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INTRODUCAO

A Pneumonite de Hipersensibilidade (PH), tam-
bém chamada de Alveolite Alérgica Extrinseca, € uma
doenga pulmonar imunolégica induzida pela exposi-
¢do continua a antigénios inalantes numa grande
diversidade de ambientes ocupacionais (1). A Subero-
se ocupa, entre nés, um lugar importante entre as
causas de PH, estando estabelecida a sua associagio
i inalagao de esporos de Penicillium frequentans nos
trabalhadores da industria da cortiga (2, 3).

Nos anos 70, Pimentel e Avila (4,5), baseados em
dados clinicos, imunolégicos e histopatologicos,
descreveram na Suberose a existéncia de quadros
clinicos de Asma e Bronquite, para além da Alveolite
Alérgica Extrinseca. Na nossa experiéncia (6,7), a
Pneumonite de Hipersensibilidade representa a forma
de apresentag@o clinica mais frequente da Suberose,
predominando em “broquistas” a trabalhar em fébri-
cas de pequenas dimensdes (6) (Fig 1). O envolvimen-
to brénquico nalguns destes casos, a par da ocorréncia

Fig. 1 = Nesta fase de fabrico das rolhas o trabalhador (broquista)
realiza a brocagem da prancha de coniga no sentido
perpendicular ao seu comprimento
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de um nimero crescente de formas obstrutivas, torna
por vezes complexa a abordagem diagndéstica. Assim,
num extremo, encontramos o doente tipico, com uma
forma aguda de Pneumonite de Hipersensibilidade
(Fig. 2) com repercussio sistémica marcada e grave
atingimento da fung@o respiratoria (que recupera apos
tratamento e afastamento) e, no outro, as formas
cronicas progressivas levando ao “Pulmao em favo™
(Fig. 3). Pelo meio, encontram-se 0s casos mais
frequentes, com queixas respiratorias discretas,
emagrecimento e sindrome ventlatério restritivo,
caracterizando as formas crénicas nao progressivas de
PH. Nalguns destes casos, a existéncia de sintomas
bronquicos, associados por vezes a hiperreactividade
bronquica e/ou oscilagdes significativas do DEMI
seriado (Fig. 4), pode confundir o diagnéstico.

Assim, a melhor caracterizagao dos casos de Asma
Ocupacional e Bronquite Industrial ¢ do envolvimen-
to das vias aéreas nos trabalhadores da inddstria da
cortica poderd contribuir para a clarificagio do
espectro clinico da Suberose.

IMUNOPATOLOGIA DA SUBEROSE:
PERSPECTIVAS PARA A CARACTERIZACAO
DA DOENCA DAS VIAS AEREAS?

O recurso a Lavagem Broncoalveolar (LBA) na
investigagdo da Suberose tem fornecidos novos dados
na interpretaciio dos mecanismos IMunopatogénicos
envolvidos (8), tendo um importante impacte na sua
orientagdo diagnostica (7). Assim, tal como noutras
formas de PH, o liquido de lavagem broncoalveolar
(LLBA) mostra uma tipica alveolite linfocitica de
células CD8+ (9).

A caracterizagao das sub-populagoes de linfocitos
CD8+ na PH tem sido alvo de virios trabalhos (10,11),
procurando definir o papel destas células na patogéne-
se e diagndstico da doenga. Semenzaro (10.11) descre-
veu, no LBA de doentes com PH, um predominio dos
marcadores CD56 e CDS57, sugerindo um papel
importante dos mecanismos citotoxicos na patogenia
da PH. Na nossa experiéncia, o fen6tipo predominan-
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Fig. 2 - Doente de 31 anos, manohrador, internado por quadro de Pneumonite de Hipersensi-
bilidade aguda (crepitagdes, lebre ¢ leucocitose). TAC tordcica mostrando padriio de
tipo “vidro despolido” difuso

Fig, 3 = Doente de 43 anos, broguista, internado por agravamento da dispneia, emagrecimen-
10, Iehre, “clubbing™ digital. TAC tordcicn mostrando fibrose pulmonar, assumindo
imagens Lipo guistico (“honey-combing™)
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Fig, 4 = Doente de 56 anos, trabalhando na zona das caldeiras ("cozimento™ da cortiga), com

quadro clinico e do LBA sugenndo Pncumonite de Hipersensibilidade e com registo
de DEMI com oscilagpes significativas em periodo de actividade laboral (variabilida-
de didria superior a 20% com excesso de mais de 3 dias em perfodo laboral ¢m

relagiio ao afastamento)

te é também o dos linfécitos citotdxicos
(CD8+CD29+), seguido das células com fenétipo NK
(CD8+CD57+, sobretudo, e também CDI6/56+) e de
algumas células T TCRI+ (gama/delta) (12). Estes
dados apontam para a existéncia de uma populagio
heterogénia de linfécitos citotéxicos no pulmao
profundo, cuja expansio local poderd estar relaciona-
da com um contacto antigénico prévio, dado o predo-
minio de células com uma expressio elevada do
CD29 (a cadeia comum das integrinas beta 1); o seu
significado na imunopatogenia da Suberose merecerd
estudos futuros.

Em trabalhos anteriores (6,7,13) procurdmos
também analisar, comparativamente aos doentes com
PH, individuos com doenga obstrutiva das vias aéreas.
Estes estudos, tem revelado que os doentes com asma
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brnquica se apresentam com um nimero de eosin6fi-
los e uma relagao CD4/CD8 significativamente mais
elevados no LLBA do que os doentes com PH e além
disso, neste grupo, o nimero de neutréfilos correla-
ciona-se significativamente com o tempo de exposi¢io.

A descriciio de quadros clinicos de asma bronquica
e o papel de alguns dcaros como importante fonte de
alergénios em individuos tradicionalmente em risco de
desenvolverem PH, como os fazendeiros e os criadores
de aves (14,15) realcam a importincia de uma melhor
caracterizagdo das formas com envolvimento bronqui-
co nesses ambientes ocupacionais. Assim, explordimos
o envolvimento de outras células inflamatérias, como
os mastécitos e os eosin6filos, em corticeiros com
asma brénquica, bem como o papel da resposta IgE ao
Penicillium frequentans,
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0S MASTOCITOS NA SUBEROSE

Os mastécitos sdo células classicamente implica-
das nd patogenia da asma bronquica (16), mas 0 seu
papel em doengas do intersticio pulmonar tem vindo
a ser progressivamente demonstrado, nomeadamente
naquelas que cursam com fibrose (17). No sentido de
avaliar a participagdo de mastdcitos na Suberose,
estuddmos 31 doentes com sintomas respiratérios
associados 2 exposig@o na indidstria da cortiga, procu-
rando correlacionar as diferentes formas de apresen-
tagio clinica com os dados do LBA (18).

Neste trabalho pudemos verificar que 0 aumento
de mastécitos no lavado broncoalveolar caracteriza as
Pneumonites de Hipersensiblidade, uma vez que 0 scu
nimero ndo estd aumentado em doentes igualmente
expostos mas sem evidéncia de envolvimento pulmo-
nar intersticial. Verificimos também que o nimero de
mastocitos no LBA se correlaciona directamente com
o coeficiente de Tiffeneau (relagio VEMS/CVF) i.e.,
um nimero menor de mastécitos nos doentes com
maior obstrugo bronquica. Isto poderd representar a
existéncia de células desgranuladas nestes doentes,
niio identificadas pelo método histoquimico utilizado
(azul de toluidina), e/ou a associagio dos mastocitos
as formas intersticiais, sem envolvimento das vias
aéreas,

No nosso estudo encontrdmos uma correlagio
inversa entre os mastécitos do LBA e pardmetros
funcionais respiratérios habitualmente alterados em
doentes com patologia pulmonar intersticial (19) - a
Capacidade Pulmonar Total, a Capacidade Vital e a
difusio do CO (DLCO), dados que reforgam a hipdtese
da intervengiio dos mastdcitos alveolares na fisiopato-
logia das formas clinicas de Suberose com envolvi-
mento intersticial, onde poderdo estar em parte relacio-
nados com a activagio de fibroblastos no pulmio
profundo e a consequente fibrose intersticial (8.20).

ANTICORPOS PARA O PENICILLIUM
FREQUENTANS NA SUBEROSE

O doseamento dos anticorpos para 0s antigénios
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inalados constitui um importante auxiliar no dia-
gnostico das doengas ocupacionais, podendo a sua
detecgio contribuir para uma identificagio mais
precoce da doenga. No caso dos anticorpos precipitan-
tes, embora a sua presenga seja considerada na maio-
ria dos “guidelines” como critério diagnéstico major
(21), actualmente pensa-se constituirem apenas um
marcador de exposigio (22). Recentemente, tém sido
introduzidos métodos imunoquimicos mais sensiveis,
permitindo uma quantificagio mais precisa dos
anticorpos ¢ uma melhor caracterizagdo da sua especi-
ficidade (23). Também na Suberose, quando avalid-
mos por fluoro-enzimo-imunoensaio (ImmunoCAP)
anticorpos para o Penicilliun freguentans no soro ¢
no lavado broncoalveolar (13), encontrimos niveis
elevados de 1gG especifica nos doentes com Pneumo-
nite de Hipersensibilidade e nos casos com precipiti-
nas positivas, Por outro lado, nesse mesmo estudo, 0s
niveis de 1gG especifica no LBA, mas nao no soro,
correlacionaram-se inversamente com @ fungio
pulmonar e com a intensidade da inflamagdo no
LLBA.

No que se refere aos 11 doentes com asma bron-
quica que incluimos, n@o foi possivel demonstrar IgE
especifica para o Penicilium frequentans em nenhum
caso, havendo contudo IgE especifica para uma
mistura de fungos (CAP RAST para mx1) em dois
casos e IgE especifica para dcaros de armazenamento
(Acarus siro e Tyrophagus putrescencia) num outro,
Estes dados niio parecem implicar a sensibilizagao
alérgica ao Penicilium frequentans na etiologia da
Asma Bronquica dos corticeiros, sugerindo que
outros alergénios presentes no mesmo ambiente
ocupacional possam estar envolvidos, pelo menos em
alguns desses doentes.

0S8 NEUTROFILOS NA SUBEROSE

Os neutréfilos m sido implicados na fase inicial
das formas agudas de PH, ¢ o seu envolvimento na
patogenia do Enfisema parece também estar estabele-
cido (24, 25). Na Suberose, num grupo de 20 doentes
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com sintomas respiratérios associados & exposigdo na
indistria da cortiga (13), nos 11 doéntes com Asma
Bronquica encontrdmos uma correlagdo inversa entre
a contagem total de neutréfilos e os volumes pulmo-
nares (Capacidade Pulmonar Total, r=-0.71; e Capaci-
dade Vital Forgada, r=-0.58, p=0.06) e uma correla-
¢do positiva com o tempo de exposi¢do (r=0.70,
p=0.03). Estes dados poderdo sugerir que na asma
brénquica dos corticeiros a inflamagio broncoalveolar
estd relacionada com a longa exposi¢do ocupacional
as poeiras da cortiga.

0S EOSINOFILOS NA SUBEROSE
Os eosinéfilos tém sido implicados na patogénese

de vérias doengas pulmonares, desde as intersticiais
até a asma bronquica (26). Por outro lado, virios

estudos em doentes com Asma Brdnquica, tém
demonstrado um aumento dos eosinéfilos presentes
no compartimento broncoalveolar que varia com a
gravidade e a etiologia (27,28). Além disso, um estudo
recente sugere que a presenca de eosindfilos do
espago alveolar se correlaciona com a deterioragio
nocturna da fungio pulmonar (29).

No sentido de esclarecer a relagido entre a infla-
magdo eosinofilica e a asma bronquica dos corticei-
ros, estuddmos 17 trabalhadores da Industria da
Corti¢a com asma. De acordo com o registo de débito
expiratério mdximo instantineo (DEMI) seriado,
classificimos os doentes em 2 grupos: 8 com Asma
Ocupacional (andlise visual do grifico de DEMI
seriado revelando variagdo significativa com a
exposigdo) (Fig. 5) ¢ 9 com Asma nido Ocupacional
(Fig. 6) (30). Ndo encontrdmos diferengas estatistica-
mente significativas entre o grau de obstrugao, hiper-

600
Afastado A trabalhar
500
—~ 400
£
£ A
“j 300 /‘\‘" .!//'/A‘\.
= —a¥ N4
S = o S
w E N\l i
@ 200 a\;‘z’g”_fsgft‘-‘wf:’“" .
-‘~5_-_.-—m__ - =
100
0 1 2 3 & L] .3 [ ] ] LI ] 2 . ] 4 4 [ 7 [ ] 8 10
DIAS

Z Min. ® Max. = Médio

Fig. 5 - Doente de 38 anos, trabalhando na secgiio de moagem (granulagio da cortiga), com
queixas usmatiformes com agravamento ocupacional ¢ registo de DEMI revelando,
i inspecgiio visual, variagdo significativi com a exposigiio
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Fig.6 — Doente de 58 anos, rabancador, ex-fumador, com sindrome ventilatdrio obstrutivo
reversivel ¢ registo de DEMI ndo mostrando, it inspecgio visual, virtagio significali-

Vil Com it exposigio

reactividade bronquica e atopia entre os dois grupos
(Quadro I). Contudo, os doentes com asma ocupacio-
nal apresentavam uma maior eosinofilia do LBA
(Quadro II), sugerindo uma maior intensidade da
inflamagdo eosinofilica neste sub-grupo.

COMENTARIO

A semelhanga dos fazendeiros, em que se tem
vindo a demonstrar um risco aumentado de outras
doengas respiratérias para além da PH (como a
Bronquite Crénica ou Asma) (14,31,32), 0s corticeiros
poderdo estar expostos, para além dos fungos, a
outros antigénios potencialmente envolvidos na
etiologia da doenga obstrutiva das vias aéreas (33), No
caso da asma dos corticeiros, os nossos dados prelimi-
nares sugerem que ela ndo se deve a sensibilizagio a
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um tinico alergénio presente no ambiente ocupacional
como o Penicillium frequentans mas sim que alergé-
nios distintos poderdo estar implicados na asma
ocupacional de diferentes trabalhadores ou que um
mecanismo inflamatério associado a inalagdo cronica
de poeiras de cortiga seja predominante na sua fisio-
patologia.

Assim, o amplo espectro de apresentagdo clinica
que a inalagdo de particulas organicas pode condicio-
nar e as dificuldades no diagndstico subjacentes, tem
levado alguns autores a propor uma nova classifica-
¢io das doengas de hipersensibilidade induzidas por
poeiras orginicas (Quadro III), onde, para além das
formas aguda e crénica da PH, se devem também
incluir as Doencas das Vias Aéreas (34). Na Suberose,
parece-nos também haver alguma evidéncia de que
existem, para além das formas de PH agudas progres-
sivas (requerendo corticoterapia) € ndo progressivas
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QUADRO1
Caracterfsticas clinicas e funcionais dos doentes com Asma Ocupacionil ¢ ndo Ocupacional
Asma Ocupacional | Asma Nio Ocupacional r
(n=8§) (n=5) (Wilcoxon)
Idade 40.3+8.2 46.0£10.4 0.686
Tempo Exp 20.0+8.4 23.0£10.0 0.500
VEMS % 94.3 322 81.7£23.6 (.893
VR% 129.0+£37.0 144.4+58.0 0.465
Altopia 21 1/4
HRD 515 23

Tempo Exp-Tempo de Exposigio (anos); VEMS%-Volume Expiratério Miximo no 1"
segundo (% do tedrico); VR-Volume Residual (% do tedrico); HRB-Hiperreactividade

Bronguica

QUADRO I
Caracteristicas do Liquido de Lavagem Broncoalveolar dos doentes com Asma Ocupacional

¢ ndo Ocupacional

Asma Ocupacional | Asma Nido Ocupacional P
(n=8) (n=5) (Wilcoxon)
Cel (x10%ml) 2.3£2.5 3+1.8 0.138
Mac% 72.8421.7 86.3+8.2 0.225
Linf% 23.8+22.8 11.3%7 0.686
Neut% 1.6x1.3 1.7£1.9 0.687
Eos% 1.7£2.5 0.24+0.33 0.043
Mast % 0.05+0.09 0£0 0.180

Cel-Celularidade Total; Mac% -% de Macréfagos Alveolares; Linf% -% de Linfécitos;
Neut% -% de Neutréfilos; Eos% -% de Eosindfilos; Mast%-% de Mastécitos

(com recuperag@o espontinea apés evicgio alergéni-
ca), as PH crénicas nio progressivas (estabilizando ou
desaparecendo espontaneamente ou com o tratamen-
lo) e todas as formas de Doenga das Vias Aéreas. Por
vezes, um mesmo doente pode apresentar vdrias
destas formas, como por exemplo o caso de um
doente com uma forma crénica progressiva e ataques
agudos intermitentes (35).
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Embora os efeitos biol6gicos da inalagio das
poeiras de corti¢a nio estejam completamente esclare-
cidos e o papel de outros alergénios presentes no
ambiente ocupacional da indistria da cortiga se possa
colocar, a investigagdo da resposta imunolégica e
inflamatéria do pulmao profundo, e a avaliagdo funcio-
nal pulmonar no ambiente profissional contribui para
uma melhor definigdo do espectro clinico da Suberose.
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QUADRO III

Doengas de Hipersensibilidade induzidis por Poeiras Orginicis

(udptado di rel. 6). Ha evidéncia de que todas as formas poderdo existir ng Suberose

I = Prneumaonite de Hipersensibilidade

A= Aguda
Al = Progressiva
A2 — Nio Progressiva

13 = Crénica
B | = Progressivit
B2 — Nio Progressiva

Il —=Doenga das vias Aéreas

A = Bronquite Cronica

B = Obstrugio Crénica do Fluxo Aéreo

C = Asma Bronquica
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