¢ao ao produto,
refere tosse ndo produtiva, mialgias, febre (38,5°C); a
auscultagdo pulmonar revelava discretos fervores
crepitantes, em ambas as bases pulmonares, mais eviden-
tes na base pulmonar esquerda.

Naio houve qualquer repercussio funcional respiratd-
ria, quer do tipo obstrutivo, quer de tipo restritivo.

Houve completa remissdo dos sintomas e sinais em
doze horas.

CASO 2
Histéria clinica:

M.F.E.B.S.R., sexo feminino, trinta e trés anos de
idade, embaladeira de produgdo na Indistria Farmacéuti-
ca.

Desde ha mais ou menos trés anos refere queixas, que
surgem imediatamente a manipulagio de Varidasa, e que
consistem em tosse, com expectoragio mucosa, sudagio
noctuma e disfonia. Nega febre, mialgias ou dispneia

A.P. * Ha trés anos refere um episédio de eczema da
palma da mdo direita, que cedeu com a aplica-
¢do topica de corticoides. Fez testes cutineos
no Hospital Curry Cabral, e sabe que é alérgica
a tomate, cebola, cenoura, borracha e a um
metal (niquel ?) e ainda ao Antigripe (sic).

* Refere apds exposi¢ao a varios medicamentos,
diversas reaccdes:
- Eritromicina: epigastralgias ¢ vomitos
- Loperamida: célicas abdominais e diarreia
sanguinolenta.
- Trimetoprim-sulfametoxazol: urtic4ria
- Antigripe: palpita¢des e dispneia.
* Colecistectomia ha cerca de ano e meio.
* Apendicectomia ha nove anos.

A F.: Sem interesse.

E.O.: Pele e mucosas normalmente coradas e hidratadas;

esclerdticas anictéricas.
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Orofaringe: Sem alteragdes.

A.C.: tons cardiacos puros.

A.P.: murmiirio vesicular.

Testes cutineos em Prick:

Control -; p6 ++; DF +-;DPt ++; B2 -; B3 +; BS -;
histamina +++; Lisaspin -; Goma arabica papula 1,5mm;
Estreptoquinase/Estreptodornase papula de 4mm (cerca
de 6-8h depois teve r. inflamatdria sem ponteado
hemorragico e induragdo de + 2,5 cm); corante amarelo
n.2 6 papula de 1,5mm; Varidasa papula de 1mm.
Exames analiticos:

G.V.: 4,8x10%ul; Hb: 14,3g/dl; Ht: 44,5%;

G.B.: 5,3x10%ul; (N:64; B:1; E:0; L: 29; M:6);

V.S.: 8mm/h;

Glicémia: 80mg/dl; ureia: 38mg/dl; creat.: 0,8mg/dl;

Ureia II: 4cida, 1025, sem elementos anormais;

TASO: 200 U Todd;

IgG: 1260 mg/dl; IgA: 165mg/dl; IgM:105mg/dl;

IgE total: 17,4Ul/ml;

Prot. totais: 7,8g/1; alb.:48%; a1,: 3%; a.,: 13%:; $: 14%;

¥:22%;

RAST DPt: classe 2; RAST DF: classe 1; RAST P6: 1
Exsudado Nasal : Negativo
Exsudado Faringeo: Negativo
RX Térax:

Imagens escleronodulares na regido apical esq.e
adenopatia calcificada hilar esq., de natureza residual.
Discreta acentuagdo do reticulo em ambas as bases.

RX SPN:

Velado difuso dos seios maxilares e etmoidais.
Provas funcionais respiratérias com prova de
acetilcolina:

Hiperreactividade bronquica inespecifica
Transferéncia alveolo-capilar do CO: normal
Teste de provocacgao respiratoria de tipo realistico:

Produto activo: Positivo

- Ap6s uma hora de exposi¢io a VARIDASA® houve
diminui¢do do DEM 25%-75% de 3,99 1 para 3,00 1
(diminuiu cerca de 25%), reversivel com o Fenoterol, e
sintomatologia clinica com tosse e expectoragdo mucosa.

Placebo: negativo.

CASO 3
Historia clinica:

G.J.A.D.L., sexo feminino, 57 anos de idade,
embaladeira de produgio da Indistria Farmacéutica ha
quinze anos.

Refere desde hd 3 anos, apés a manipulagdo da
VARIDASA®, queixas semelhantes a sindrome gripal,
cerca de uma hora apds sair do emprego € que consistem
em frebre (39°C), cefaleias, mialgias, mal estar geral,
obstru¢do nasal com rinorreia aquosa, tosse com
expectoragdo mucosa, falta de ar (sic). Conco-
mitantemente com estas queixasreferia polaquidria, distria
e ardor a micgdo.
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Nega qualquer sintomatologia com 0 manuseamento
de outros produtos, nomeadamente Provera, Minocin,
Antigripe, Coricidil, entre outros.

Moraem casanova, ensolarada, tem colchao ortopédi-
co, almofada de espuma; nao tem animais domésticos.

A.P.: * Seguida em consulta de Neurologia por neu

rose (sic) e medicada com Bromazepam e
Maprotilina.

* Histerectomia pulmonar aos 32 anos.

* Tuberculose pulmonar aos 22 anos de idade.

A.F.: * Histéria de bécio numa irma.

* Pai falecido com T.P.

E.O.: Pele e mucosas normalmente coradas ¢
hidratadas; esclerdticas anictéricas.
Orofaringe ligeiramente hiperemiada.

A.C.: tons cardiacos puros.

A.P.: murmiirio vesicular.

Testes cutaneos em Prick:

control -; 13 -; algoddo -; M2 -; M5 -; M6 -; p6 -; DF ;
DPt -; Histamina ++-; Estreptoquinase/Estreptodornase- ;
corante amarelo -; Goma arabica -; Varidasa -.

Exames analiticos:

G.V.: 4,6x10%ul; Hb: 14,3g/dl; Ht: 42,2%;

G.B.: 4,8x10%ul; (N: 62; B: 2; E: O; L: 34; M: 2);

V.S.: 2mm/h

Glicémia: 110mg/dl; ureia: 33mg/dl; creat.: 0,7mg/dl;

Prottotais: 7,8g/dl; alb.: 57,8%; o.,: 2,56%; o.,,: 8,85%;

B:149%;v: 15,9%; IgE total: 22;

RAST DPt: 0;

IgG: 1320mg/dl; IgA: 362mg/dl; IgM: 148mg/dl;

C3: 167; C4: 58,5; C3Pa: 24;

CIC: negativo.

Urina II: &cida, 1019, sem elementos anormais.
Exsudado Faringeo: negativo
Exsudado Nasal:

Stafilococo Aureus, coagulase +, sensivel a
Tetraciclina.

RX SPN:

Diminui¢do da permeabilidade dos seios frontais,
maxilares e células etmoidais (opacifica¢cdo mais acentu-
ada do seio maxilar esquerdo).

RX Torax:

Placa de ateroma na crossa da aorta. Discreta acentu-
acdo do reticulo em ambas as bases.
Provas funcionais respiratorias:

Volumes pulmonares dentro da normalidade. Débitos
expiatdrios maximos parcias a baixos volumes pulmona-
res moderadamente diminuidos.

Prova de Acetilcolina:

-Hiperreactividade bronquica inespecifica.

Teste de provocagio respiratéria de tipo realistico em
internamento hospitalar:

- Produto activo: negativo

- Placebo: negativo

Transferéncia alveolo-capilar de CO: normal
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CASO 4
Historia clinica

M.A B.O.G., sexo feminino, vinte € nove anos de
idade, trabalhadora na Indistria Famacéutica em embala-
gens ¢ zona estéril ha 10 anos.

Desde ha dois anos que refere dispneia com pieira,
tosse e expectoragao espessa e esverdeada, rinorreia aquo-
sa e temperaturas subfebris vespertinas acompanhadas
por mialgias, astenia ¢ adinamia. Refere ainda polaquitria
e ardor & mic¢do. Melhora espontaneamente em dois-trés
dias ou ap6s medica¢do com Constipal® ou Antigripe®.
Relaciona quase sempre estes sintomas com os dias em
que se manipula a VARIDASA®. No entanto, estando na
zona de embalagem, desencadeia os mesmos sintomas
quer esteja ou ndo a manipular a Varidasa e trabalhando
sempre com duas mascaras.

Refere ainda o aparecimento dos sintomas acima cita-
dosaposingestdo de VARIDASA® por lesdo do joelho (os
sintomas surgiram logo apds a ingestdo do segundo com-
primido de VARIDASA®).

Mora em casa nova, ndo hiimida, tem colchdo ortopé-
dico, almofada de espuma; ndo tem animais domésticos.

A.P.: * Desde ha quinze anos tem queixas de obstru¢do

nasal e rinorreia aquosa, sobretudo no Inverno.

A.F.: Sem interesse

E.O.: Pele e mucosa normalmente coradas e hidratadas;

esclerdticas anictéricas.

Orofaringe sem alteragdes.

A.C.: tons cardiacos puros.

A.P.: murmiirio vesicular
Testes cutaneos em Prick

Control -; 13 -; algoddo -; p6 -; DF -; DPt -; B2 -; BS ;
histamina pdpula de 8mm; Estreptoquinase/

/[Estreptodomase pdpula de 4x3mm; corante amarelo-;
goma ardbica -; Varidasa -.
Exames analiticos

G.V.: 4,47x10%ul; Hb: 14,6g/dl; Ht: 42,7%

G.B.: 9,5x10%ul; (N: 59; B: 1; E: 0; L: 38; M: 2);

V.S.: 7mm/h

Glicémia: 87Tmg/dl; ureia: 38mg/dl; creat.: 0,7mg/dl;

Prot. totais: 7,2g/dl; alb.: 57,7%; o.: 3,45%; @.,:9,78%;

£:14%; v :15%; a 1 antitripsina: 171; TASO: 300;

IgE total: 178; RAST DPt: 0;

IgG: 975mg/dl; IgA: 238mg/dl; IgM: 125mg/d];

C3: 130; C4: 26,8; C3Pa: 29,8; CIC: negativo
Exsudado Faringeo: negativo
Exsudado Nasal: negativo
Rx SPN

Mucocelo no seio maxilar esquerdo. Espessamento de
tipo inflamatério da mucosa de revestimento do seio
maxilar direito. Hipoplasia de ambos os seios frontais.
Rx Térax

Discreta acentuagao do reticulo em ambas as bases.
Provas funiconais respiratérias com prova de
Acetilcolina

Discreta Hiperreactividade bronquica inespecifica.
Transferéncia Alveolo-Capilar do CO: normal
Teste de provocacio respiratoria de tipo realistico em
internamento hospitalar

- Produto activo: POSITIVO

- Cercade sete horas apds exposicioa VARIDASA®,

refere mialgias, obstru¢do nasal, rinorreia aquosa, tosse
seca, mialgias e febre (T. axilar: 37,6°c), cefaleias fron-
tais, nduseas e vomitos. Ndo houve qualquer alteragiio dos
pardmetros ventilatérios; a auscultagdo cardiopulmonar
ndo sofreu alteragdes.

- Placebo: negativo

VARIDASA: 4 CASOS CLINICOS

(Resumo)
CASO1 CASO 11 CASO I1I CASO IV
+ CLINICA Febre: mialgias; tosse; Disfonia tosse e expe- Febre: mialgias; rinite Febre: mialgias; tosse;
expectoragao queixas ctoragao tosse e expectoragao expectoragao dispneia;
urinérias. pieira; rinorreia agquosa;
queixa urin.
+ TEMPO DE EXPOSICAO 3->8h Imediata 6 - > 8h 6 -> 8h
* ATOPIA Neg. Sim Nao T.C. neg. Reinite £ 15 A
- T.C. ESTREPQ/D. Ne e N P
= : 8- (R. Inflam. Semitardia) =& o8
« HIPERREACT. BRONQ. - : : .
INESP. Sim Sim Sim Sim
~ Positivo oo Positivo
* TESTES DE PROVOCACAO (1h) diminui DEM Negativo
(7h) (7h)
25-75
Febre Febre
* EXAME OBJECTIVO Fervores Tosse e expectoragao Sem alteragdes Obst. nasal
Crep. bases Rinorreia
DIAGNOSTICO ALVEOLITE ASMA RINITE + ASMA
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DISCUSSAO Estreptoquinase

Quer aEstreotiquinase quer a Estreptodornase provém ANT IGENICIPADE
do estreptococo B Hemolitico do grupo C: - A perda de eficdcia da Estreptoquinase por liga¢do a
Estreptoquinase - quinase extracelular que produz anticorpos precipitantes pode alcangar 20% da dose admi-
rapidalise dos sedimentos s6lidos dos exsudados purulen- nistrada.
tos - AC. anti-estreptoquinase €stdo presentes pratica-
UMA UNIDADE INTERNACIONAL DE mente em todos os que tiverem infec¢do estreptococica ou
ESTREPTOQUI-NASE, ¢ a quantidade necessaria para que receberam tratamento com Estreptoquinase - com-
formar a partir do plasmogénio, plamina suficiente para plexos inactivos Ac-Sk.
lisar um codgulo standard de fibrina em 10 min. a 37°c. - Estes anticorpos precipitantes sdo IgG.
Estreptodornase - ¢ uma desoxirribonualase - Niveis maximos de Ac. ao 6° dia (administragdo
estreptococicaque despolimeriza as desoxirribonucleopro- didria) que se mantém at€ 12 dias apds se ter parado a
teinas e o 4dcido desoxirribonucleico presente nos administragao.
exsudados. - Potencialmente a administra¢io de Estreptoquinase
DESORRIBONUCLEOPROTEINAS pode desencadear uma reacgdo Ag-Ac. cuja intensidade

dependera do titulo de Ac. presentes e da velocidade de
administracdo da Estreptoquinase.
- No local de administragdo (Im.) pode surgir uma

—> ESTREPTODORNASE

BASES PURICAS BASES PIRIMIDINICAS
Adenina Cistina reacgdo de Anhljs-
PURINAS PIRINIDINAS ELIMINACAO:
Guanina Timina - Anticorpos (+ rapida).

- Excregdo renal - ao administrar-se Estreptoquinase

Mecanismos de acgdo da Estreptoquinase- oral em quantidade considerdvel, detecta-se um aumento

Estreptodomase: ; _ , da actividade proteolitica na urina (o que pode explicar as
1 -Inibi¢do r/everswel da migracdo leucdcita queixas urindrias de duas doentes).
(Neutroéfilos) que € dose-dependente. SENSIBILIZACAO:

2 - Os Linfocitos ndo sdo afectados.
3 - Gama globulinas.
4 - os mediadores da fase aguda da inflamagéo

Embora nio esteja descrito qualquer mecanismo de
sensibilizagdo emrelagdo a Estreptoquinase, estdo descri-
tos para outros enzimas proteoliticos, nomeadamente para

5 - ANTAGOMISMO PLAMINA - QUININA o Bactisubtilis (utilizado naindistria de detergentes), dois
Segundo o esquema: tipos possiveis de sensibilizagio:
‘ GLOBULINAS2 pH<6
PLASMINOGENIO : B Comp. Ag-Ac
' 7 Heparina
> ESTREPTOQUINASE = Lesoes Tecidulares
- QUININOGENIOS Factor XII (lesoes
PLASMINA - : endoteliais)

Propetidases activadas

i

~<— CALICREINA <———— CALICREINOGENIO

Factor V

o CALIDINA
Factor VIII Quinases activas :#} Quininas § ‘
: Fibrinogénio : ' ‘ BRADIQUININA
o Fibrina . !

| ACTIVACAO DO FACTOR DE HAGEMAN

CR COAGULAGAO Fibsinolise

"PLASMINA

> Produtos de degradagéo da fibrina <___J

ACTIVACAO DE Cl
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1 - Tipo reaginico, com testes cutaneos positivos em
I e presencga de IgE especifica, manifestando-se clinica-
mente por Asma, Rinite ¢ ou Conjuntivite (onde se po-
deriam incluir as doentes n.°s 2 ¢ 4).

2 - Tipo precipitinico, manifestando-se por um qua-
dro clinico de Alveolite Alérgica Extrinseca (ou Pneu-
monia de Hipersensibilidade) que se caracteriza por:

- aparecimento semi-tardio dos sintomas nas
formas agudas.

- Positividade semi-tardia dos testes cutineos e
de provocagdo.

- Anticorpos precipitantes (IgG, IgM), cujo sig-
nificado patogénico ndo esta estabelecido.

- Presenca de CIC.

- Diminui¢do de complemento sérico.

- Obstrugdo das pequenas vias.

- Em casos mais graves, diminuigdo da transfe-
réncia alvéolo-capilar do CO.

- Andtoma - patologicamente caracteriza-se por
vasculite, presenga de imunoglobulinas e complemento
nas biépsias pulmonares.

Neste 2° caso (Tipo Precipitinico), poder-se-ia incluir
a doente n.? 1. No entanto, como nessa doente nio se
verificou a existéncia de CIC nem qualquer altera¢do das
frac¢oes do complemento sérico, podemos ainda pensar
numa activagao local do complemento pela via alterna,
por factores nio imunoldégicos (vidé quadro n.® I), a qual
pode explicar certas alveolites sem precipitinas, denomi-
nadas Micotoxicoses, como as descritas para a poeira do
feno bolorento: os esporos do Micropolyspora faeni po-
dem activar a via alterna do complemento, ou as
actinomicetas termofilas serem rdpidamente fagocitadas
pelos macrofagos alveolares, desencadeando a secre¢ao
de produtos de clivagem do complemento (C3a, C5a, CS5,
C6,C7), osquaisrecrutariam leucocitos, instalando-se um
processo de auto-activagio dos macrofagos alveolares, os
quais estimulariam a proliferagiio e sintese de colagéneo
nos fibroblastos.

VOLUME 1 - NUMERO 1

CONCLUSAO

As quatro doentes apresentam hiperreactividade
bronquica inespecifica (Prova de Acetilcolina positiva).

Em tr€s das quatro doentes estudadas confirmou-se,
através de métodos de diagndstico "in vivo" (Testes
cutaneos ¢ Testes de provocagdo respiratéria de tipo
realistico), a existéncia de alergia ao p6 de VARIDASA®,
a qual se manifestava clinicamente por alveolite alérgica
extrinseca numa doente e por asma de tipo reaginico, com
ou sem rinite, em duas doentes.

Em nenhuma das doentes se detectou alteragdes nos
gases do sangue nem da transferéncia alvéolo-capilar do
CO, pelo que ainda ndo sdo portadoras de doenga
irreversivel.

Numa doente, os testes cutdneos e de provocagdo
foram negativos, mas detectou-se a existéncia de redugéo
do calibre das pequenas vias aéreas, bem como de
hiperreactividade bronquica, pelo que se considera que
qualquer destas quatro doentes deve ser afastada do con-
tacto com 0 pé de VARIDASA®,
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