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STRUCTURAL CHANGES AND AIRWAY
REMODELLING IN OCCUPATIONAL ASTHMA
AT A MEAN INTERVAL OF I14YEARS AFTER
CESSATION OF EXPOSURE

Y Sumi, S Foley, S Daigle, | LArchevéque, R Olivenstein,
S Letuvé, J-L Malow, Q Hamid

Clin Exp Allergy 2007;37:1781-7

Introducao — Cerca de 5 a 10% dos doentes com
asma de inicio na idade adulta referem agravamento dos
sintomas no seu local de trabalho. Atendendo a que na
maioria dos casos de asma ocupacional (AO) podemos
definir um agente etiologico, este tipo de patologia permi-
te a oportunidade de estudar a histéria natural da asma
antes, durante e apos cessagao da exposicao ao agente
causal. Até ao momento, alguns estudos demonstraram
que 2 AO pode causar alteragdes nas vias aéreas, nomea-
damente inflamacdo e processos de remodelling mesmo
apos cessacao de exposicao. Contudo, as alteragoes pato-
l6gicas a longo prazo ainda sdo desconhecidas.

Objectivos — Investigar se os doentes com historia
prévia de AO, mas assintomaticos apés um periodo de
afastamento médio de 14 anos, apresentam evidéncia de
inflamacao ou remodelling em amostras de biopsias bron-
quicas.

Métodos — Foram recrutados 10 doentes assintoma-
ticos do ponto de vista clinico e funcional, com diagnoésti-
co prévio de AO.Todos os individuos apresentavam FEV|
superior a 80% do previsto, PC20 de metacolina >16mg/

/mL e <2% de eosindfilos no esputo. Estes doentes reali-

zaram broncoscopia, lavado broncoalveolar e bipsia bron-
quica. Os resultados deste Ultimo exame foram compara-
dos com os de individuos normais. Foram realizadas
avaliagGes, através de andlise de imagem (Image Pro-Plus
software 4.0; Media Cybernetics, Silver Springs, MD, USA),
da presenca de destacamento de células epiteliais, meta-
plasia epitelial, areas com presenga de glandulas mucosas
e células musculares lisas (CML), assim como a distancia
entre o epitélio e as CML.A quantidade de colagénio nas
vias aéreas foi avaliada pela coloragdo de van Gieson. O
numero de células positivas para TGF-1 e proteina ca-
tidnica eosinofilica (ECP) foi avaliado por métodos de
imunoistoquimica.

Resultados — Os trabalhadores seleccionados tinham
um diagnostico prévio de AO, com sintomas durante cer-
ca de 3 anos antes do seu afastamento do seu local de
trabalho.Todos realizaram pelo menos um ano de terapéu-
tica com corticéide inalado. Na altura do recrutamento
nenhum doente estava a fazer qualquer terapéutica anti-
-inflamatoria.

Nos individuos com histéria de AO verificou- se um
aumento do nimero de células positivas para o TGF-$1,
ECP e quantidade de fibrose subepitelial. As diferengas
encontradas, em relagdo aos parametros mencionados,
foram estatisticamente significativas quando comparadas
com individuos normais.

A distincia entre o epitélio e as CML estava significa-
tivamente reduzida nos doentes com diagnéstico prévio
de AO.

O aumento da metaplasia epitelial, quantidade de CML,
numero de glandulas mucosas e deposi¢io de colagénio

no grupo de doentes com histéria prévia de AO nao foi
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estatisticamente significativo. Estes doentes também nao
apresentavam evidéncia de processo inflamatério, na altu-
ra da avaliacao.

Conclusoes —Alguns aspectos da inflamagao das vias
aéreas e remodelling persistem em doentes com histéria
de AO apos afastamento do seu local de trabalho, mesmo
na auséncia de alteracoes clinicas e funcionais.

Comentarios — Este é o primeiro estudo que avalia
as alteracdes estruturais observadas em doentes com his-
toria prévia de AO, com um periodo de afastamento tao
alargado.

Nos estudos existentes até a data, apenas existe a
avaliagdo das alteragdes patoldgicas nas vias aéreas de
doentes com AO ainda durante a exposi¢ao ou logo apos
o afastamento. Nesses estudos mostrou-se que o proces-
so inflamatério se mantém mas a presenca de remodelling,
apos varios anos de afastamento, apenas foi demonstrada
no presente estudo.

Os achados dos autores podem ter implicagoes
médico-legais, dado que se certos aspectos de inflamagao
e remodelling ainda persistem, podera pensar-se em com-
pensacoes nos doentes em que se verifique um declinio

progressivo na fungdo ventilatéria ao longo do tempo.

Carmen Botelho

ALLERGIC SKIN DISEASE: INVESTIGATION
OF BOTH IMMEDIATE-AND DELAYED-TYPE
HYPERSENSITIVITY IS ESSENTIAL

N Usmani, SM Wilkinson
Clin Exp Allergy 2007; 37: 1541-6

Introducdo — As guidelines da Associagao de Derma-
tologia do Reino Unido para dermatites de contacto sa-

lientam a importancia da realizagdo dos testes cutdneos

prick e dos testes epicutineos em combinagdo nas situa-

¢oes clinicas de dermatite de contacto e nos profissionais
de salde com dermatite das maos. Os autores realgcam
ainda o facto de, quando o estudo da patologia cutinea
alérgica nao é realizada por um dermatologista, os testes
epicutaneos na maioria das vezes nao sao realizados.

Objectivo — Andlise retrospectiva dos doentes que fo-
ram submetidos a testes cutaneos por picada e tentar iden-
tificar a existéncia de diagndsticos incompletos se esses
mesmos doentes nao tivessem realizado testes epicutineos.

Métodos — Recolha completa de dados de todos os
doentes que realizaram testes epicutaneos entre Julho de
2004 e Dezembro de 2005 na Clinica de Dermatite de
Contacto do Leeds Teaching Hospitals — UK. A maioria dos
doentes, foi referenciada para exclusao de dermatite de
contacto alérgica e os testes cutaneos por picada foram
realizados quando clinicamente indicados. Os doentes re-
ferenciados por alergia medicamentosa ou urticaria de
contacto ao latex realizaram testes cutaneos por picada
e testes epicutaneos. Posteriormente, foi efectuada uma
andlise dos doentes que fizeram em combinacao testes
cutdneos por picada e testes epicutaneos.

Os dados incluiram: idade, sexo, profissao, duragao da
patologia e fonte de referenciagao. Foi também avaliada a
existéncia de atopia, localizagio da patologia e relagio com
o posto de trabalho. Os resultados dos testes prick, testes
epicutineos,bem como dos alergénios aos quais os doen-
tes foram testados, foram relacionados com a clinica.

Resultados — Foram avaliados dados de um total de
1060 doentes referenciados a clinica no periodo indicado,
e destes 330 tinham realizado testes prick. Este subgrupo
de doentes foi investigado de forma mais pormenorizada
e os resultados revelaram uma idade média de 36,6 anos
(4-85),a maioria do sexo feminino (251). Apenas 195 eram
atopicos e a maioria tinha patologia com duragao superior
a um ano.As maos eram o local mais frequente de pato-
logia e 200 relacionavam a doenga com o seu local de
trabalho. Todos os doentes que fizeram testes cutineos
por prick também fizeram testes epicutineos. Cerca de
54% foram referenciados por dermatologia, e 26,6% por

saude ocupacional.
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Apenas 68 doentes tinham testes prick positivos e des-
tes 36 tinham testes epicutineos positivos. Dos 106 pro-
fissionais de salide referenciados para exclusao de urtica-
ria ao latex, apenas 9 tinham prick positivo ao latex e 50
desses profissionais revelaram hipersensibilidade retarda-
da ao niquel, cobalto e aditivos da borracha (o alergénio
mais frequente).

Dos 262 doentes com prick negativos, 121 (46,1%)
tinham testes epicutaneos positivos, com relevancia clini-
ca em 92 doentes (35,1%).Os 6 referenciados por suspei-
ta de alergia aos anestésicos locais revelaram negatividade
nos testes prick, tendo um revelado positividade no patch
test.

Conclusdo — A n3o realizagdo de testes epicutaneos
na investigagao de patologia cutanea alérgica, nomeada-
mente quando a urticaria de contacto € o unico diagnos-
tico, resulta muitas vezes em deficiente diagnostico.

Os autores recomendam a investigagao de hipersensi-
bilidade imediata e retardada nos doentes com suspeita
de patologia alérgica cutinea, em particular nos doentes
com eczema atopico, alergia ao latex, dermatite das maos
e alergia medicamentosa.

Comentarios — Os autores salientam a importancia
da realizagdo em combinagio dos testes epicutineos
patch e testes por picada prick nas situagoes de alergia de
contacto.

Os testes epicutaneos devem ser realizados por espe-
cialistas com treino adequado e experiéncia na area de
alergia de contacto.Actualmente constituem um método
cientifico bem estabelecido e estandardizado e sao consi-
derados os procedimentos de eleicdo para confirmar a
existéncia de alergia de contacto. A primeira leitura deve
ser efectuada as 48h e recomenda-se uma segunda leitura
as 72h.

Na dermatite atopica (DA), o teste prick e a determi-
nacao da IgE especifica demonstra sensibilidade ao alergé-
nio em cerca de 80%.Pelo contrario, as provas epicutaneas,
ao aplicar o alergénio directamente sobre a pele, sao ca-
pazes de reproduzir a resposta cutinea inflamatoria ca-

racteristica e especifica da DA, sendo considerada por

alguns autores a técnica de eleigdo para demonstrar a
implicagao dos alergénios na etiopatogenia da doenga.

A alergia ao latex é uma situagao frequentemente en-
contrada nos profissionais de salide, com manifestagoes
clinicas que podem ir da urticaria de contacto a uma si-
tuagao de anafilaxia.Varios estudos demonstram a impor-
tancia da realizagdo em combinagao dos testes prick ao
latex e dos testes epicutineos com niquel, cobalto e de
aditivos da borracha, estando estes alergénios muito im-
plicados nas dermatoses encontradas nos profissionais de
saude.

De forma geral os testes prick identificam alergia me-
dicamentosa em cerca de 23%, os testes patch em 43%, e
os intradérmicos em cerca de 67% dos casos.

Em relagdo a alergia alimentar, os alergénios deverao
ser aplicados em natureza, existindo poucos dados na li-
teratura relativamente a concentracio a utilizar. Os resul-
tados dos estudos efectuados com os patch test revelam
resultados contraditérios, tornando dificil uma avaliacao
clara da utilidade do patch test no diagnostico de alergia

alimentar.

Isabel Rosmaninho

PATIENTSWITH ASTHMAWHO DO NOT
FILLTHEIR INHALED CORTICOSTEROIDS:
A STUDY OF PRIMARY NONADHERENCE

LK Williams, CL Joseph, EL Peterson, K Wells, M Wang,
VK Chowdhry, M Walsh, | Campbell, CS Rand, A] Apter,
DE Lanfear, K Tunceli, M Pladevall

J Allergy Clin Immunol 2007;120:1153-9

Introdug¢do — De uma forma geral, os doentes ndo
tomam a medicagao como lhes é prescrita, especialmen-
te em doengas cronicas como a asma. No entanto, pouco

se sabe acerca da nao adesdo primaria, definida como a
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situagdo em que os doentes nao chegam a comprar a
medicacao, em resultado da dificuldade em comparar re-
ceitas preenchidas pelos clinicos com receitas aviadas nas
farmacias.

Neste trabalho avaliou-se a ndo adesao primaria a cor-
ticoides inalados e seus factores de risco.

Métodos — Foram incluidos doentes entre 5 e 56 anos,
com pelo menos uma prescrigao electrénica de cortico-
terapia inalada durante o periodo considerado (16 meses),
seguidos ha pelo menos um ano antes da entrada no es-
tudo, com pelo menos trés meses de follow-up apos a en-
trada no estudo. Os doentes tinham diagnéstico de asma
ou doenga pulmonar obstrutiva croénica e insuficiéncia
cardiaca congestiva nos doze meses antes da entrada no
estudo e, pelo menos, uma receita de continuagao de cor-
ticoterapia. Foi efectuado um cruzamento de dados entre
as receitas prescritas electronicamente e as receitas avia-
das nas farmacias. O nimero de dias que uma prescrigao
de corticoide duraria foi calculado através do nimero de
doses do dispositivo dividido pelo nimero de doses pres-
critos por dia. Foi entdo aferida a adesao, dividindo o nu-
mero de dias com terapéutica pelo nimero de dias de
observagao. Os doentes foram agrupados, segundo a ade-
sao a corticoterapia prescrita, em 3 categorias: grupo de
nao adesdo primaria (0% de adesao — nenhuma medicagao
foi tomada/aviada por um periodo superior a trés meses),
grupo de adesiao fraca a moderada (0 a 80% de adesao) e
grupo aderente (adesao igual ou superior a 80%).

Resultados — Foram incluidos 1064 doentes. 90%
aviaram a receita nos primeiros trés meses apos a prescrigao
(83% na primeira semana); cerca de 3% s6 compraram a
medicagdo cerca de trés meses apds a sua prescrigao e 8%
nunca compraram a medicagdo no periodo de follow-up.
Os doentes com adesao fraca a moderada e os com nao
adesdo primaria tém um score de comorbilidades mais
baixo em comparagao com o grupo de aderentes. Os doen-
tes com nao adesao primaria nao diferem dos outros dois
grupos no que diz respeito a nUmero de consultas progra-
madas, nimero de idas ao servigo de urgéncia e hospita-

lizagoes por asma no ano antes da entrada no estudo. No

entanto, este grupo tem um menor indice de compra de
corticoides inalados, beta2 de curta acgao inalados e cor-
ticoides orais no ano anterior a entrada no estudo, suge-
rindo uma asma mais ligeira em comparagao com os ou-
tros grupos. Através da andlise dos dados por regressao
logistica, identificaram-se como factores associados a nao
adesao primaria: idade jovem, sexo feminino, etnia afro-
-americana, menor uso de beta2 agonistas.

Discussdo — Este é um dos maiores estudos a avaliar
a nao adesao primaria a corticoides inalados, tendo sido
identificada uma taxa de 8%. Este valor ¢ inferior a resul-
tados reportados previamente. Isto pode ser explicado
pelo facto de se ter restringido a avaliagao a corticotera-
pia inalada, ao contrario do que acontece na maioria dos
estudos, em que se avalia toda a medicagao. O facto de
neste estudo terem sido usados/comparados os registos
electronicos de prescrigao clinica e os registos nas farma-
cias permitiu uma avaliagdo mais precisa e correcta. Tal
como reportado em estudos anteriores, a nao adesao a
medicacao é mais frequente no sexo feminino e em idades
mais jovens.

Comentarios — Este é mais um trabalho que se de-
bruga sobre a tematica da nao adesao a terapéutica. Trata-
-se de uma abordagem interessante, incidindo especifica-
mente na adesdo a corticoterapia. Os resultados
encontrados reflectem o facto de os doentes terem uma
maior adesdo a sua terapéutica profilactica de controlo
quando sao mais perceptiveis os beneficios da mesma, ou
seja, em situagoes de asma mais grave. Inversamente, e
como demonstrado neste e noutros estudos, situagoes
mais ligeiras da doenga associam-se a uma menor adesao
a terapéutica. Na pratica clinica é importante reflectirmos
acerca da percepgao que os doentes tém da necessidade
de terapéutica, sendo que as motivagdes podem ser dife-
rentes consoante a idade, o grupo socio-econémico,a raga,
etc. Neste estudo,as idades dos doentes avaliados variaram
entre os 5 e os 56 anos.Apesar dos resultados encontra-
dos identificarem uma idade mais jovem como factor de
risco para nao adesdo primaria (situagao ja identificada

anteriormente e bem conhecida de todos na pratica clini-
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ca), teria sido interessante avaliar a adesdo a corticotera-
pia por faixas etarias (infincia, adolescéncia e adultos). E
natural que os resultados encontrados variassem e seria
interessante identificar factores de risco para os diferentes
grupos etarios. Outro dos factores que nao foi avaliado
neste estudo prende-se com o custo da medicagao. Este
tipo de farmacos tem, como sabemos, um custo elevado
e este facto nao é, seguramente, alheio a nao adesoes
verificadas em alguns doentes. A amostra considerada
neste trabalho corresponde a um grupo de doentes com
seguro de saide com acesso mais facil a medicagao. Numa
populagao sem estes apoios, as percentagens de nao ade-

sao seriam, previsivelmente, superiores.

Ana Margarida Romeira

MAINTENANCE OF TOLERANCE

TO COW’S MILK IN ATOPIC INDIVIDUALS
IS CHARACTERIZED BY HIGH LEVELS

OF SPECIFIC IMMUNOGLOBULIN G4

Ruiter B, Knol EF, van Neerven R, Garssen |,
Bruijnzeel-Koomen CA, Knulst AC, van Hoffen E

Clin Exp Allergy 2007;37:1103-10

Introducgdo — A alergia as proteinas de leite de vaca
(APLV) afecta cerca de 2% das criangas, persistindo apos
os 8 anos em apenas 15% dos casos. O papel da IgE na
alergia alimentar é bem conhecido, mas é pouco clara a
fungao das outras imunoglobulinas na APLV persistente e
na aquisi¢ao de tolerancia. Os autores tiveram como ob-
jectivo a avaliagao da resposta humoral especifica as pro-
teinas de leite de vaca.

Métodos — O estudo envolveu |9 lactentes, |8 crian-
cas e 4| adultos.Todos os grupos incluiram doentes com
APLY, doentes atopicos sem antecedentes de APLV e nao

atopicos. A resposta humoral especifica as proteinas de

leite de vaca foi comparada com resposta especifica a ou-
tros alergénios, nomeadamente acaros de pé doméstico
e clara de ovo de galinha. Foram doseadas IgE, IgG4, 1gG|
e IgA especificas para leite de vaca, asl-caseina, os2-
-caseina, J-caseina, K-caseina, a-lactoalbumina e -lacto-
globulina. Foram determinadas IgE e 1gG4 especificas para
ovomucoide e acaros de pé doméstico.

Resultados — No grupo dos lactentes e criangas com
APLV, as | -caseina e 3-lactoglobulina apresentaram a maior
resposta especifica IgE e IgG |, enquanto nos adultos foi a
as | -caseina que originou maiores respostas especificas. A
resposta IgG4 especifica foi mais elevada para f3-lacto-
globulina nos lactentes e criangas e para asl-caseina e
-lactoglobulina nos adultos. O padrio de resposta espe-
cifica IgA foi diferente, sendo maior para a-lactalbumina
nos lactentes e criangas e para k-caseina e a-lactoalbumina
nos adultos. As IgG4 especificas foram mais elevadas nas
criangas e nos adultos atopicos sem APLV comparadas
com as de individuos nao atépicos.

Em geral, as IgE e IgG| especificas diminuiam com a
idade. A 1gG4, pelo contrario,aumentava com a idade nas
criangas atopicas com e sem APLY, o que nao acontecia
nas criangas ndo atopicas. Este aumento era superior nas
criangas atopicas sem APLV em comparagao com criangas
atopicas com APLV.

Em relagao a resposta especifica a ovomucéide, o valor
mais elevado de IgG4 foi encontrado em individuos ato-
picos sem alergia a ovo. IgG4 especifica para acaros de pé
doméstico estava presente apenas nos individuos alérgicos
aos acaros.

Discussdo — O presente estudo foi o primeiro a com-
parar a alergenicidade e a antigenicidade das seis principais
proteinas de leite de vaca nos individuos com APLY, indivi-
duos atopicos sem APLV e nao atopicos e em diferentes
grupos etarios. Foi demonstrado que as proteinas de leite
de vaca tém propriedades alergénicas e antigénicas dife-
rentes, sendo as|-caseina e B-lactoglobulina os alergénios
mais relevantes. Em individuos atépicos, a aquisi¢ao da to-
lerancia as proteinas de leite de vaca pode estar relaciona-

da com elevagao de 1gG4 e diminuigao de IgE especifica.
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Comentarios —A aquisigao da tolerancia as proteinas
de leite de vaca tem sido objecto de estudos recentes,
nomeadamente na avaliagao da resposta humoral especi-
fica as proteinas de leite de vaca.

A resposta IgG4 pode estar relacionada com o tipo de
alergénio em causa e parece estar aumentada para os aler-
génios com maior dose de exposigao, nomeadamente
alergénios alimentares e alergénio de gato.

O presente artigo sugere o papel tolerogénico da IgG4,
demonstrando o seu aumento em doentes com aquisi¢ao
de tolerancia (embora em grupo pequeno) e os niveis mais
altos de 1gG4 especifica para leite de vaca total nos atopi-

cos sem APLV. Outro aspecto relevante deste estudo foi

a avaliagdo de IgG4 em varios grupos etarios, o que chama
a atengao para necessidade de interpretagao mais cuida-
dosa de elevagao de IgG4. Outros estudos sao necessarios
para a avaliagcao de resposta humoral, particularmente 1gG4
especifica, em grupos maiores e melhor caracterizados
clinicamente, nomeadamente com APLV mediada por IgE,
antes e apos aquisi¢ao de tolerancia. Este parametro labo-
ratorial, em paralelo com IgE especifica, podera ser uma
mais-valia no seguimento dos doentes com APLY, nomea-
damente na avaliagao de prognostico e, provavelmente, na

seguranca da realizagao da prova de provocagao oral.

Anna Sokolova Ravasqueira
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