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SUMARIO

C objetivo deste estudo foi determinar a associagio en-
tre "Beb&s Chiadores" {criangas que apresentaram sibilincia re-
corrente durante os 2 primeiros anos de vida) e o grau de Hiper-
reatividade Brdnguica (HB) avaliada entre aos 4 e 6 anos de ida-
de. Comparou-se o grau de HB de 44 BC com 20 criangas sadias,
pareadas por idade, sexo e antecedente de atopia. Todas recebe-
ram inala¢8o de metacolina com mascara facial durante 2 minutos,
em respiracdo normal, utilizando concentracSes crescentes de
0,03 mg/ml & dose madxima de 12 mg/ml ou, até que se detectasse
sibilos pulmonares por meio de ausculta pulmonar com estetosco-
pio (PCW). Encontrou-se uma diferenca significativa quanto ao
grau de HB entre os dois grupos. Houve relagdo significativa en-
tre o grau de HB e a gravidade clinica da sindrome. N3o obger-
vou-se associagdo entre o grau de HB e a atopia. Atopia foi de-
finida em fun¢dc da presenca de pelos menos 2 dos seguintes cri-
térios: nivel sérico de IgE total elevado, antecedente de atopia
e positividade ao teste cutdneo para antligenos da poeira domés-
tica. Eﬁtes dados demonstram clara evidéncia de HB & metacolina
em BC entre 4 e 6 anos de idade e de que a HB e a atopia sdo fe-

némenos independentes.



SUMMARY

The aim of this study was to determine the association
between Wheezy Babies (children with recurrent wheezing in the
first two vyears of 1life) and the degree of Bronchial
Hyperreactivity (BH) when they were between 4 and 6 vyears old.
The degree of BH of 44 wheezy babies was compared with 20
healthy children of age, sex, atopy antecedent matched. All 64
children receibed methacoline inhalation with a face mask during
2 minutes of quiet tidal breathing in concentracions from 0.03
mg/mi to a maximum of 12 mg/ml or.until detecting wheezing with
a stethoscope over the lung (PCW). Significant difference was
found in the PCW between the two groups. There was significant
relationship between the degree of BH and the clinical severity
of wheezy baby syndrome. It wasn't observed association between
the degree of BH and atopy. Atopy was defined in function of at
least two of the following criteria: hyperproduction serum IgR,
atopy antecedent, and skin test to house dust mite antigens. The
study provides clear evidence of BH to methacoline in wheezy
babies, when they were between 4 and 6 years old, and that the

BH and atopy are independent phenomenons.
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INTRODUCAKQO

1. DEFINICOES DA HIPERREATIVIDADE BRONQUICA (HB)

O termoc Responsividade de vias adreas refere-se aoc modo
pelo qual as vias qéreas se estreitam em resposta aos diferentes
estimulos ndo alerg8nicos ou n3o sensibilizantes (HARGREAVE e
cel,, 1986}, constituindo assim um mecanismo fisioldgico de
defesa das vias aéreas. J& a Hiperresponsividade seria um
indicio de um grau de responsividade maior do que aguele
observade em individucs normais.

As defini¢les encontradas na literatura se completam no
sentido em que a Hiperresponsividade de vias adreas ou
Hiperreatividade Brénquica & uma resposta de individuos
suscetlveis 4 estimulos inespecificos, que incluem mediadores
quimicos inalados, estimulos fisicos como o exercicio, que
envolve todas as vias aéreas e nfo apenas brdnquios e cuja
manifestagdo c¢linica & o estreitamento destas vias COMmO
resultado de uma série de fendmenos fisiopatoldgicos. Desse modo
deve haver uma interagdoc entre a predisposi¢do individual, a
estimulagdo do ambiente e as altera¢des hioldgicas de vias
aéreas, para a sua expressio.

As definigBes para Hiperresponsividade de vias aéreas

mais citadas na literatura ser3o descritas a seguir:

"...2 uma sensibilidade dos broénquics e traquédia a uma

variedade de estimulos que induz broncoconstri¢io em alguns



individuos." (O'CONNOR e col., 1989),

"...& o fendmeno no qual as vias aéreas se estreitam em
resposta a diferentes estimulos alergénicos ou nio" { HARGREAVE &

RAMSDALE, 1988).

"...¢ uma resposta broncoconstriteora exagerada a muitos
estimulos diferentes estando relacionada a severidade da asma."

(BARNES, 1989-c).

"...& o resultado final de uma série de fendmenos
bicldgices e fisiopatoldgicos que ainda nfo estio totalmente
esclarecidos mas que afetam todas ags estruturas biologicamente

ativas das vias respiratdrias.' (DAL NEGRO, 1985).

"...& uma resposta fisioldgica exagerada de vias adreas

a uma variedade de estimulos." (WANNER, 1990).



2. FPISIOPATOLOGIA DA HIPERREATIVIDADE BRONQUICA

2.1 ORIGEM (GENETICA OU ADQUIRIDA} ?

~
k Nac existe um consenso quanto aos fatores basicos
_—

causais da HB; se & um fator genético permanente ou uma

caracteristica adquirida gque pode diminuir e até desaparecer com

a idade. :)

\JA relagdo existente entre HB, asma brénquica e a

natureza familiar da doen¢a sugerem a presenga de um fator

-

hereditario:;>

Para HARGREAVE & RAMSDALE (1988), ha uma maior
prevaléncia de HB em individuos atépicos. Entretanto a relagio
entre atopia e HB & complicada, haja visto que nem todo asmatico
¢ atdpico e nem todo atépico tem HR ou sintomatologia de asma
(HOLGATE & CLIFFORD, 1987).

Trabalhos realizados com pais de asmaticos como og de
TOWNLEY e col. (19792) e o de LONGO e col. (1987) sugeren que a
HB ¢ um fator herdado. No segundo trabalho, foi testada a HB ao
carbacol em asmadticos, em pais sauddveis de asmaticos e em
individucs sem antecedente de asma, observando-se que 85% de
pelo mencs um dos pals de asmaticos apresentava HB sem nunca ter
apresentado asma. Ao realizar-se testes alédrgicos e dosagem do
nlvel sérico de IgE total, encontrou-se gque tanto os pais
‘hiperreatores como os nio reatores ao carbacol, eram igualmente
atépicos. Longoc e col. (1987), conclulram que a EB teria heranca

autossfmica dominante, sendec a asma e a atopia eventos
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hereditdrios independentes.
<::%pr outro lade sabe-se que a manifestacdo clinica da HB
surge apds estimulos ou situacdes como: infeccHo viral, infecc¢ido
por micoplasma, sinusite, displasia broncopulmonar, inalacdo de
ozZone, fefluxo gastroesofagico e a exposigio repetida ou
contlnua a aeroalérgenos. Desse modo fatores genéticos poderiam

determinar um nivel inicial de HB ou uma predisposicdo para

-
adquiri—la#)

2.2 MECANISMOS DA INFLAMACAC

//ﬁg inflamag@c na HB deve-se a um processo complexo que
pode ser iniciado pela reagdoc de Hipersensibilidade do tipo I,
por infec¢des virais de vias aédreas e por anormalidades na
regulagdo do sistema nervoso autdnomo, do calibre do bréngquio
(inervacdo adrenérgica e colinérgica) e nervos nio adrenérgicos

ndo colinérgicos (NANC)T\\

2.2.1 Mecanismos Imunolégicos

e

£ Apds a inalag¢éo de alergenos, 0s individuos
sensibiifiados pelos antlgenos especificos podem apresentar:
Resposta Asmatica Imediata ou Tardia, ou ambas. A Resposta
Asmatica Imediata (RAI), comeca alguns minuces apés a inalag¢io

do alérgeno, alcanga um pico entre 30 e 60 minutog e desaparece

em 2 horas. A Respoxta Asmatica Tardia (RAT), tem inicio entre 3
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e 4 horas apéds a inalagio do alérgeno e pode perdurar por 24
horas ou varios dias (UCHIDA e col., 1990). A HB pode estar
pPresente em ambas as fases da reaglico asmatica, porém apenas os
que apresentam resposta tardia desenvolvem HR prolongada e de
maior gravidade (WANNER e col., 1990).

(:A RAT, geralmente estd associada a uma obstrucdo mais

acentuada de vias aéreas, cuja duracido & mais prolongaqE:>e nioc
resposta aos agonistas beta-2-adrenérgicos,
Aproximadamente 50% dos asmAticos adultos e 73 a 86%
dos pacientes pedidtrices desenvolvem RAT quando expostos a
alérgenos aos quais estdo sensibilizados (UCHIDA e col,, 199%0).
(P‘A RAT esta associada com a fase de infiltracio celular
da infigﬁacéo, onde células efetoras Primarias - (células
epiteliais, mastdcitos e macrofagos) liberam mediadores que
induzem uma resposta inflamatéria local, recrutamento e ativacio
de celulas efetoras secundarias (eosinéfilos, neutrdfilos e
monocitos), as quais em contrapartida liberam p;odutos celulares
que ampliam e perpetuam a resposta inflamatéria.;j
\\é_descoberta de receptores de alta afinidade para IgR
(FCERI) em mastécitos e 'basofilos e a liberagdo de mediadores
qulmicos desencadeada pela ligagio em ponte destes receptores
com moléculas de IgE unidas ao antigeno, t&m enfatizade a
importancia do sistema IgE - mastécito na patogénese da asma
atdpica. A IgE uma vez ligada ao mastécito pode permanecer
viavel por até 12 semanas. Durante este tempe a exposi¢ioc
repetida ao antigeno para o© gqual o paciente se encontra

sensibilizado promoverd a ligagdo em ponte dos receptores FcERI
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e conseqllentemente degranulacioc dos mastdcitos, sem haver lise
dessa célula. Embora esteja claro que ©os mastdcitos seiam
envolvidos diretamente na fase imediata da reag&o asmitica,
discute-se hoje seu papel na fase tardia e na HB. ) Recentemente
demonstrou-se que mastdcitos humanos ativados via IgE secretam
IL3, IL4, IL5 e IL6, fator estimulader do crescimento de
colénias de granulécitos—macrbfagos {GM~CSF) e fator de necrose
tumoral (STEVENS & AUSTEN, 1989; GORDON e col., 1990}. Dessa
forma os mastdcitos podem contribuir para o recrutamento
seletivo de eosindfilos, células mononucleares e pPlaguetas,
todos envolvidos na patogénese da fase tardia da inflamac¢so.
Atualmente sdo reconhecidas quatro tipos de macréfagos
pulmonares (SIBILLE & REYNOLDS, 1990): o macréfago alveolar
(MA), o macréfago intersticial (MI), o macrdfago intravascular
(MIV) e os macrdéfagos alveolares que foram transportados para as

vias aéreas.
Ve

kﬁ? macrofago tem um papel importante na via aferente e
eferente da resposta imune, caracterizado por sua propriedade
fagocitdria, microbicida e POr ser a principal célula na
apresentag¢do do antigeggfﬁg bresenga de receptores na superficie
do MA para imunoglobuliggé (IgGl, IgG3 e IgE) e para complemento
{(C3b C3d) amplifica a fagocitoseﬁ(MURPHY, 1987). Cerca de 75%
dos MA expressam moléculas DR do complexo maior de
histocompatibilidade humana {MCH) na sua superficie, podendo
portanto apresentar antigeno para linfécitos no contexto do

sistema MHC (KAMANTI, 1990)ﬁhhgf MI, 1localizados no tecido

conjuntivo do pulm@o possuem propriedades similares ao MA, porém
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sdo os Unicos que possuem capacidade para a sintese de Dﬂgz) Os
macréfagos intravasculares sdo celulas morfoldgicamente
diferentes de mondcitos, aderem firmemente as células
endoteliais e além de remover particulas circulantes, participam
na patogénese do edema na inflamacio pulmonar aguda. Os
macrofagos de vias aéreas em sua maioria correspondem aos MA
que foram transportados pelo sistema mucociliar\ K possivel que
os macrofagos de vias aéreas possam iniciér a res#osta asmatica
tardia e a HB, através da ativagdo de receptores IgE de baixa
afinidade {FcE~RII), apds provocacgido com estimulos alergicos ou
nfo (BARNES, 1989-a).

—

Cs eosinbfilos raramente sd3o encontrados nos espagos
broncoalveolares. A infiltrac8o eosinofllica e um fator
caracterlstico das vias adreas de asmaticos € por isto a asma &
reconhecida como uma bronguite eocsinofilica crdénica (REED,
1989a). Outras patologias tais como doen¢a pulmonar alergica,
infec¢des por helmintos e granulomas de hipersensibilidade,
também se caracterizam por significante eosinofilia pulmonar. Os
eogindfiles os quais possuem os saguintes receptores de
superficie: Para o fragmento Fc de IgG, FcE-RII, C3b, C4 e C34d.

Os eosinéfilos do sangue perifdrico e do lavado
broncoalveolar de pacientes com asma s3o hipodensos enquanto que
os de individuos normais sdo normodensos. Estas células liberam
uma variedade de mediadores (leucotrieno C4, Fator Ativador de
Plaguetas, radicais livres de oxigénio e proteinas basicas como
a proteina basica principal - PBP) os quais s8o0 extremamente

tdéxicos para a mucosa respiratéria lesando-a e contribuinde



assim para a HB.

Os neutrofilos (PMN) quando recrutados através de
fatores guimiotaticos produzidos relos macréfagos (LTB4,
componentes do sistema complemento C5a e C3a, ou por
endotoxinas} podem superar os macrofagos na sua fungdo de
fagocitar. Como outras células fagocitarias 08 PMN se
caracterizam pela ﬁresenca de nicotinamida-adenina dinucleotideo
(NADPH) oxidase, enzima gue promove a redugdo da molécula de
oxigénio em radicais livres tais como 4&nion de superdxido e
radical hidreoxila, importantes agentes microbicidas, mas que
podem lesar o tecido pulmonar. Em modelos experimentais
conduzidos com a provocagio com alérgenos e ozZone, oS
neutrofilos té&m sido implicados na inducdo da HR (O'BYRNE ¢
col., 1984), porém no homem, o seu papel na HB ainda nido esta
totalmente esclarecido.

Varias anormalidades de funcBo de plaquetas t&m sido
encontradas na asma, e estudos em animais sugerem gue possam
estar envolvidas em certos tipos de Hiperreatividade Brdnquica
(MORLEY, SANTAR & PAGE, 1984). As plaguetas podem liberar uma
variedade de mediadores, tais como serotonina, tromboxanes,
leucotrienos e pecdem também ser ativadas por mecanismos
dependentes de IgE (JOSEPH, 1983).

<:§;m sido encontradc um elevado ntmero de linfdcitos T
ativados e moléculas €D23 na circulagéo durante episdodios de
asma grave. Os linfdécitos T auxiliares CD4+ estBo presentes em
grande numero no lavado broncoalveolar durante a resposta

asmatica tardia. Apds o contato inicial com o antigenoc uma série
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de eventos complexos ocorrem até que a IgE seja sintetizada, e
0s sintomas de asma se manifestem apds um segundo contato com o
mesmo antlgeno., Para se diferenciarem em plasmécitos produtores
de IgE, os linfdcitos B interagem com as células T CD4+ e CD8+ e
celulas apresentadoras de antigenogijk célula T secreta IL4,
IL5, IL6, IL2Z e interferon gama (IFN-gama), as quais desempenham
papeéis especificos na regulagdc da sintese de IgE. Estas
interleucinas influenciam também a produgdc, recrutamento e
ativagdo de granuldcitos e outras células., A IL3, IL4 e 1IL5
estdc 1implicadas particularmente na ratogénese da reacgio
inflamatéria rica em eosindfilos, tal qual a observada na mucosa
brénquica do asmatico e de outras reacfes atdépicas. A IL4 regula
o "switeh" do isdbtopo IgM para I9E assim como & expressdo dos
receptores de baixa afinidade para IgE (FcERII) pregsente em
eosindfilos, mondcitos, macréfagos, plaquetas, linfécitos T e B.
A IL-5 aumenta os precurscres do eosindfilo na medula dssea,
induz eosinofilia no sangue periférico e seu actimulo no tecide
alvo. Portanto, a capacidade funcional dos 1linfdcitos T CD4+
ativados na mucosa brdnquica dos asmAticos tem relevante papel
para a compreensfoc da patogenia dessa doenga.

(:%? celulas epiteliais de vias aéreas podem contribuir
para a hiperreatividade brénquica através da liberag¢do de
mediadores pré—-inflamatdrios - {produtos da via da
15-lipoxigenase), que sio quimioatraentes para cocutrags células
inflamatérias, além de modular o efeito broncoconstritor de
muitos espasmbgenos através da liberagdoc do Fator Relaxador

Derivado de BEpitélio (EpDRF) (BARNES, BARANIUR & BELVISI, 1991).
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A lesfo do epitélio de vias adreas expde termina¢Bes nervosas
sensoriais, as guais guando ativadas por mediadores
inflamatorios levam A liberagido de neuropeptideocs tais como a
substdncia P, neurocininas e o péptide relacionado ac gen da
calcitonina, que além de efeitos de broncoconstrig¢8o promovem o
extravasamento vasculafji)

As células endoteliais correspondem a um tergo do total
de celulas do parénquima pulmonar formandoc uma camada continua
no revestimento do leito vascular., A presenga de antilgenos de
classe II 4o sistema MHC sobre células endoteliais e o poder de
estimular a proliferac8c de linfécitos T, induzido por
antigenos, sugere que estas células podem funcionar como
apresentadoras de antigenos (KAMANI & BONAGURA, 199%90). As
células endoteliais também estdo envolvidas com &g produgdo do
PAF, contribuindo para o infiltrado celular, lesdo endotelial e
o colapso microvascular caracteristico da asma {BRAQUET, 1990),

O extravasamento vascular & uma caracteristica da
inflamac8o. Estudos demonstram a presenga de protelnas
plasmaticas tanto na expectorac3o, como no lavado bronceoalveolar
de individuos com asma. O extravasamento oceorre em vénulas pds

capilares, e mediadores inflamatérios rodem causar contracédo

ativa de c¢élulas endoteliais nestes locais, permitindo
gxXtravasamento de macromolaculas. Dentre oS mediadores
implicados estio incluldos a histamina, bradicinina,

leucotriencs e o PAF. Como conseqlléncia do extravasamento
microvascular nas vias aereas, o edema produz espessamento da

submucosa contribuindo para o aumento da resisténcia de vias
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aéreas e para o dano epitelial; a exsudagdo das proteinas
plasmiticas pode reagir com o muco derivado de ceélulas
caliciformes formando tamples que obstruem as vias aéreas
perifericas; e o edema pode inibir o "clearence" mucociliar
resultando em retengdo de secregdes inflamatdérias, qQue servirio
como fonte de mediadores inflamatdrios tais como C3a, Cha e
cininogenos gque liberam bradicinina (BARNES, 198%-a}.

Mediadores tais como a histamina, prostaglandinas e
leucotrienos liberados dos mastécitos pulmonares contraem
diretamente o mésculo liso de via aérea, aumentam o
extravagamento microvascular, aumentam a secregdo de muco, e
atraem outras células inflamatdrias, as quais liberam mediadores
secunddrios. 0Os mediadores liberados por células efetoras
secundarias, em particular eosinofilos, iniciam e mantém a
resposta inflamatédéria crénica que contribui para a
Hiperreatividade Brdnquica (MORLEY & SMITH, 1989). A Histamina e
as Prostaglandinas (PGD2) provocam muitos afeites
caracteristicos da asma mas nfoc aumentam a responsividade
brénquica ({BARNES, 1989-a). 0s leucotrienos sulfidopéptides
(LTC4, LTD4, LTE4) constituintes da subst3ncia de reagio lenta
da anafilaxia (8RS-A) podem contribuir para a resposta
broncoconstritora imediata da asma e para o extravasamento
vascular nas vias aéreas mas & improvavel que contribuam para a
hiperreatividade brénquica (BARNES, 1989-a). O Fator de ativacéo
Plaquetario (PAF)} & produzido por muitas células inflamatérias
implicadas na asma, tais como macrofagos, eosindfilos e

neutréfilos (BARNES, 198%-a). E potente quimicatraente de
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eosindfilos humanos e indutor de aumento da permeabilidade da
microvasculatura de vias aeéreas, responsavel portanto POr uma
cadeia de eventos inflamatédrios que levam ao aumento da
responsividade brénguica,

(:%;nto a4 asma como a HB resultam basicamente de uma
inflama¢do da mucosa de vias aéreas, causadas por aleérgenos,
irritantes inalados ou infeccéeEZ:>Esta inflamag8o como vimos
inclue infiltrado celular, liberagic de mediadores, - reflexos
axbnicos, todos exercendo agdo sobre: o épitélio, as gléndulas,

0 intersticio, os nervos e o mlsculo liso de vias aéreas.

2.2.2 Mecanismos Neurogénicos

O papel do sistema nervoso autdnomo na asma atdpica tem
sido estudado tanto "in vitro" como "in wvivo". KARIMAN (1980)
demonstrou que linfdécitos de asmaticos bossuem mencr nlumeroc de
receptores beta-adrenédrgicos € geram menocs AMP c¢lclico come
resposta a estimulagio beta-adrenédrgica, reforgando a teoria do
bloqueio beta-adrenérgico da asma de SZENTIVANYI (1968).

LEMANSKE & KALINER (1990), investigaram "in vivo" osg
componentes beta-adrenérgico, alfa-adrenédrgico e colinérgico em
gquatro grupos de individuos: asmaticos, com rinite alergica,
pré-alérgicos {(assintomaticos com teste alérgico positiveo) e
individuos normais. A avaliagdo beta-adrenédrgica foi realizada
por meio de medidas da présséo gsanglliinea poés-infusio de

isoproterenol, demonstraram que individuos normais eram mais
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sensiveis & administrac3c do isoproterencl. Estes necessitaram
de menores doses para elevar a press3io sangliinea (22mg/Hg) e
aumentar o AMP cilclico em 50%. Sugerem assim que a
hiporresponsividade beta-adrenérgica est& associada a doenca
atépica, Os individuos asmaticos apresentaram maior
seﬂsibilidade alfa-adrenergica avaliada por meioc da provocagio
de midriase de 0,5 mm ou mais, apés aplicagdo toépica de
fenilefrina e redu¢do do fluxo sangliineo em torno de 50% apods
inje¢8o intradérmica de feniletrina. Todos oS individuos
atopicos foram mais sensiveis ao estimulo colinérgico do que os
individuos normais. Os testes de provocag¢ao bréngquica com
metacolina e medidas da concentragfo provocativa capaz de
induzir queda de 20% nos valores do volume exXpiratédrio forcado
no primeiro segundo (PC20 VFEV1} nos quatre grupos, demonstrou
resposta em todos os individuos do grupo de asma, em apenas 13%
dos individuos do grupo controle e em 8% dos paclentes com
rinite. Os autores concluiram que pacientes asmiticos possuenm
hiporresponsividade beta-adrenérgica, hiperresponsividade
alfa-adrenérgica e colinérgica; gue a hipersensibilidade
colinérgica e a hiporresponsividade beta-adrenérgica acompanham
08 estados de atopia, porém ocutros fatores estfo envolvidos na
labilidade brénquica. A hiperreatividade alfa-adrenérgica,
encontrada entre os asmaticos deve constituir apenas um dos
determinantes da hiperreatividade de vias aereas,

Para NIJKAMP (1990), uma variedade de mediadores rode
dessensibilizar os beta-receptores: PAF, linfocinas, radicais de

oxigénio, fosfolipase A2, Acido aracddnico, prostaglandina E2,



14
15-HPETE, peréxido de hidrogénio além de viroses e endctoxinas
bacterianas. Isto sugere que a fungdo diminulda de
beta-receptores de misculo liso observada na asma grave deve-se
& atividade da doenca e n3oc de um cemponente intrinseco da asma.

Em adigdo as inervacSes colinergica e adrenérgica das
vias aereas, ha mecanismos neurais que ndo sdo bloqueados por
antagonistas colinérgicos ou adrenergicos, estes constituem o
sistema ndo adrenérgico nio colinérgico (NANC). Mecanismos NANC
excitatérios (broncoconstritor) e inibitériocs (broncodilatador)
tém sido descritos nas vias adreas de animais e de humanos,
indicando gque diferentes neurotransmissores podem estar
envolvidos. Os neuropeptideos {Quadro I) sdo péeptides
biologicamente ativos relacionados aos nervos periféricos
especialmente no pulmfc e no intestino. No pulméo oS
neurcpeptideos estf3o distribuldos nos nervos senscriais do
epitélio respiratdrio, assim como nos nervos do sistema
vegetativo gue inervam os vasgos pulmonares, o musculo liso
bronguial e as glandulas mucosas. Estes mediadores prodem
medificar a secrecio mucosa, aumentar a permeabilidade vascular
e afetar o transporte idnico do epitelic respiratério { CHAPMAN,
1989).

A regulagdo das fung8es de vias acreas ¢ feita a partir
de uma interagdo funcional entre a liberagdo de multiplos
neuropeptideos e os transmissores classicos (BARNES e cel.,
1991). Celulas inflamatdrias como neutréfilos, eosinofilos e
mastdcitos em vias adreas podem 1liberar uma variedade de

petidases (triptase liberada de mastécito) gue inativam o VIP
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{peptidec instestinal vascativo) e o PHM (peptideo histidina
metionina}, resultando em exagerado reflexo broncoconstritor
colinérgico. B provdvel que um defeito funcional e nio primario
do contrcocle inibitério NANC do muscule liso de vias aéreas possa

estar contribuindo para a hiperreatividade brénquica.

Quadro I
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| peptides | ¢do | Bromco- | Bronco- | Vaso- | Vaso- ! Secre- ! Transp. |
‘ ! i Constri-f Dilata- | Comstri-! Dilata- ! cdo ! Idnice !
1 b i ¢ i |
: ! ; tor | gor I tor ! dor ' ! !
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T S I | | | i I !
(Reurocinl- : ; I I I ; :
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pptide || | | : L
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0: ser efeito;

1t dependente de espdeies ou de tecido;

3 "in vitro";

nd: ndo determinado. adaptado de Chapman, 1989,
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3. ESPECTRO CLINICO-LABORATORIAL DA HIPERREATIVIDADE BRONQUICA

3.1 MEDIDAS DE HIPERREATIVIDADE BRONQUICA

A HB pode ser medida indiretamente através de estimulos
farmacoldgicos provocativos.

Os diferentes estimulos que promovem HB incluem:
mediadores quimicos como a acetilcolina, histamina, bradicinina,
prostaglandina (F2-alfa e ©PGE2}, leucotrienos (LTC4 e LTD4);
farmacos como a metacolina, carbacel, propanclol; estimulos
fisicos irritantes como a hiperventilacdc, a inalagdo de Agua
destilada, de salina hipertdnica e de S0». Estes estimulos s3o
chamados inespecificos porgque afetam gqualquer individuo
asmatico, ao contrario dos estimulos especlficos que incluem os
alérgenos e sensibilizantes quimicos ocupacionais que sé afetam
alguns individuos com asma.

A 1inala¢3o de metacolina age diretamente em receptores
colinérgicos das células musculares lisas dos brénquios,
enquanto gue o exercicio e o propanolol agem indiretamente por
meio de mediadores enddgenos envolvendo além de células
musculares, outros tipos de células como mastécitos @ neurdnios
{PAUWELS col., 1888 .

FISH e col. (1976) estudando curvas dose resposta A
metacolina usaram diferentes testes para medir a fung8o de vias
aéreas e sugeriram que o local de broncoconstrigdo colinérgica

em asmaticos estaria em vias aéreas centrais e periféricas,
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enquanto gque em individuos normais estaria localizado apenas em
vias aereas centrais.

0 método de COCKCROFT e col. (1977) & o mais utilizado
nos testes de broncoprovocag¢foc (TBP): aerossdis da droga sédo
gerados em nebulizadores e inalados com Oz em circuitos fechados
(De Vilbiss) ou por meio de mascara facial, em intervalos fixo
de tempo, e durante a respiracfc normal.

JUNIPER e col. (1984), compararam duas formas de TBP: a
inalag&o de histamina com mdscara facial ou atraves da boca em
circuito fechado e ndo encontraram diferen¢as nos valores
PCZ20, porém o teste com mascara dpresentou melhor
repreodutividade.

Medidas espirométricas si3o usadas rara guantificar a
resposta de vias aéreas. 0O Volume Expiratério Forgado no
primeirc segundo {VEF1) ou o Fluxo Expiratorio Maximo (FEM) si3o
as mais utilizadas. Em "beb8s chiadores" recomenda-se, curvas
fluxo expiratédrio-volume utilizando-se jagqueta de pressfo em
pletismégrafo cuja resposta pode ser quantificada por meic de
medida da resisténcia (RaW} e da Condutdncia especlifica de vias
asreas (sGaW) (PRENDVILLE e col., 1987), as quais s8o mais
sensiveis & mudang¢a do calibre do que as medidas espirométricas
porem sdo menos reprodutiveis {DEHAUT, 1983).

O resultado destas medidas pode ser expresso num indice
dose-resposta. O PCZ0VEF1 corrésponde a dose gue promove uma
gueda de 20% no VEF1 e o PD35sGaW a quantidade do agente capag
de reduzir em 35% a SGaW. AVITAL e col. (1988), encontraram uma

correlacdo entre a concentragfo de metacolina capaz de produzir
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aparecimento de sibilos (Provocation Concentration Wheezy ou
PCW) e o PC20. Estes autores demonstraram gue o PCW poderia ser
utilizado como medida de HB em criangas ndo aptas para a
execugdo das manobras respiratdrias necessarias para o©s testes

de fun¢idc pulmonar.

3.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DA HIPERREATIVIDADE BRONQUICA

3.2.1 Hiperreatividade RBRrénquica e Asma

Existe uma correlacfoc entre a prevaléncia de asma e de
HE.

O calibre das vias aéreas sofre normalmente variagdes
obedecendo a um ritmo circadiano. No asmatico, a HB amplifica o
ritme normal destas variacdes de modo gue elas gd3c de alta
amplitude, ao contrdrio do que OCOrre nos individuos normais.

Ag caracteristicas da HB em asmaticos podem também ser
documentadas a'partir de curvas dose-resposta 4 metacolina qgue
tende a ser paralela ao nivel de responsividade a histamina e a
hiperventilagdo.

Estudos populacionais de HB atraves de testes
provocativos com metacolina té&m documentade que pacientes
asmaticos sintomaticos possuem um PC20 inferior a 8mg/ml e a
maioria dos individuos normais sem histdria de asma tem um PC20
superior a 8 mg/ml COCKCROFT e col., 1977). Portanto PC20 de

metacclina inferior & 8mg/ml tem sido indicativeo de uma
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responsividade brdngquica aumentada.

3.2.2 Asma sem Hiperreatividade Bréngquica

A HB ndo & um fator permanente na asma; ou seja, .a asma
ndo pode ser excluida quando a HB estad ausente.

Trabalhos como os de STANESCU & FRANS (1882) e de
BARBATO e col. (1986), encontraram ausdncia de HB 2 metacolina
em asmaticos sazonais, antes e apds a estagdo polinica.

O mesmo ocorre com a asma ocupacional, onde a HB parece
estar relacionada com & exposigdo ao agente ocupacional e n3o
com a predisposigdo para o desenvolvimento de asma.

Isto sugere que em alguns pacientes com asma, a HB nao
€ uma condi¢do necessdria para induzir o broncoespasmo, o© gqual

pode ser produzido por liberag3o local de mediadores.

VAN ASPEREN e col. (1990), seguindo prospectivamente
filhos de pais atdpicos, do nascimento até 08 7 anos de idade,
encontraram a mesma incidéncia de sibildncia tanto em criang¢as
que apresentaram HB & histamina aos 7 anos de idade, como

naguelas com HB negativa.

No trabalho de’SEARS e col. (1886), 35% das criangas
com histéria de sibilancia nfoc foram responsivas a metacolina,
enquanto que 36% das responsivas A& metacolina ndo tinham

histéria de sibildncia nem de tosse crénica,
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3.2.3 Hiperreatividade Brdnguica sem Asma

A HB pode estar presente em individuos ndo asmaticos
(WOOLCOCK e col., 1989), ou esta associada a asma subclinica.

RAMSDALE e col. (1985), encontraram HE a metacolina no
limite dos asmiticos (PC20 infefior 8mg/ml) em alguns individuos
com rinite sem sinéomas de asma.

Para HARGREAVE e col. (1985%), muitos individuocs
fumantes com 1limitag¢3c crénica ao fluxo aereo tem HB a
metacolina, porém apresentam responsividade brdnquica normal &
hiperventilac8c com ar frio, ao contraric do gue og¢orre com
individuos asmaticos que apresentam HB a ambos os estimulos.

A ocorréncia dos sintomas de asma pode estar
relacionado com a intensidade do estimulo, grau de HR ¢ 3
percepcdo do estreitamento das vias aereas. Sabe-se pouco sobre
os fatores que afetam as diferencas individuais na percepgdce dos
sintomas. Contudo, a capacidade de percepcio da constricgdo
brdnquica varia amplamente, nfo pedendo portanto os individuos
assintowiticos com HB demonstravel no TBP, serem considerados

como resultado do teste-falso positivoé.

3.3 HIPERREATIVIDADE BRONQUICA NA INFANCIA COMO FATCR DE RISCO

PARA DOENCA PULMONAR CRONICA.

A possibilidade de que a HB presente durante a infancia

possa interferir no desenvolvimento do sistema respiratério,
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predispondo a doenga pulmdnar obstrutiva crdnica (DPOC) néo esta
totalmente esclarecida. A DPOC, segundo o "American College of
Chest Physiclans American Thoracic Society Joint Commitee on
Pulmonary Nomenclature" (1975), refere-se & doenga de base
anatimica e causa desconhecida, manifestada por obstrugio
persistente de via; aereas.

De acordo com VAN DER LENDE e col. (1970) a
hiperresponsividade de vias aédreas e a alergia representam
fatores endogenos que predispfem o individuo ao desenvolvimento
de doen¢a pulmenar crdnica inespecifica.

Criangas que apresentaram doenca do trato respiratdric
inferior durante a primeira infincia tendem a apresentar
diminuigdo na sua fun¢fo pulmonar {GURWITZ, COVERY & LEVIZON,
1981, VOTER e col., 1988), e maior responsividade brédnquica
(GURWITZ, COVERY & LEVISON, 1981) do que as criangas sem doenca
respiratéria.

Segundo GERRITSEN e col. (1989}, o progndstico da asma
estd correlacionado com o grau de obstrucio das vias aéreas e
com a hiperreatividade brdnquica.

MARTINEZ e «col. ({1988), utilizando a medida da
regsisténcia de vias aéreas em recém-nascidos, demonstraram haver
uma correlagcdo entre a reducdo da fun¢do pulmonar ao nascimento
e a incidéncia de doenga respiratéria do trato inferior no
primeirc anc de vida. Os autores sugerem que o088 lactentes que
sibilam durante uma infec¢8o de vias aéreas, sZo agueles que
apresentam ao nascer diminuig¢do de calibre e tamanho de vias

aéreas, assim como menor elasticidade de pulmdes e de caixa
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toracica.

E bem provavel que diférencas anatdmicas possam
contribuir para a patogenia da sindrome do "Bebs Chiador" e para
a expressdo da Hiperreatividade Brdnguica. A obstruc¢do ac fluxo
aéreo & conseqliéncia de uma variedade de Processos patoldgicos.
A HB contribuil para esta obstrugdo em diferentes graus entre os
individuos e, no mesmo individuo guando analisado ao longo do
tempo.

Diante destes conhecimentos, a relagdo responsividade
de vias asreas e manifestagBes c¢linicas de asma precisa ser

melhor entendida, o que nos motivou a realizar este trabalho.
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CBIJETIVOS

- GERAL

VERIFICAR O GRAU DE HIPERREATIVIDADE BRONQUICA DE "BEBES

CHIADORES" NA IDADE PRE-ESCOLAR.

~ ESPECIFICOS

1. ANALISAR A RELAGAQC ENTRE O GRAU DE HIPERREATIVIDADE BRONQUICA
DO GRUPC "BREBE CHIADOR" NA IDADE PRE-ESCOLAR EM FUNGAC DE:
.Sexo
.Idade de inlcio dos sintomas
.Gravidade clinica
.Relac83c temporal entre a Ultima crise de sibildncia e o
teste de broncoprovocagio.

.Fator desencadeante de crise

2. ANALISAR A RELACAO ENTRE HIPERREATIVIDADE BRONQUICA E ATOPIA
EM FUNGAC DE:
.Antecedente pesscal e familiar de atopia
.Dosagem sérica de IgE total
.Teste cutidnec de Hipersensibilidade Imediata & alérgenos

inalantes.
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CASUISTICA E METODOS

1. POPULAGAO DE ESTUDO

1.1 GRUPO DE PACIENTES

Neste grupo foram incluldas quarenta e nove (49)
criangas com idades entre 4 e 6 anos, de uma amostra de 72
"Beb&8¢ Chiadores" (BC) sob seguimento clinico ambulatorial
(Disciplina Imunologia-Alergia e Pneumologia-Depto de Pediatria
da UNICAMP), no perlodo compreendido entre marco de 1986 a Marg¢o

de 19891,

1.2 GRUPO CONTROLE

Neste grupo participaram 20 criangas do ambulatério de
cirurgia do Depto. de Pediatria - UNICAMP, nio portadoras de
patologia aguda e em boas condi¢des de satide. Os critérios de
selegdo das criangas inclulram: a idade entre 4 e 6 4nos;
auséncia de antecedentes de sibil8ncia pulmeonar e de infecgdo

respiratdria nas ultimas 3 semanas.

2. METODOLOGIA

As criangas dos dois grupos foram submetidas a unm
protocoloc comum, sendo que as criancas do grupo de pacilentes

foram submetidas a un protocolo ¢linico-laboratorial
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complementar.

O projeto fol aprovado pela Comissdo de Rtica Médica da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP e o consentimento dos
pais feil obtido mediante os esclarecimentos do feste de
broncoprovocagdo e da disponibilidade médica para atendimento

guando necesséario.

2.1 TESTE DE BRONCOPROVOCACXO

As criangas de ambos 08 grupos foram avaliadas quanto
a0 grau de HB atraves do teste de broncoprovocagdo (TBP) com

metacolina.

2.1.1 Preparo da Solugdo de Metacolinsa

A metacolina (acetyl B methyl choline chloride - Sigma
Chemical Co.) em pé foi conservada em frasco hermeéticamente
fechado, em dessecador com silicagel na temperatura de -20 oC.
Utilizando-se balanga analltica procedia-se & pesagem do pd, que
era diluldo em solugdo fisioldgica de modo a fornecer as
seguintes concentrag¢fes em mg/ml: 0.03; 0.12: 0.5; 2.0; 8.0; 12.
0. A conservag¢8o destas solugles em geladeira era mantida por no
maximo 15 dias, em frascos esterilizados e fechados com tampa de
borracha e lacre de aluminio.

A atividade bioclégica das solugBes foi testada contra a

acetilcolina utilizando-se a técnica de cascata (VANE, 1964).
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2.1.2 Criterios adotados para a realizacdo do Teste de

Brencoprovocagaoe

0 teste s foil realizado estando a crianca
assintomatica, no horario entre 11 e 13 horas.

Os pacientes sob uso didrio de medicagdo foram
orientados & suspender as drogas tanto as por via oral quanto as
tépicas (aerossdis), segundo as recomendagdes de CHAI e col.
(1975): beta-adreneérgicos, anticolindrgicos e¢ teofilina de curta
dura¢do, nas 8 horas anteriores a realizag8o do teste; teofilina
de liberagdoc lenta, cromeoglicatoc dissdédico e corticosterdides
nas 24 horas antecedentes ac teste e antihistaminicos nas 96

horas anteriores ao teste.

Z2.1.3 Tecnica de Inalagdoc segundo AVITAL e col. (1987)

O paciente foli submetido inicialmente a uma nebulizagdo
com sclugdo fisioldgica e Oz (51/min) em mascara facial, durante
2 minutos. A seguir a metacolina dilulda em concentrac8es
crescentes (0,03; 0,12; 0,5; 2,0; 8,0; 12,0 mg/ml} fol
nebulizada nas mesmas condig8es e dois minutos apds cada
nebulizagdo realizava-se a avaliagdo @os sons respiratdorios
através da ausculta pulmonar e/ou sintomas tais como tosse e
taquipnéia. A concentragdo de metacolina capaz de provocar o

aparecimento de sibilos, determinava a interrupgioc do teste,
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estabelecendo-se assim o PCW (Provocation Concentration Wheezy).
Ao final da prova, todas as criancas que apresentaram tosse,
taquipneia cu sibiléncia foram medicadas com beta-adrenérgico em

nebulizagio.

2.1.4 Avaliagdo do grau de Hiperreatividade Br8nguica

De acordo com a concentragdo de metacolina capaz de
desencadear sibil8ncia a HB foi classificada em leve, moderada e
grave. A HB elevada fol definida quando o teste era interrompido
nas concentragbes de 0,03 a 0,12 mg/ml; moderada nas
coencentragdes entre 0,12-2,0 e leve nas concentracdes entre 2 e
12 mg/ml. As criancas que néo responderam até a concentragéo

méxima de 12,0 mg foram consideradas como HB ausente.

L T T PV —— +
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e N S - R e T —— e T — R R +
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: | : : : :
I mg/ml I 0.03 0.12 0.5 2 8 12 :
: : t ! 1 | ! | ;
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| 1 | | i I
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2.2 CRITERIOS PROGNOSTICOS DE GRAVIDADE DA SINDROME DO "BEBE

CHIADOR"

Foram considerados os seguintes dados:
2.2.1 Idade em meses da primeira crise de sibili3ncia
2.2.2 Gravidade clinica

Foi analisada em fun¢do de:

- terapé@utica necessaria para o controle dos sintomas
nos 2 primeiros anos de vida em: leve quando necessitavam de
broncodilataderes apenas nas crises; moderada quando além de
broncedilatadores nas crises necessitavam de medicagéo
profilatica diaria como cromoglicato dissédico ou tecfilina; e
graves aquelas que necessitavam de corticoterapia para 0
controle dos sintomas (AVITAL e col., 1987):

— freqliéncia e gravidade das Crises na idade
pre-escolar em relagfio aos 2 primeiros anos de vida;

- persisténcia de alteragdes de imagens radiolégicas
analisadas através de um radiograma de +tdrax em posigdo
pbstero-anterior (PA)} e perfil. Estes foram realizados em todas
as crian¢as do grupo de pacientes na idade pré-escolar e em
perlodo assintomdtico., Na avaliag¢So de sinais de hiperinsuflagéo
pulmonar foram adotados os critérios de HOROWITZ (1969): na

posi¢do onteroposterior: aumento da radiotransparéncia, altura
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do térax maior que a largura, rebaixamento do diafragma com
diminuicdo dos angulos costofré&nicos, coragéo verticalizado; em
perfil, aumento do difmetro antero-posterior do térax,
nivelamento ou concavidade do diafragma, aumento dos espagos

retroesternal e retrocardlaco.

2.2.3 Relacdo temporal entre a uUltima crise de sibilincia e o

teste de broncoprovocagido

0 tempo transcorrido entre a ultima crise e a data da
realizacioc do TBP fol exXpresso em meses, nos seguintes

intervalos: 0-2 meses; >2-6 meses; superior a 6 meses.

7.2.4 Fator Desencadeante do quadro de sibilancila

Foli questionado a relagdo entre o aparecimentoc das
crises de "chiado" com os seguintes fatores: infecgdes de vias
aéreas, mudangas climaticas, contato com poeira domestica ou com

ingestdo de algum tipo de alimento.

2.2.5 Diagndstico etioldgico

O diagndéstico etioldgico dos '"beb&s chiadores” foi
evolutivo e os critérios clinico-laboratoriais utilizados foram

os recomendados pela literatura, descritos em DANTAS-BEZERRA
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(1989). Exceto os exames laboratoriais incluldos como rotina
para o grupo, os demais foram solicitados conforme a indicacédo

¢linica.

- Exames da rotina: parasitolégicos de fezes, hemograma,
pesquisa de sangue oculto nas fezes, radiograma de térax

(posicdo postero-anterior e perfil) e esofagograma.
- Teste de Mantoux.

~ Avalia¢do da imunocompeténcia: imunidade humoral (n. absoluto
e percentual de linfocitos B em sangue periférico, dosagem de
imunoglecbulinas séricas, IgA secretéria salivar, tilitulo de
isohemaglutininas, teste de Schick): Imunidade celular (n.
absoluto e percentual de linfécitos T em sangue periférico,
testes de hipersensibilidade retardada); nivel do complemento
hemolltico total (CHso); sistema fagocitdrio (n. absolute de

neutrdfilos e mondcitos em sangue periférico e quimiotaxia).
- Dosagem de IgE sérica total.

- Testes de hipersensibilidade imediata para antigenos

inalantes,

- Dosagem do cloro e sédio no suor.

- Cintilografia pulmonar.
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Tomografia pulmonar computadorizada.

Broncoscopia.

Broncografia,

- Bidpsia pulmonar

2.3 MARCADORES DE ATOPIA

2.3.1 Antecedente de Atopia

Foi considerado positivo quando havia histéria atual ou
pregressa de manifesta¢les c¢linicas compativeis com rinite
alérgica, e/ou urticaria, efou dermatite atdpica, e/ou
conjuntivite alérgica, pesscal ou nos familiares {pais, irmdos,

tios, avéds), e/ou asma como antecedente familiar.

2.3.2 Nivel Sérico de IgE total

Para a realizagfo da dosagem do nivel sérico de IgE
total todas as criangas do grupo BC entre 4 e 6 anos de idade
foram submetidas previamente a tratamento com Mebendazol e
Tiabendazol {30mg/Kg) por 5 dias, no minimo 30 dias anteriores a

dosagem,



32

Foi utilizado um método imuncenzimatico - o Elisa

(Abbott Laboratories, Chicago-USA) e os resultados comparados
aos valores referéncia de criangas normais por idade obtidos por
KIJELLMAN e col. (1976) e por SAARINEN e col. (1982).
Considerou-se elevado o nivel de IQE sérico superior a 2 desvios

padrdes acima da media geométrica dos valores referé&ncia.

2.3.3 Teste Cutdneo de Hipersensibilidade Imediata

0Os pacientes em estudo foram submetidos ao teste
cuténeo de hipersenbilidade imediata entre os 4 e 6 anos de
idade, usando-se uma bateria padrio com alérgenos inalantes
(Laboratorio de Extratos Alergénicos Ltda - Rio de Janeiro), um
controle positivo com histamina a 0.1% e um controle negativo
com salina. As solugdes antig&nicas utilizadas foram: extrato de
poeira doméstica, extrato de pelos de animais, de 18 e de
fungos. Estes alergenos foram aplicados na face volar do
antebrago, através de inje¢8o intradérmica de 0.02ml, A
evidéncia de sensibiliza¢d3o a um particular alérgeno foi
definida através da avaliag3o do didmetro da papula de induragéo
obtida apés 20 minutos da aplicagdo do alérgeno e a regposta foi
quantificada em (+).

O resultado foi considerado positivo em fungdo do
didmetro da papula obtido com a solucdo de histamina (img/ml) se
este fosse igual ou superior a 3mm (CHARPIN e col,, 1987).

Utilizamos neste trabalho apenas os resultados obtidos
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com o teste de extrato de poeira doméstica.

2.4 ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatlstica dos dados utilizou-se o
teste de Andlise de Varidncia Y“ONE-WAY" para os casos onde
pretendeu-se comparar varios grupos em fungdo de uma variavel
continua (por exemplo, idade}. Quando a comparag¢do restringiu-se
a apenas 2 grupos, o teste aplicado foi o de '"t-student".

Para testar a interdependéncia entre pares de variédveis
categoriais (por exemplo, grau de HB com sexo) aplicou-se o
teste qui-quadrado.

A descric8o metodoldgica dos testes enunciados pode ser
vista em SOKAL & ROHLF (1981).

As estatlisticas de teste (L, F e X2 foram confrontadas
com as respectivas distribui¢des de probabilidade para as
hipoteses de nulidade, quando P{(X > X}, onde x & o resultado da
estatistica de tecste. Nos cascs em que P(X > x} fosse menor do
gue 0.05, opiou-se por rejeitar a hipdtese de nulidade.

0 "sofware" utilizado para as aplicag¢des dos testes foil

o SYSTAT (WILKINSON, 1987).
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RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS DOS GRUPOS "BEBE CHIADOR"™ E CONTROLE

As 49 criangas incluldas neste estudo tinham idades en-
tre 4 e 6 anos e eram acompanhadas clinicamente desde a época do
diagndéstico de sindrome do "Beb& Chiador" (BC). Um grupo de 20
pré-escolares sadios constituiu o grupo controle. Ag caracteris-
ticas dos dois grupos encontram-se nos anexos 1 e 2.

A idade média para os dois grupos foi de 60 e 59 meses
respectivamente. A relacdo entre o sexo masculino e feminino pa-
ra o grupo BC fol de 3:1 e para o grupo controle foi de 1,5:1.
Para testar a diferenca entre os dois grupos, com relacioc a ida-
de atual aplicou-se o teste "t-student" como consta a tabela 1.
O resultado fol ndo significativo. Por intermédio de testes
qui-quadrados procurou-se demonstrar a relagfo entre as varia-
veis sexo e antecedente de atopia com a variavel grupo, dividida
em 2 categorias: grupo controle e grupo "Beb& Chiador" (Tabelas
2 e 3).

Tabela 1

DISTRIBUICAO DA IDADE ATUAL NOS GRUPOS '"BEBE CHIADOR" ({BC) E
CORTROLE

Idade Atual {Meses)

Grupos N Min. Max. Media Degvio Padrio
BC 49 48 72 60,08 9,42
Controle 20 48 72 59,05 9,43

N = Nimeroc de criangas; Min = Minima; Max = Maxima
Teste "t-student”
Desvic-padrédo conjunto = 9.429; t = 0.412; g.1.=67; p=0.681



35

Tabela 2
DISTRIBUIGAQ DO SEXO NOS GRUPOS "BEBE CHIADOR" {BC) E CONTROLE.
Masculine Feminino Total
Grupos @ —om e
R % N % N %
BC 37 75,5 12 24,5 49 i00,0
Controlie 12 60,0 8 40,0 20 160,0
Total 49 71,0 20 29,0 69 100,0
N = Ntmero de c¢riancas
Teste qui-gquadrado
X2 = 1.660; g.l. =1; p = 0,198
Tabela 3

DISTRIBUIGAO DOS ANTECEDENTES DE ATOPIA PESSOAL

NOS GRUPOS "BEBE CHIADOR" {BC) E CONTROLE.

E/OU FAMILIAR

G UPOS e
Positivo Negativo Total
N % N % N E

BC 39 79,6 10 20,4 49 100,0

Controle 12 60,0 8 40,0 20 100,0

Total 51 73,8 18 26,1 69 100,0

N = Nimero de criangas

Teste qui-guadrado

X2 = 2.827; g.1i. = 1; p = 0.093

0 teste de broncoprovocagdo com metacolina (TBP) foi

realizado nas 20 criangas controle e em 44 crian¢as do grupo BC
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(2 criancas n#o o realizaram porgue apresentavam sintomas dia-

rios, 1 havia sido submetida a pneumectomia e 2 ndo comparece-
ram). Mais de 90% das criangas do grupo BC apresentaram HB dis-
tribuidas entre os graus leve (PCW entre 8,0-12,0 mg/ml de meta-
colina) e moderado {PCW entre 0,5-2,0 mg/ml). Ndo houve nenhum
caso de HB elevada (PCW entre 0,03-0,12 mg/ml) e 4 crian¢as nio
responderam ao TBP até a concentragdao maxima de 12,0 mg/ml. No
grupo controle apenas 1 crian¢a apresentou HB leve (Figura 1). A
anilise estatlstica demonstrou uma associa¢do entre o grau de HB

e 0 grupo '"Bebd Chiador" (Tabela 4).

Tabela 4

GRAU DE HIPERREATIVIDADE BRONQUICA (HB)} NOS GRUPCS "BEBE CHIA-
DOR" (BC) E CONTROLE.

GIUPOS — e e e e e e e e
Ausente Leve Moderada Total
N % N % N % N %
BC 4 9,1 9 20,4 31 70,5 44 100,0
Controle 19 95,0 1 5,0 0 0,0 20 100,90
Total 23 35,9 i0 15,6 31 48,5 64 100,0

N = Namero de criangas
Teste gui guadrado
X2 = 44.431; g.l. = 2; p < 0.001



“
'‘Bebe Chiador”

Graus de Hiperreatividade Brdngquica nos grupos estudados

Figura 01

~usent

Controle
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2. HIPERREATIVIDADE BRONQUICA E GRAVIDADE CLINICA DA SINDROME DO

"BEBE CHIADOR"

Considerando-se os mesmos graus de HB cbservou-se que
a idade de inlcio dos sintomas referida pela mde variou entre 7,
3 e 11,0 meses; serido que a idade minima oscilou entre 1,0 e 6,0
meses e a idade maxima entre 12,0 e 20,0 meses. Ndo evidenciou-
se nenhuma associagdo entre a idade de inlcio dos sintomas e o
grau de HB (Tabela 5) assim como entre o grau de HB e ¢ 3sexo

{Tabela 6).

Tabela 5

GRAU DE HIPERREATIVIDADE BRONQUICA (HB) E A IDADE DE INICIO DOS
SINTOMAS NO GRUPO DE BEBES CHIADORES.

Grau de Idade Inicioc {Meses}
HB e
N Min Max Média Desvio Padrido
Ausente 4 6,0 18,0 11,0 5,2
Leve 9 1,0 12,0 5,8 4,5
Mcoderada 31 i,0 20,0 7,3 5,1

N = Numerc de criangas

Min = Minimo; MAax = Maximo

Andlise de Varidncia para o grau de HB

SQentre = 53.132 {g.l.=2); 3Qdentro = 1G63.663 {(g.l.=41};
F=1.024; P = 0,368
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Tabela 6

GRAU DE HIPERREATIVIDADE BRONQUICA (HB) E O SEXO NO GRUPO "BEBE
CHIADOR".

BEXOD s e
Ausente Leve Moderada Total
N % N % . N % N %
Masculino 3 8,8 8 23,5 23 67,7 34 100,0
Feminino 1 10,0 1 10,0 8 80,0 10 100,0
Total 4 9,1 g 20,4 31 70,5 44 100,0

N = Numero de criangas
Teste qui-quadrado

X2 = 0.871 g.l. = 2; p = 0.647

A gravidade clinica da Sindrome c¢lassificada em fun¢io
da terap&utica necessaria para o controle dos sintomas revelou
que entre os pacientes com gravidade clinica moderada predominou
um grau moderado de HB (figura 2)A analise estatlstica da rela-
¢80 entre gravidade clinica da sindrome e o grau de HB demons-
trou uma associagi3o significante (Tabela 7). Nio encontrou-se
associac¢8oc entre a gravidade clinica da sindrome com a idade de

inicio da sibil&ncia e nem com o sexc (Tabelas 8 e 9),.
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Tabela 7

GRAU DE HIPERREATIVIDADE BRONQUICA (HB} EM RELACAO A GRAVIDADE
CLINICA LEVE, MODERADA E GRAVE NO GRUPO "BEBE CHIADOR".

Gravidade Ausente Leve Moderada Total
Clinica  ——--mmmmmm oo mm e
N % N g N % N %
Leve 3 21,4 6 42,8 5 35,8 14 100,0
Moderada 1 3,9 3 11,5 22 84,6 26 100,0
Grave 0 0,0 0 0,0 4 100,0 4 106,90
Total 4 g,1 9 20,4 31 70,5 44 100,0

Teste gqui-guadrado

X2 = 12.392 g.l. = 4 p = 0.015
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Figura 2

25 7

H.B.
Bl Ausente
Leve

Moderado

LEVE MODERADA GRAVE

Graus de Hiperreatividade Brénquica e gravidade clinica no grupo
"Beb& Chiador".
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Tabela &

DISTRIBUICAQ DA IDADE DE INICIO DOS SINTOMAS (EM MESES) E A GRA-
VIDADE CLINYCA DA SINDROME DO "BEBE CHIADOR".

Gravidade IDADE DE INICIO (Meses)
Clinica W  —vrrmmmmmm e

N Min. Max. Media DP
Leve 14 1,C 18 6,6 4,6
Moderada 27 1,0 18 7,6 4,8
Grave 8 1,0 20 6,5 6,6

N = Numero de e¢riangas; Min = minimo; Max = maximo

DP = Desvic Padrioc

Analise de Varidncia para a gravidade clinica

SQentre = 13.183 {g.1. = 2); SQdentro = 1199.511 (g.1. = 46);
F =0.253; P =0,778

Tabela 9

GRAVIDADE CLINICA DA SINDROME E O SEX0O NO GRUPO "RERE CHIADOR",

Sexo Leve Moderada Grave Total
N s n s N s
Masculino 13 35,1 20 54,1 4 10,8 37 100,0
Feminino 1 8,3 7 58,3 4 33,4 12 100,0
‘Total  14. 28,6 27 5.1 8 16,3 49 100,0

N = Nimero de criancas
Teste qui-gquadrado
X2 = 5,124 2 g.l. p=0.077
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Na idade pré-escolar a freqlléncia e a intensidade das

crises estavam reduzidas em 75% das 49 criang¢as, havendo apenas
4 criangas graves apresentando nas radiografias de tdérax imagens
de hiperinsuflag¢do pulmonar permanente.

O intervalo de tempo entre a Ultima crise & o TBP para
a maioria das criangas fol de no maximo 2 meses, n3o havendo as-
soclagdo com ¢ grau de HB (Tabela 10).

Infecgdes de vias aereas (IVA) foi o principal fator
desencadeante de crises referido pela mie, seguido por mudan¢as
climaticas. A poeira doméstica e os alimentos nio foram conside-
rados pela mae, como fatores desencadeantes de crise. N3o eovi-
denciou-se associagdo entre o grau de HB e os fatores desenca-

deantes de crise referidos (Tabela 11).

Tabela 10

GRAU DE HIPERREATIVIDADE BRONQUICA (HB) E RELAGAQ TEMPORAL COM A
ULTIMA CRISE DE SIBILANCIA NO GRUPO "BEBE CHIADOR".

Ultima GRAU DE H.B.
Crise  —ommmm
Ausente Leve Moderada Total

(Meses) N % N % N 3 N %
1 a2 3 12,5 2 8,13 19 79,2 24 100,0
>2 a 6 0 0,0 3 50,0 3 50,0 6 100,0
>6 1 7,1 4 28,6 9 64,3 14 100,0
Total 4 9,1 9 20,4 31 70,5 44 100,0

N = Nimero de criangas
Teste qui-quadrado
X2 = 6.337; g.l. = 4 p=0.175
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GRAU DE HIPERREATIVIDADE BRONQUICA {(HB) EM RELAGAO A0S TFATORES
DESENCADEANTES DE CRISE NO GRUPO "BEBE CHIADOR'".

Fatores GRAU DE H.B.

Desenca- @ -
deantes Ausente Leve Moderada Total

N % N % N % N . %

Mudanga .

de Clima i 8,3 2 16,7 9 75,0 iZ2 100,0
I.V.A. 3 g,7 7 22,6 21 67,7 31 100,0
Nenhum 0 ¢,0 0 0,0 1 100,0 1 100,0
Total 4 9,1 3 20,4 31 70,5 44 100,90

N = Nimero de criangas
Teste gui-quadradoe
X? = 0.659; g.l. = 4 P = 0,956
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A dosagem do nivel sérico de IgE total foi realizada em

36 criangas do grupo BC (Anexo 3).

Mais de 40% das criancas des-

te grupo apresentaram nivel sérico de IgE total elevado, (Figura

3), no entanto n3oc encontrou-se associagdo entre o grau de HB e

© nilvel serico de IgE (Tabela 12).

Tabela 12

GRAU DE HIPERREATIVIDADE BRONQUICA (HB) EM RELACAQ A0 NIVEL SE-

RICO DE IgE TOTAL (UI/ml) NO GRUPO "BERE CHIADOR".

IgE Ausente Leve
(UI/ml)
N 2 N %
Normal 2 10,0 3 15,0
Elevado 1 6,2 5 31,2
Total 3 8,3 8 22,2

Moderada
N %

15 75,0
10 62,6
25 69,5

Total
N %
20 100,0
i 100,0
36 100,0

N = Nimero de criancas
Teste qui-quadrado
X2 = 1.406; g.l. = 2; p = 0,495
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Figura 3
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Niveis séricos de IgE total no grupo de "Beb& Chiador". Média

geométrica (linha tracejada) e Desvios padrdes {linhas contl-
nuas), baseados em Kjellman e col. (1976). Cada ponto representa
um individuo.
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Em relagdo aos testes cutidneos de hipersensibilidade

imediata, 81.4% (22/27) das criancas apresentaram resultado po-
sitivo aos antlgencs da poeira doméstica, nio havendo pPorém as-

sociag¢dc entre esta positividade e o grau de HB (Tabela 13).

Tabela 13

GRAU DE HIPERREATIVIDADE BRONQUICA (HB) EM RELACAD AOS TESTES
CUTANEOS DE HIPERSENSIBILIDADE IMEDIATA {TCHI) PARA A POEIRA DO~
MESTICA NO GRUPO "BEBE CHIADOR".

-.._—.,.._______.______....__r__.__—.___._.___..___4..__.____.___._.__.____.____.______._.__.____

TCHI Ausente Leve Moderada Total
N N8 S N8
Positivo 2 9,1 5 22,7 15 sz 25 1003
Negativo 1 20,0 1 20,0 3 60,0 5 100,0
Total 3 11,0 5 22,0 18 67,0 27 1000

Teste qui-quadrado
X2 = 0,491; g.l. = 2; p = 0,782

Quanto ac diagnédstico etioldgico da sindrome do BC, consi-
derou-se como asma atépica a crianca que apresentasse pelo menos
2 dos seguintes critérios: nivel sérico elevado de IgE total,
TCHI positivo para antigencs da poeira doméstica e antecedente
pegsoal e/ou familiar de atopia. Encontrou-se uma brevaléncia de
asma atdpica de 56.8% (25/44); "Happy Wheezy Baby" (sibilincia
induzida por infec¢Bes de vias aereas superior e presente apenas
nos 2 primeiros ancs de vida) 9.1% (4/44); Refluxo gastroesofé-
gico 11.6% (5/44), dos quaig 3 apresentavam também atopia; Fi-
brose Cistica 2.2% (1/44); Deficiéncia seletiva de TgA 2.2%
(1/44); MalformagBes pulmonares 4.5% (2/44) e Pneumonias de re-

peticdo de causa ndo definida 13.6% (6/44) (Figura 4),
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Analisando a relag¢do entre o grau de HB em asmAticos

atopicos e ndo atdpicos observou-se que a maioria das criangas
de ambos 0s grupos apresentava HB moderada e que 3 das 4 crian-
¢as com HB ausente era do grupo nfo atdpico. Ndo foi observada

nenhuma relagdo entre atopia e o grau de HB (Tabela 14).

tabela 14

GRAU DE HIPERREATIVIDADE BRONQUICA (HB) E O DIAGNOSTICO DE ASMA
ATOPICA OU NAO ATOPICA NO GRUPC "BERE CHIADOR".

Diagnds- Negativa Leve Moderada Total

Lico e
N % N % N % N %

Asma

Atdpica 1 4,0 5 20,0 19 76,0 25 100,0

Asma

N.Atdpica 3 15,8 4 21,0 12 63,2 18 100,0

Total 4 9,1 9 20,4 31 70,5 44 100,0

N = Numero de criangas
Teste qui-gquadrado
X2 = 1,909; g.l. = 2 p = 0,385
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DISCUSSAQCO

Os resultados deste estudo confirmam a hipbtese de que
cS asmaticos representam uma populag¢do hiperreativa distinta da
distribuicio norma% de reatividade de vias aereas; e que '"Bebés
Chiadores" manifestam Hiperreatividade Brdnguica nas mesmas con-
centra¢cdes de metacolina que criancas mais velhas (PRENDIVILLE e
cel 1987).

Ha porém trés aspectos éue merecem discussfo. Primeira-
mente a medida e interpretagdo das variagdes nos graus de HB;
segundo os fatores considerados prognosticos para a HB na sin-
drome do "Beb& Chiador"; e terceiro a relacdc existente entre a
HB e a atopia.

Considerou-se como limite superior de HB a concentragdo
maxima de 12 mg/ml de metacolina. Mais de 90% das criangas do
grupo BC apresentaram HB, sendo gue a maioria delas respondeu
entre as concentracées de 0,5-2,0 mg/ml e foram consideradas co-
mo portadoras de HB de grau moderado. Nic houve nenhum c¢aso de
HB elevada (PCW inferior a 0,5 mg/ml); apenas 3 criancas respon-
deram a concentracgfo superior a 8 mg/ml de metacolina (casos 44,
46,48) e todas haviam apresentado sua Ultima crise de ''chiado"
ha mais de 1 ano.

Qualquer nivel para o qual a HB seja definida ¢ consi-
derado arbitrario. Em geral os limites s3o definidos dependendo

da metodologia e da populagio avaliadas. Estudos populacionais
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de HB, através de testes provocativos com metacolina t&m estabe-

lecido como indicativo de responsividade aumentada um PC20 infe-
rior a 8 mg/ml {(COCKCROFT e col., 1977). JOSEPHS e col. {1989),
estudando a reatividade de vias adreas em criangas e adultos
consideram como limite de HB um PD20 inferior a 12,8 umol (3,5
mg) de metacolina. MALLOZI (1989), avaliando HB em criancas bra-
sileiras asmaticas e normais, encontrou como limite superior pa-
ra criangas asmaticas um PC20 VEFl de metacolina igual a 2,0
mg/ml.

Por outro lado, 4 criangas do grupo BC ndo responderam
ao teste (casos 9,11,25,32}), e com excegdc dos casos 25 e 32, as
duas outras criangas sb apresentavam clinica de "chiado" duran-
te infecq¢les de vias aéreas. SEARS e col. {1986) e VAN ASPEREN o
col., (1990} também encontraram nos seus trabalhos crian¢as com
histéria de sintomas asmatiformes ni3o responsivas & metacolina,

No grupo controle, apenas 1 criang¢a (caso 2) apresentou
responsividade brénquica no limite dos asmaAticos (PCW=8 mg/ml de
metacolina). Esta crianga apesar de nunca ter apresentado sinto-
mas asmatiformes, tinha pai e irm3o asmaticos. Para LONGO e col.
{1987), a HB é um fator herdado de caratér autosstmico dominante
¢ para RAMBDALE e col. (1985) e WOOLCOCK e col. (1989), a hiper-
responsividade das vias adreas em individuos assintomaticos pode
estar associada a asma subclinica,.

Neste estudo, a maioria das crian¢as do grupo BC desen-~
volveram tosse & aumento da fregfléncia respiratéria durante o

TBP com as concentragbes mais altas de metacolina, ou na concen-
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tra¢8o anterior & que determinou o PCW. Mas, nenhuma c¢rianga

mostrou sinais de insuficiéncia respiratéria ou tornou-se visi-
velmente hipoxica; uma recuperag3oc espontinea foi observada em
torno de 15 a 20 minutos apdés a interrupgfo do teste ou pronta-
mente a nebuliza¢8do com uma droga beta-agonista que foi feita em
todos os gque desénvolveram gquadro de sibilfncia. Em 3 criangas
do grupo BC {casos 9,12,32) e em uma crianga do grupo controle
(caso 2), o teste foi repetido com um intervalo nio inferior a 1
més, utilizando-se em um dos testes um nebulizador com circuito
fechado "DeVilbiss 645" com fluxo de oxigénic, obtendo-ge resul-
tados 1idénticos nos dois testes.

A maioria dos BC ficam livres dos seus sintomas com o}
crescimento {(FOUCARD & SJBERG, 1984; PARK e col., 1986). Entre-
tanto alguns continuam com sintomas de asma por toda a infdncia
e até a vida adulta, n8o se sabendo ao certo que fatcres pode-
riam estar ligados ao seu prognéstico,

Uma relag¢do entre prognédstico de asma brdnguica e idade
de inlcio dos sintomas apesar de ter sido demonstrada em traba-
1ho realizado por McNICOLL & WILLIAMS (1973), n3o foi confirmada
nos trabalhos subsegllentes de BLAIR (1977) e de PARK e col.
{1986). No presente trabalho, apesar da idade de inlcio dos sin-
tomas asmatiformes terem variado entre 1 e 20 meses, nenhuma re-
lacdo fol encontrada entre ela e o graw de HB entre os 4 e 6
anos de idade.

0 sexo masculino predominou no grupc BC numa relac¢do de

3:1. J& & bem estabelecido uma maior prevaléncia de afeccBes
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respiratérias em criangas do sexo masculino (GOLD e col. 1989).

Segundo TAUSSIG e col (1981), as vias aéreas de meninos, até a
idade dos 5 anos, s8o0 menores do que as vias aéreas de meninas,
0o gue oS torna mais predispostos a doengas respiratdrias nesta
faixa etiaria. A auséncia de relagdo entre ¢ grau de HB e o sexo,
encontrada neste trabalho, concorda com os resultados obtidos
nos trabalhos de HOPP e col (1985) e BRITTON e col. (1986).

A HB tem sido correlacionada com a gravidade dos sinto-
mas asmaticos {HOPP e col., 1985; JOSEPHS e col., 1983%) e a
quantidade de medica¢dc necessaria para o contrcle dos sintomas
(JUNIPER & col., 1981; MURRAY e col., 1981; YAN e ccol., 1983).
PARK e col. {1986} demonstraram que guanto malor a freqléncia de
crises entre os 4 e 5 anos de idade maior & a possibilidade des-
ta crianga permanecer sibilando na infédncia tardia. A analise
progndstica da gravidade cllnica dos BC deste estudo realizada
em fungdo da terapg8utica necessdria para o controle dos sintomas
nos 2 primeiros anosg de vida, da freqlléncia e gravidade das cri-
ses na idade pré-escclar e da persisténcia de imagem radiocldgica
de hiperinsufla¢idc pulmonar nesta idade, sugere um bom prognés-
tico para a maioria delas. Em torno de 55% (27/49) dos BC apre-
sentavam gravidade clinica moderada (em fungdo da terapéutica
utilizada para o controle dos sintomas nos 2 primeiros anos de
vida) e apenas 8 criang¢as eram graves. Alem do que, em torno de
75% (36/49) delas j& haviam reduzido a fregqgiléncia e a intensida-
de de suas crises e somente 4 criangas graves apresentavam alte-

ragBes radioldgicas permanentes, representadas por sinais de hi-
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perinsuflag¢io pulmonar. Foi bem evidente a correla¢do entre o

grau de HB e a gravidade clinica da sindrome.

A auséncia de uma relagdo temporal entre a Ultima crise
de "chiado" e o grau de HR encontrada neste trabalho pode em
parte ser explicada pelos sequintes fatores: a maioria das
criangas havia sibilado nos tltimos 2 meses; o tratamento efeti-
vo destas criancas em confronto com 31% das criangas assintoma-
ticas h4 mais de 6 meses; 08 peguenos intervalos de tempo utili-
zados neste trabalho, desconhecendo-se 0 perlodo pbds crise no
qual a reatividade diminue ou retorna ac normal; e a heteroge-
neidade de etiologias do grupoc estudado. JOSEPHS e col. (1989),
estudando a rela¢do entre reatividade de vias aédreas € sintomas
de asma através de TRP com metacolina, encontraram que o8 pa-
cientes que apresentavam niveis mais altos de HEB eram de fato os
pacientes que apresentavam clinicamente asma grave, no entanto
ndoc encontrou-se nenhuma relacdo temporal entre a crise de asma
€ O grau de HB.

O fator desencadeante de crise de "chiado" mais rela-
cionado pela m3e foi a infeccio respiratdéria (31/44) confirmando
referéncias da literatura de que o fator precipitante mais comum
de asma no lactente & a infecgdo respiratédria (MCINTOSH, 1976).
Nd¢o foil possivel demonstrar nenhuma associagfo entre o grau de
HB e o fator desencadeante. Para O'CONNOR e col. {1989), a in-
fecelo respiratéria e a EXposicdc a poluentes do ar podem causar
aumento temporario na responsividade das vias aéreas, porem sua

influéncia a longo prazo na responsividade & incerta,
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E descrito na literatura formas atépicas e ndo atdpicas

de asma, baseadas na presenca ou ausdncia de reatividade cutanea
para 1 ou mais aeroalérgeno considerado capaz de induzir a doen-
¢d € na presenca ou auséncia de concentragfo elevada de IgE sé-
rica. Existe ainda trabalhos gue definem atopia baseado apenas
na presenc¢a do antecedente familiar de atopia (STICK e col,
1991). Mais de 70% dos nossos "Beb&s Chiadores" tinham antece—
dentes de atopia pessoais e/ou familiares.,

A determinacdo do nivel sérico de IgE total, apesar de
ser citado em alguns trabalhos como o exame mais significativo,
seja para a predicd3o, seja para o diagnéstice de atopia, tem va-
lores limitadocs uma vez gque pode estar normal em alguns casos de
hipersensibilidade imediata mediada por IgE, ou estar aumentado
em numerosas situa¢des distintas de doencgas atopicas (SAARINEN e
col. 1982).

Teve-se o cuidadc de s¢é realizar o referido exame 30
dias apés as criangas terem recebids o tratamento Com a associa-
¢80 mebendazol-tiabendazol. Mais de 40% (16/36) das criancas do
grupo BC apresentaram nivel sérico de IgE total elevado.

Na interpretagdo destes resultados foram utilizados 0s
valores referenciais de criancas normais encontrados por KJELL-
MANN e col (1976} e SAARINEN e col (1982), visto gque n#o dispo-
mos de valores nacionais de referéncia. A metodologia wutiligzada
na dosagem de IgE das criangas deste estudo, diferiu da utiliza-
da pela literatura referenciada. No entante, trabalhos demons-

tram resultados comparaveis de nivel sérico de IgE em individuos
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normais, quando quantificados por diferentes métodos (NYE e col.

» 1975). Nenhuma correlacio foi encontrada entre o nivel sérico
de IgE total e © grau de HR. RBURROWS e col. (1989), demonstraram
associagdo entre a frequédncia de asma e o nivel sérico de IgE
total em todos os grupos etirios, tanto em atépicos como em n3o
atépicos. FOUCARD & SJBERG (1984), encontraram niveis séricos de
IgE total elevados em 24% de BC aos 12 anos de idade; e dentre
0s ndo atdpicos 16% apresentavam IgE tZc elevado quanto og atd-
picos. Os resultados destes trabalhos reduzem o valor preditivo
da IgE sérica para a atopia, como dado isolado. Para REED
(1989-a), a IgE pode estar elevada tanto na asma atdépica como na
asma ndo atdpica, explicando gque ela nioc & anticorpo especifico
e sim, resultado da producido elevada de IL-4 pelos linfécitos
brdnquicos.

Segundo PLATTS-MILLS e col (1983), a populacéo atdédpica
gue e principalmente reativa ao Aacaro da poeira doméstica, tem
mais asma do que os reativos a outros alergenos. Com relagdo ao
presente trabalho, 81,4% das criangas que realizaram os testes
cutdneos de hipersensibilidade imediata, apresentaram rea¢do po-
sitiva aos antligenos da poeira doméstica. Nenhuma correlagdo foi
encontrada entre o resultado desta reagdo e o grau de HB. CHAR-
PIN e col (1987) diagnosticando atopia através de positividade
aos TCHI a varios antigenos e utilizando o TBP com o carbacol
para medir responsividade brdnquica, também n3o encontraram cor-—
relagdo entre o grau de HB e atopia.

Definiu-se atopia em fungdo da positividade a relo me-
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nos 2 dos 3 critérios acima referidos. A prevaléncia de asma

atépica encontrada foi de 56,8% (25/44). No lactente a asma ato-
pica ¢ a causa mais comum de "chiado" (MORRIS & BERMAN, 1980:
CARNEIRO-SAMPAIC e col., 1986}, no entanto cutras condicSes mbr-
bidas podem determinar o estreitamento de vias aereas e promover
0 aparecimento de sibilancia.-A partir de dados clinico-evoluti-
vo e laboratoriais, outros diagnédsticos foram encontrados. Qua-
tro criangas que sibilaram apenas com IVAS durante os 2 primei-
ros anos de vida, foram consideradas como "Happy Wheezy Baby"
(PARK e col. 1986; WILSON, 1989). Refluxo gastro-esofigico (RGE)
foi evidenciado através do esBfagograma em 5 criangas, destas, 3
também eram atopicas. A prevaléncia de RGE em pacientes com
doen¢a pulmonar recorrente varia de 16 a 75% {DANNUS e col

A 4

1376; BRIERE col., 1979; CASAR e col., 1979; NAVARRO e col.,
1981), entretanto o papel preciso do RGE na asma ¢ guestionadoe
{MANSFIELD e col., 1989). Levando-se em consideracdo, que 0 eso-
fagograma sé demonstra positividade por RGE em tornc de 50% dos
casos (ARASU e col, 1980}, ¢ possivel que outros casos possam
existir neste grupo de pacientes.

Imunodeficiéncia foi encontrada em apenas 1 caso e tra-
tava-se de uma imunodeficiBncia seletiva de IgA (DSIgA). Em tra-
balhos com criancas portadoras de broncopneumopatias recidivan-
tes SOLE e col. (1985) e FERNALD e col, (1986} encontraram uma
prevaléncia de DSIgA de 2% e 7% respectivamente.

A fibrose cilstica foi diagnosticada em 1 caso também.

Das 2 crian¢as portadoras de malformacSes pulmonares submetidas
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ao TBP, 1 tinha hipoplasia pulmonar direita com quadros de pneu-

monias de repetigfo, estando assintomdtica hd mais de 1 ano; a
outra crian¢a apresentava bronquiectasias congénita.

Seis crian¢as apresentavam pneumonias de repetigdo sem
nenhuma etiologia estabelecida até o final deste trabalho. Estas
continuam sendo acompanhadas pelo servigo e sua evolugdo ‘devera
trazer subsldios qué agsclaregam um diagnéstico. FERNALD e col.
(1986) estudando 184 criancas com sintomatologia pulmonar crbni-
ca, encaminhadas para um hospital de referéncia, encontraram um
diagnéstico especlfico em apenas 22% delas.

Apesar da literatura demonstrar maior incidé&ncia de HB
em atopicos (COCKCROFT e col., 1984; TURNER e col., 1988), no
presente trabalho nenhuma correlagdo foi encontrada entre o grau
de HB e a atopia. Estes resultados sugerem que a atopia e a HB

sdo de fato fendBmenos independentes.
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CONCLUSOES

1. OS "BEBES CHIADCRES" NA IDADE PRE-ESCOLAR REPRESENTAM UMA
POPULACAO HIPERREATIVA DISTINTA DA DISTRIBUIGCAO NORMAL DE

REATIVIDADE DE VIAS AEREAS..

2. O GRAU DE HIPERREATIVIDADE BRONQUICA DE "BERES CHIADORES" NA
IDADE PRE-ESCOLAR NAO TEM RELAGAO COM SEXO, IDADE DE INICIO
DOS SINTOMAS, RELACAQ TEMPORAL COM A ULTIMA CRISE DE CHIADO

E NEM COM A ATOPIA

3. © GRAU DE HIPERREATIVIDADE BRONQUICA DE ''BEBES CHIADORES"
NA IDADE PRE-ESCOLAR CORRELACIONA-SE COM A GRAVIDADE CLINICA

DA SINDROME.

4. A UTILIZAGAO DO PCW (CONCENTRACAXO DE METACOLINA CAPAZ DE
PRODUZIR SIBILANCIA) COMO INDICE-RESPOSTA DE TESTE DE BRON~
COPROVOCACAQ, E UM METODO PRATICO REPRODUTIVEL E SEGURO PARA
AVALIAR HIPERREATIVIDADE BRONQUICA EM CRIANCAS DE BAIXA IDA-

DE.

5. A HIPERREATIVIDADE BRONQUICA (HB) NEM SEMPRE K UM FATOR PER-
MANENTE E EXCLUSIVO DE ASMATICOS; EXISTEM ASMATICOS SEM HI-
PERREATIVIDADE BRANQUICA E INDIVIDUCS COM HIPERREATIVIDADE

BRONQUICA SEM TEREM MANIFESTAQOES CLINICAS DE ASMA,

6. A HIPERREATIVIDADE BRONQUICA E A ATOPIA SXO FENOMENOS INDE-

PENDENTES CU NAO CORRELACIONADOS.
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ANEXO 1

CARACTERISTICAS DAS CRIANGAS DO GRUPO "BEBE CHIADOR"

CRIANCA Ultima Diagnos
N Sexo Idade Ant., Gravidade crise de tico
{Meses) Atopilia Clinica sibildncia PCW etiold-
{meses) mg/ml gico
01 M 50 + moderada <1 0,5 ALA,
02 M 66 + leve 7 2,0 A.A.
03 P 50 - grave <1 0,5 P.R.
04 M 50 - leve >12 2,0 H.W.B
4] F 70 + moderada 3 0,5 AA
06 M 71 - leve >12 g,0 M.Pulm
Q7 M 48 - moderada 2 2,0 A.A.
08 M 72 + leve 2 8,0 ALA.
09 F 50 + leve <1 - P.R.
10 M 72 + leve >12 8,0 R.G.
11 M 72 - moderada <1 - F.C.
12 M 12 - moderada <1 2,0 AA.
13 M 72 + moderada 2 2,0 AA.
14 M 56 + moderada 2 2,0 P.R.
15 F 53 + moderada 2 ¢,5 R.G.
16 M 70 + moderada 2 2,0 A.A.
i7 M 58 + grave 2 0,5 M.Pulm
18 M 68 + moderada <1 2.0 A.A
1¢g M 72 + moderada >12 2,0 R.G.
20 M 72 + leve 2 2,0 ALA.
21 F 61 + moderada <1 0,5 A.A.
22 M 71 + moderada 2 2,0 ALA,
23 M 66 + leve 4 8,0 AVA.
24 F 72 + moderada 3 2,0 ALA.
25 M 72 + leve 2 - - A.A.
26 M 72 + leve 4 8,0 A.A.
27 M 51 - moderada <1 2,0 A.A.
28 M 49 + moderada <1 2,0 A.A,
29 F 64 + grave 2 2,0 A.A.
30 M 50 + grave 2 2,0 A.A,
31 M 68 - moderada 8 8,0 P.R.
32 M 72 + leve 9 - A.A.
33 M 60 + moderada 3 2,0 A.A,
*34 M 60 + grave <1l N.R. A.A.
*35 F 64 + grave <1 N.R. A.A.
*36 F 56 + grave <1 N.R. P.R.
*37 M 52 + grave <1 N.R. M.Pulm
*38 M 54 + moderada >12 N.R. P.R.
39 F 50 + moderada 3 0,5 I.
40 M 53 + moderada 7 0,5 R.G.
41 F 48 + moderada >12 2,0 R.G.
42 M 48 - leve <1l 8,0 P.R.
43 F 48 + moderada <1 2,0 A.A.
44 M 51 - moderada >12 - P.R.
45 M 60 + moderada <] g,5 A.A.
46 F 51 + leve >12 12,0 H.W.B.
47 F 49 + moderada >12 2,0 H.W.B.
48 F 52 + moderada >12 12,0 H.W.B.
49 M 48 + leve >12 2,0 A.A.

(X} Criana; (¥) Masculime; (F) Feminmino; (+) Presemte; {-) Ausente; (*] fido realizaram o 7BP; {PR} Pneumonia de BRepe-
ticdo; (AA) Asma Atdpica; () Inumedeficineia; (RG] Refluxo Gastroesofdgico; [H.¥.B.) "Rappy Wheeay Baby"; {(H.Puln]
Halformagoes Pulmonares



ANEXC 2

CARACTERISTICAS DAS CRIANGAS DO GRUPO CONTROLE

GRUPO CONTROLE

N SeXxo Idade Antecedente PCW
(meses) Atopia {mg/ml)
01 M 72 + -
02 M 48 + 8,0
03 F 65 - -
Q5 F 68 - -
06 F 57 + -
07 F 57 + -
08 M 49 + -
09 F 72 + -
10 M 60 — -
11 M 64 - -
12 M 48 - -
13 M 48 - -
14 F 65 + -
15 F 72 + -
16 M 48 + -
17 F 48 - -
18 M 60 - -
19 M 60 + -
20 M 48 + -
{M) masculino (+) Presente

(F) Feminino {(-) Ausente
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ANEXO 3

DISTRIBUIGAC DO N1VEL SERICC DE IgE TOTAL NO GRUPO DE BEBE CHIADOR

N Idade (ANOS) Nivel Sérico de IgE Total
{ UI/ml )}
01 04 N.R.
02 05 1029
03 04 0.96
04 a4 N.R.
05 05 N.R.
06 05 1.98
07 04 N.R.
08 06 N.R.
09 04 64.9
10 06 74
11 06 100
12 06 193
i3 06 83
14 04 28
15 04 589
16 05 461
17 04 1470
18 05 1634
19 06 85
20 06 669
21 05 N.R.
22 05 N.R.
23 05 N.R.
24 06 577
25 06 79
26 06 2000
27 04 695
28 04 498
29 05 987
30 04 184
31 05 37
32 g6 564
33 05 741
34 05 398
35 g5 19
36 04 60
37 04 65
38 04 N.R
39 04 12
40 ¢4 N.R
41 04 50
472 04 31
43 04 36
44 04 N.R
45 035 63
46 04 N.R
47 04 N.R
48 04 27
49 04 Z4

N = Crianc¢a; N.R. - N3o Realizada a dosagem



