Significado Clinico da
Hiperreactividade Bréonquica®
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A hiperreactividade brénquica (HB), definida como
uma resposta exagerada das vias aéreas a uma série de
estimulos, e que pode ser avaliada por provas que utilizam
agentes farmacoldgicos ou fisicos, é uma caracteristica
fundamental da asma. Mas se ¢ uma caracteristica
fundamental da asma e € mesmo considerada como
componente necessdrio na sua defini¢do, a sua presenga
num determinado individuo ndo o classifica necessaria-
mente como asmadtico (1, 2, 3).

Por um lado tem sido demonstrado que a distribuigdo
da HB na populagdo € unimodal, representando os
individuos asmaticos a cauda mais reactiva da curva de
distribui¢io geral e ndo uma populagio diferente (4),0 que
significa que pode existir sobreposi¢do entre as respostas
dos asmaticos e as da restante populacdo aos estimulos
habitualmente utilizados. Assim, ndo ¢ possivel definir
limites absolutos entre asmaticos e ndo asmaticos no que
respeita ao grau de reactividade bronquica (5, 6).

Por outro lado tem sido verificado que a HB pode ser
detectada em individuos.com outras situagdes clinicas:
rinite alérgica, infecgdes viricas do tracto respiratdrio,
fumadores, doenga pulmonar obstructiva crénica, fibrose
cistica, insuficiéncia ventricular esquerda, exposi¢do a
irritantes inespecificos e a substincias sensibilizantes do
ambiente profissional e doengas do intersticio pulmonar
como pneumonites de hipersensibilidade e sarcoidose.

I-HB NA ASMA BRONQUICA

A asma¢ a situaco clinica em que a HB tem sido mais
estudada e sobre a qual existem mais conhecimentos.
Considera-se actualmente que as alteragdes inflamatorias
do epitélio bronquico, que tem sido possivel estudar
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através de bidpsias da mucosa e de lavados bronco-
alveolares (BAL) desempenham um papel fundamental na
géneses da HB.

Estas alteracdes inflamatorias resultam da accgio de
uma série de células: mastocitos, macrofagos, linfocitos,
neutréfilos, eosindfilos, plaquetas e células epiteliais, que
exercem interac¢des e se regulam entre si, e dos mediadores
que libertam. Valoriza-se bastante hoje em dia o papel do
PAF (Factor Activador das Plaquetas) que pode ser
produzido por vdrias destas células e tem uma série de
efeitos que contribuem para a HB, e do eosindfilo que,
activado por vdrias das outras c€lulas, liberta substancias
(proteina bdsica major, PAF, proteina cationica, radicais
de oxigénio, etc.) que sdo extremamente lesivas para o
epitélio bronquico (7-17).

Também assumem um papel importante na génese da
HB as alteragdes da regulagdo do sistema nervoso
auténomo, nomeadamente a hiperestimulagio das
terminag0es irritativas vagais, expostas ao meio exterior
pela desnudagdo do epitélio, ¢ a estimulagdo das
terminag¢des ndo mielinizadas, as fibras C, com libertagao
de neuropeptideos que vao interactuar com células que
participam na reac¢do inflamatoria (16,18).

Dos varios estimulos que podem ser usados para
detectar HB, a metacolina ¢ a histamina sdo os mais
utilizados e parecem ser 0s que apresentam maior sensibili-
dade (3, 19, 20). Entre os agentes fisicos conta-se a dgua
destilada administrada em nebulizagao ultrassonica, esti-
mulo proposto pela primeira vez por Allegrae Bianco (2/)
e que tem sido alvo de estudo de outros autores (22-24).

No nosso servigo utilizamos ha alguns anos a
provocagao bronquica com dgua destilada para estudar a
HB inespecifica em doentes asmaticos.

A realizagdo desta prova a um total de 102 individuos
(15 controles, 23 doentes com rinite alérgica, 9 com crises
de dispneia mal definidas e 55 asmadticos de gravidades



QUADRO1I
Reactividade bronquica a agua destilada
Grupos de individuos estudados
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* 14 com sintomas brénquicos esporddicos.
** 26 com asma ligeira; 25 moderada; 4 grave.

diversas) com as caracteristicas apresentadas no Quadro I
perimitiu-nos verificar que apenas os asmaticos tinham
broncospasmo significativo (Fig. 1), estando a resposta
dependente da gravidade da asma (Fig. 2) (25).
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FIG. 1 - Reactividade bronquica a dgua destilada.
Efeito produzido nos 4 gurpos estudados.

Num outro trabalho destinado a comparar as respostas
obtidas com 4gua destilada e metacolina (26) foram
estudados 43 asmaticos com as caracteristicas resumidas
no QuadroII. Verificou-se que todos os asmaticos reagiram
a concentragdes de metacolina inferiores a 4 mg/ml,
enquanto que 16 (37%) ndo reagiram a dgua destilada
(11 ligeiros e 5 moderados) (Fig. 3).

O PD, AD dos que reagiram era inferior, embora néo
significativamente, no grupo das asmas moderadas.
O PC,M médio era significativamente mais baixo no
grupo das asmas moderadas do que no grupo das ligeiras
(Fig. 3). Apesar de ndo se ter encontrado correlagdo
significativa entre as respostas a dgua destilada e a
metacolina (Fig. 4), 0 PC, M era significativamente mais
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baixonos27 doentes que reagiram a dgua destilada, do que
nos 16 que ndo responderam (Fig. 5).
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FIG.2 -Reactividade Bronquicaa dgua destilada no grupo de asmasticos
(Ligeiros L; Moderados M; Graves G).
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FIG. 3 -Resultados da provocagao bronquica com 4gua destilada e com
metacolina.
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QUADROII

Caracteristicas dos doentes
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FIG. 4 - Comparagao das respostas a dgua destilada e 2 metacolina nos

doentes que reagiram a agua destilada.
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FIG. 5 - Respostas a metacolina nos 2 grupos de doentes que nao
reagiram (I) e que reagiram (II) a 4gua destilada.
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Num estudo idéntico feito em 78 criangas com
idades compreendidas entre 0s 5 € os 15 anos (27), todas
com resposta positiva a metacolina, verificamos que 36
(46%) nao responderam a dgua destilada (31 ligeiras e 5
moderadas) (fig. 6). Tal como nos adultos o PC, M era
significativamente inferior nos que responderam a dgua
destilada (fig. 7). A resposta a 4dgua destilada nio estava
dependente da idade (fig. 8).
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FIG. 6 - Respostas a inalagao de AD em asmiticos ligeiros (A) e
moderadas (B).
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FIG. 8 - Idades de dois grupos AD* e AD"

Estes resultados permitiram-nos concluir que a prova
de provocagdo com 4gua destilada administrada em
nubuliza¢do ultrassonica: a) é de execugio simples, pouco
dispendiosa ¢ muito bem tolerada; b) existe uma grande
variabilidades de doente para doente nas respostas obtidas;
¢) o grau de broncospasmo ¢ influenciado pela gravidade
clinica; d) é uma prova muito especifica, mas com
sensibilidade inferior 4 da metacolina, nfo sendo portanto
adequada para diagndstico diferencial, particularmente
em criangas; e) parece correlacionar-se melhor do que as
provas farmacoldgicas com a actividade da doenca.

II - HB NA RINITE ALERGICA

Temssido verificado que os doentes comrinite alérgica,
mesmo sem sintomas bronquicos, podem apresentar HB,
no entanto sao menos reactivos do que os asmaticos (28).

Pensa-se que as alteragdes inflamatorias € o aumento
da permeabilidade da mucosa das vias aéreas superiores
podem facilitar a sensilbiliza¢do a aeroalergénios, mesmo
a nivel das vias aéras inferiores, que, ndo sendo
suficientemente intensa para causar sintomas, vainoentanto
levar progressivamente a um estado de HB inespecifica.
Sabe-se que a rinite pode preceder a asma e que doentes
que t&m apenas rinite podem desencadear broncospasmo
ap6s provocagio especifica no laboratério com o alergénio
a que estdo sensibilizados (29).

Cockroft (3) verificou que um nimero significativo
de doentes com rinite, sobretudo aqueles que tinham
sintomas tordcicos ocasionais, tinham valores de PC, de
histamina sobreponiveis aos dos asmaticos mais ligeiros.
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Num grupo de 23 doentes com rinite, 14 dos quais com
sintomas bronquicos esporadicos, que submetemos a uma
prova de agua destilada (25), verificamos que nenhum
respondia positivamente a este estimulo (fig. 9).
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FIG.9 - Reactividade brénquica a agua destilada em doentes com rinite
alérgica.

III - HB NAS INFECCOES RESPIRATORIAS

Asinfecgdes viricas do tracto respiratério associam-se
ao aparecimento ou agravamento da HB. Nos individuos
normais, que podem no decurso da infecgdo apresentar
sintomas asmatiformes ligeiros, esta HB € habitualmente
transitéria. Nos asmaticos as infec¢des respiratorias viricas
sdo0 muitas vezes um factor precipitante de crises graves.

Sabe-se que estas infec¢des podem assumir um papel
muito importante na patogenia da asma, desencadeando
uma HB permanente. E bem conhecido que muitas criangas
com bronquiolites de repeticdo nos primeiros meses de
vida podem vir a apresentar episédios subsequentes de
asma e muitos adultos relacionam o inicio das suas crises
de asma com uma infec¢fo respiratéria (29-33).

Os mecanismos responsaveis pelo aparecimento de
HB sdo, para além das lesdes inflamatdrias do epitélico
bronquico, a produgdo de anticorpos de tipo IgE contra
antigénios viricos, a interferéncia na regulagio da sintese
da IgE, a produgdo de factores libertadores de histamina,
o aumento da sensibilidade colinérgica das vias aéreas e a
diminuic¢do da funcdo dos receptores beta-adrenérgicos
(31,33-36).

Welliver e cols (34) demonstraram pela primeira vez
que os virus respiratérios podem actuar como antigénios
e estimular a produgdo de IgE especifica. Estes autores
verificaram que durante a fase aguda da doenga, cerca de
75% dos doentes tinham IgE especificanas célulasepiteliais
exfoliadas. O que se passava trés semanas depois
relacionava-se com o quadro clinico inicial, pois se tivesse
sido asma ou bronquiolite quase todos os doentes
mantinham IgE especifica do virus, enquanto que se
tivesse sido uma infec¢io do tracto respiratorio superior
Ou uma pneumonia isto verificava-se apenas em 50% dos
Casos.

Num estudo ulterior (35) 0s mesmos autores seguiram
durante 48 meses 38 criangas que tinham apresentado um
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quadro de bronquiolite por virus sincicial respiratério.
Tiveram oportunidade de verificar que o aparecimento de
episédios recorrentes de pieira surgiaem 70% das criangas
com titulos elevados de anticorpos IgE para este virus e
apenas em 20% das que tinham titulos indosedveis.

Em relacio a interferéncia das infecgfes viricas com a
sintese da IgE, Sakamoto e cols (36) demonstraram
experimentalmente que os titulos de IgE anti-ovoalbumina
que se desenvolviam em ratos sensibilizados com um
aerosol deste alergénio eram muito mais elevados num
grupo de animais infectados com virus influenzae do que
num grupo controle.

Estas diferengas sdo atribuidas ao aumento da
permeabilidade epitelial para o alergénico causada pela
infecgdo e consequente facilitagio da sensibilizagdo,
modelo que podera ser transferido para o homem.

IV - HB EM FUMADORES

Existem evidéncias de que a reactividade bronquica a
estimulos inespecificos € maior nos fumadores do que nos
ndo fumadores (37). Sabe-se que s6 uma minoria dos
fumadores sofrem uma deterioragio progressivada fungio
pulmonar ¢ tem sido demonstrado que as alteragdes da
func¢do pulmonar se associam a presenga de HB a histamina
ou a metacolina.

Questiona-se se é a HB que predispde a deterioragdo da
fungdo pulmonar ou é uma consequéncia desta. Lim e cols
(38) demonstraram num grupo de fumadores estudados ao
longo de 4 anos o aparecimento de uma queda progressiva
do PC,; da histamina em relagdo com a deterioragéo dos
valores do VEMS, enquanto que num grupo de ex-
-fumadores o0 VEMS sofria apenas a descida prevista em
relagdo a idade € o0 PC, ndo se alterava.

Estes dados favorecem a hipétese da HB ser uma
consequéncia das alteragdes da fungdo pulmonar, mas nio
necessarias mais estudos iniciados muito mais
precocemente para se tirarem conclusées definitivas.

Também tem sido demonstrado que a HB se pode
relacionar com o padrio de inala¢do do fumo de cigarro
(39).

Num grupo de 20 individuos assintomdticos € com
valores funcionais normais, que estudamos com a prova
dadguadestilada(25), ndo verificamos existirem diferengas
significativas entre os 12 fumadores € os 8 ndo fumadores,
ndo tendo nenhum deles resposta positiva (fig. 10).
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FIG.10 - Reactividade bronquica a 4gua destilada em controles fumado-
res (F) e ndo fumadores (NF).
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V - HB NA DOENCA PULMONAR CRONICA
OBSTRUTIVA (DPCO)

Tem sido demonstrada a presenga de HB em doentes
com DPCO, particularmente naqueles em que predomina
a bronquite cronica, no entanto Verma e cols (40) nio
verificaram existéncia de diferengas significativasno PC,
da histamina entre 12 doentes com bronquite cronica e 13
doentes com enfisema predominante.

Na DPCO existe uma relagdo entre o grau de HB e o
calibre das vias aéras, ao contrdrio do que se passa na
asma, em que pode haver respostamuito intensa aestimulos
inespecificos com valores funcionais basais normais.
Pensa-se que os mecanismos de HB sdo diferentes nas 2
situagdes. Verma € cols (40) demonstraram existir uma
correlagdo significativaentre 0 PC,  dahistaminae o valor
do VEMS (% dotedrico), o que favorece a hipétese da HB
estar nestes doentes dependente fundamentalmente de
factores geométricos e ndo tanto das alteracgoes
inflamatérias das paredes bronquicas.

Outras diferengas que se t€m verificado € que estes
doentes siomais sensiveis a histaminado que a metacolina
e ndo reagem ao ar frio (41).

Dos 10 doentes com bronquite cronica que estudamos
com a prova de dgua destilada nenhum teve resposta
positiva.

VI - HB NA FIBROSE CISTICA

Tem sido detectada a existéncia de HB nos doentes
com fibrose cistica. Eggleston € cols (42) demonstraram
a presenga de HB em 20 de 40 doentes estudados com a
prova da metacolina e verificaram que a existéncia de HB
se relacionava com o progndstico, pois estes doentes
tinham exacerbagOes mais graves e frequentes.

Também nesta situacdo € questiondvel se 0s
mecanismos que explicam a HB sdo dependentes das
acentuadas alteragdes inflamatdrias das paredes bronquicas
ou apenas da redugdo do calibre bronquico. Dado que
existe uma relagdo entre a severidade da obstrugio
bronquica e o grau de reactividade e que a obstrugio ¢ a
reactividade progridem conjuntamente, parecem ser os
factores geométricos a explicagdo fundamental.

VII - HB NA INSUFICIENCIA VENTRICULAR
ESQUERDA

A obstrugio das vias aéreas € frequente nos doentes
comedema pulmonare melhora, pelo menos parcialmente,
com o tratamento da insuficiéncia ventricular esquerda.

A congestdo ¢ edema das paredes brOnquicas, a
acumulgio de agentes broncoconstrictores € aestimulagdo
das terminagdes vagais aferentes parecem ser os
mecanismos responsaveis pela obstrugio e pela HB, que
se tem demonstrado existir € que podem contribuir para a
dispneia sibilante observada frequentemente nestes
doentes. Recentemente Cabanes e cols (43 ) demonstraram
que a maioria dos doentes com alteragdes acentuadas da
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fungdo ventricular esquerda tinham HB demonstrada pela
inalagdo de metacolina (que em 20% era sobreponivel a
dos asmaticos). Esta HB era prevenida pela inalagdo
prévia de um agonista alfa-adrenérgico, a metoxamina, o
que favorece a hipétese da vasodilata¢do e o edema serem
importantes na patogenia desta resposta bronquica.

Einteressante chamar aatengfio parao facto dainalagio
demetoxamina prevenir parcialmente a asmade exercicio,
uma vez que ha quem valorize actualmente a hiperemia e
0 edema das paredes das vias aéreas como o fenémeno
patogénico fundamental nesta situagdo (44).

VIII - HN NA EXPOSICAO A IRRITANTES
INESPECIFICOS E A SUBSTANCIAS
SENSIBILIZANTES DO AMBIENTE
PROFISSIONAL

E conhecido que a exposi¢do a doses elevadas de
poluentes atmosféricos como o 0zono, o didxido de azoto
e o anidrido sulfuroso, induzem alteragdes na fungdo
pulmonar e o aparecimento de HB, resultantes da
inflamag@o das vias aéreas e da libertagdo de mediadores
semelhantes a da fase tardia da provocagio especificacom
alergénio (45, 46).

A exposi¢do aguda a concentragdes elevadas de
irritantes também pode condicionar o aparecimento de
sintomas asmatiformes € de HB inespecifica. Brooks e
cols (47) descreveram uma situagdo a que chamaram
sindrome de disfungdo reactiva das vias aéreas com
caracteristicas que a distinguiam da bronquiolite e da
apresentagdo tipicadaasma ocupacional por sensibilizagao.
Este quadro pode surgircom uma variedade de substancias
como perclorotileno, dcido sulfirico, cloro, metasilicato
de sodio, 4cido cloridrico, etc. A exposi¢do a grandes
doses destes irritantes induz uma reacgdo inflamatdria
grave das vias aéreas que leva ao aparecimento da HB por
um periodo de tempo prolongado (48).

A asma ocupacional resulta habitualmente da
sensibilizagcdo a substancias existentes no ambiente
profissional, os sintomas surgem mais progressivamente
e pode haver recuperagdo se o afastamento se fizer
precocemente.

No momento actual ndo se sabe se a HB € um factor
predisponente ao aparecimento de asma ocupacional ou €
uma consequéncia da sensibilizagdo ao agente causal.

Os dois casos da nossa experiéncia pessoal que se
apresentam em seguida, sumariamente, favorecem a
segunda hipdtese:

1.2 Caso - Individuro de 38 anos, exposto no amb iente
profissional a poeira de madeira de samba, desenvolve ao
fim de dois meses um quadro de asma imediata e tardia
(49). Submetido a uma primeira prova com dgua destilada
quando estava afastado hd um més e meio do ambiente
profissional e praticamente assintomdtico ndo reagiu
(fig. 11). Repetida a prova 48 horas depois duma
provocagdo especifica, a que reagiu com reacgdo dupla,
verificou-se uma resposta fortemente postivia (fig. 11).
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Fig. 11 - Pesquisa de HB inespecifica prova de agua destilada em
afastamento (curva A) e 48 horas apds provocagao especifica
(curva B).

2.2 Caso - Mulher de 35 anos inicia sintomas de asma
trés anos apds comegar a trabalhar rfuma fabrica de espu-
mas de borracha, aonde estava exposta a inalagio de
diisocianatos. Estudada numa fase em que apresentava
sintomas didrios, desencadeia resposta broncospéstica
intensa a uma provocagdo com agua destilada (fig. 12).
Afastada do ambiente profissional, o que condicionou
melhoria acentuada da sintomatologia, repete a prova de
agua destilada ao fim de 2 meses e ha uma significativa
atenuag¢do da resposta bronquica (fig. 12).
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Sintomética, em contacto com DICT

Assitomética, afastada ha um més

Fig. 12 - Prova de agua destilada em mulher exposta a isocianetos a
trabalhar (curva A) e 2 meses apds afastamento (curva B).

Estes resultados sugerem que a HB nestes casos estava
dependente da exposi¢ao ao agente causal, atenuando-se
com o afastamento deste.

Num estudo realizado recentemente submetemos 10
individuos expostos a tintas contendo diisocianatos a uma
prova com dgua destilada e a uma prova com metacolina.
Destes individuos 5 ndo apresentavam qualquer sintoma,
4 tinham sintomas de asma e um queixas compativeis com
diagndstico de pneumonite de hipersensibilidade.
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Verificou-sc resposta positiva para a metacolina em 7
casos: nos 4 asmaticos, em 3 dos assintomaticos € no caso
de pneumonite de hipersensibilidade. A provocagio com
agua destilada responderam apenas os doentes asmaticos
e um individuo assintomatico (fig. 13).
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—
8
0.5 —
| .
. -4
0.125 — .
*
— . L,
0.03 — *
° .

* Assintomaticos
o Asma
A Pneumonite de Hipersensibilidade

Fig. 13 - Resposta a metacolina e dgua destilada em 10 individuos
expostos a diisocianatos.

Estes resultados sugerem que a HB pode surgir em
individuos expostos a estes compostos quimicos, mesmo
antes do aparecimento dos sintomas clinicos, e demonstram
que a prova da dgua destilada ¢ mais especifica para os
asmaticos.

Dois destes casos, expostos a HDI foram submetidos
aum estudomaiscompleto: testes de provocagdo especifica,
lavados broncoalveolares (BAL) e determinagdes de IgE,
IgG, e IgG especificss para 0 HDI no soro e no liquido do
lavado.

1.2 Caso - Individuo de 38 anos com um quadro de
pneumonite de hipersensibilidade, situagdo clinica muito
mais rara do que a asma em relagdo com a exposi¢ao de
isocianatos. A provocagao especifica desencadeia apenas
resposta tardia, acompanhada de sintomas idénticos aos
que apresentava habitualmente (dispneia, mialgias, astenia,
hipertermia) (fig. 14).

Aos testes de provocagao inespecifica responde
positivamente ametacolina (PC, 2mg/ml) e negativamente
adguadestilada. Naose verificaexisténciade IgE especifica
quer no soro quer no BAL; apresenta IgG, ¢ IgG positivas
em ambos e um nimero de linfécitos elevado no BAL.

2.2 Caso - Individuo de 34 anos com um quadro clinico
de asma. A provocagio especifica induz uma reacgao
dupla, com sintomas de asma (fig. 15).

Apresenta resposta positiva para a metacolina (PC,,
0,04mg/ml)e paraadguadestilada (PD, 4,5ml). Verifica-
-se apresenga de IgE e IgG, especificas no soro e auséncia
de IgG, quer no soro quer no BAL. Apresenta um nimero
elevado de neutréfilos no BAL.
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Estes dados estdo de acordo com a expressao clinicade
cada um dos casos.

Um outro grupo de 4 individuos expostos a resinas
epoxi, todos com asma clinicamente ¢ com valores
funcionais normais, foi submetido a provocagdo com
metacolina e com agua destilada. Verificou-se resposta a
metacolinanos 4 casos e apenas num caso adguadestilada.
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Fig. 14 - Testes de provocagao especifica com HDI em individuo
com quadro de pneumonite de hipersensibilidade.
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Fig. 15 - Teste de provocagao especifica com HDI em individuo com
quadro de asma brénquica.

IX - HB NAS DOENCAS DO INTERSTICIO PUL-
MONAR

1 - Pneumonites de hipersensibilidade

Caracteristicamente os doentes com pneumonites de
hipersensibilidade reagem a provocagdo com o alergénio
causal com umareacgao tardia que ocorre 4 a 6 horas apos
ainalagdo e se associaa febre, leucocitose e reproducido de
sintomatologia clinica. Alguns individuos no entanto
podem desenvolver uma resposta dupla a provocagio
especifica sendo a reacgdo imediata de tipo asmético e
podendo ser revertida com agonistas beta, 0 que nio
acontece com a resposta tardia (50).
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QUADRO III
Caracteristicas dos 12 doentes com sarcoidose

*Dispneia P - Pierra

LINF. Linfocitos no BAL

NOx 10°
800

600 -

400 A

200

Fig. 16 - Relagdo do n.? de linfécitos no BAL e resposta a metacolina.

Tem sido demonstrada a existéncia de HB inespecifica
em doentes com pneumonites de hipersensibilidade, como
verificamos no caso clinico atrds descrito € encontrou
Freedman e cols (5/) num grupo de individuos com um
pulmdo de fazendeiro. Pensa-se que esta HB pode ser um
marcador das reac¢des de tipo imediato nestes doentes.

2 - Sarcoidose e outras patologias do intersticio

A sarcoidose ¢ umadoenga multisistémicaque envolve
habitualmente o pulmio e tem como caracteristica
patolégica fundamental a formagdo de granulomas (52).

14

doente n22-4
Metacolina doente n®5-0.99
Pc20mg/ml  doente n27-0.045

Um certo nimero de estudos sugerem que a lesdo
granulomatosa € precedida por um processo inflamatério
intenso de alveolite com aumento da permeabilidade da
membrana alveolo-capilar. Este facto pode estar
relacionado em parte com a observagio de que no pulmio
destes doentes hd um nimero aumentado de mastécitos
que foram estimulados a desgranular, como parecem
apoiar os estudos de Rankin e cols (53) que demonstraram
um aumento significativo das quantidades de histaminano
BAL de doentes com sarcoidose ¢ com fibrose pulmonar
intersticial.

A maioria dos estudos da fungdo pulmonar na
sarcoidose chamam a ateng¢do, de um modo geral, para as
alteragdes restritivas, dando pouca importancia ao
envolvimento das vias aéreas nesta doenga. No entanto, as
vias aéreas podem estar afectadas pela presenca de
granulomas da parede bronquica e pela distorsio
condicionada pela fibrose intersticial. Sharma e cols (54)
verificaram num estudo feito em 123 individuos de raca
negra com sarcoidose, todos ndo fumadores, que 63%
tinham um sindrome obstrutivo de ligeiro a moderado e
que estas alteragdes ndo se correlacionavam com os dados
radioldgicos, pois havia obstrugdo significativa mesmo
em doentescom estiddio I ouradiografia pulmonar normal.
Estes autores concluem que a patogenia da obstrugio
poderd estar relacionada com a HB ¢ a libertacdo de
mediadores, incluindo frac¢des do complemento, pelos
macréfagos alveolares activados.

REV. PORT. IMUNOALERGOL. - AGOSTO - OUTUBRO/1991



O achado de HB em doentes com sarcoidose € no
entanto um pouco controverso. Assim. enquanto que
Olafsson ¢ cols (55) encontraram HB apenas num de 17
doentes com sarcoidose, Bechtel e cols (56) verificaram
resposta positiva a metacolina em 10 de 20 doentes
estudantes e Presas ¢ cols (57) em 6 de 12 doentes.

Para investigar a presenga de HB em doentes com
sarcoidose (58) estudamos um grupo de 13 doentes com as
caracteristicas descritas no Quadro 11T submetendo-os a
provocagdo inespecifica com dgua destilada ¢ com
metacolina. Verificou-s¢ uma resposta positiva a
metacolinaem 3 casos (PC,:4;0,99; 0,045 mg/ml); nenhum
respondeu positivamente a dgua destilada. Em 10 dos
doentes foi feito também o estudo do liquido delavado
broncoalveolar. Verificou-se que 0s 2 casos que tinham
resposta muito significativa a metacolina (PC,; inferior a
1 mg/ml) eram os que apresentavam um numero de
linfécitos mais elevado no BAL (fig. 16).

Estes resultados permitem concluir que a HB néo foi
um achado frequente neste grupo de doentes ¢ a sua
presenga ¢ grau ndo se corrclacionava com certos
parAmetros, como tem sido verificado por outros autores
(valores funcionais basais, habitos tabagicos, presenga de
pieira, tratamento com corticosteroides, estddio
radioldgico).

O facto de as respostas mais positivas a metacolina se
verificarem nos individuos com numero de linfécitos mais
elevado no BAL sugere que a HB estd dependente da
actividade inflamatéria local.

Estudamos ainda outros 4 doentes com patologia do
intersticio (Quadro IV). Verificou-se resposta positiva a
metacolinaem 3 deles e a dgua destilada apenas num caso,
0 unico que apresentava padrio obstrutivo na avaliagdo
funcional.

QUADRO IV
Doentes com outra patologia do intersticio

METACOLINA AGUA DESTILADA
DIAGNOSTICO PR. FUNCIONAIS L A
AAE Sind. restritivo 042 Neg.
ASBESTOSE? Sind. obsirutivo 03 3.9
FPI Sind. restritivo 4 Neg.
FPI Sind. restntivo Neg. Neg.

COMENTARIO FINAL

Esta revisio, baseada em dados bibliograficos € num
conjunto de resultados pessoais, permite-nos como
conclusdo final reafirmar que a hiperreactividade
bronquica, caracteristica fundamental da asma, pode ser
detectada em muitas outras situagoes clinicas,
relacionando-se na maioria dos casos com a inflamagio
do epitélio bronquico.

A prov a da metacolina revelou-se mais sensivel para
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detectar a hiperractividade das vias aéreas em todas as
situagoes estudadas.

Comprovou-se que aprov adadguadestilada apresenta
muito mais especificidade do que a metacolina no
diagndstico de asma bronquica.

Este trabalho foi possivel gragas a colaboragao de todos os elementos da
Unidade de Imunoalergologia do Hospital de S. Joao (trabalhos citados iz
bibliografia) e ao apoio do Dr. Luis Delgado no Servigo de ImunologiaLaboratorial
do Hospital de S.Jodo e dos Drs. Luis Géis Pinheiro (Cadeira de Pneumologia da
Faculdade de Medicina do Porto) e J. Moura e Sa e Chaves Caminha (Sector de
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