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Il Congresso Luso-Brasileiro de Pneumologia

A suberose € uma das mais frequentes pneumonites de
hipersensibilidade (PH) em Portugal. Comparativamente
com os doentes com pulmio de criadores de aves (PCA),
os doentes com suberose apresentam mais frequente-
mente formas subagudas ou cronicas de PH. Apesar de a
alveolite linfocitica de tipo CD8 + predominar em ambas
as doengas, a relagio CD4/CDS8 é significativamente mais
elevadano PCA.

Para além das formas intersticiais, nas descri¢cdes iniciais
da suberose também foram referidos quadros de tipo
asmatiforme. Recentemente identificamos casos de asma
ocupacional em trabalhadores da industria da cortiga,
associada a inflamacio eosinofilica broncoalveolar.
Enquanto os doentes com PH apresentam reactividade
IgG intensa para varios fungos, e sobretudo a antigénios
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Resumo Abstract

Suberosis is one of the most common Hypersen-
sitivity Pneumonitis (HP) in Portugal. Compared
with Bird Fancier’s Disease (BFD), patients with
Suberosis have predominately subacute and
chronic presentations of HP. Although BAL
CD8+ lymphocytes predominate in both diseases,
CD4/CDS ratio is significantly higher in BFD.
Apart from these interstitial forms, in the initial
descriptions of Suberosis asthma-like syndromes
were also reported. We have recently described
cases of Cork worker’s Occupational Asthma, as-
sociated with bronchoalveolar eosinophilic inflam-
mation. While patients with HP had high IgG re-
activity to moulds and especially recognized Penicillium
glabrum antigens of molecular weight of 12-
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de peso molecular de 12-13.5kDa e 33kDa do Penicil-
linm glabrum, n3o encontramos sensibilizagio IgE a
estes fungos nos doentes com asma.

A pneumonite de hipersensibilidade dos corticeiros
tem uma forma de apresentagio clinica diferente do
pulmio de criador de aves, o que sugere que diferentes
tipos de exposi¢des antigénicas podem causar uma
diferente dinamica da resposta imunologica/infla-
matéria do pulmio. A identificagdo de antigénios -
_jorna pneumonite de hipersensibilidade dos corticeiros
(como os identificados por immunoblotting no Penicil-
linm glabrum) podera auxiliar no desenvolvimento de
novos métodos diagnésticos.

Palavras-chave: Pneumonite de hipersensibilidade,
suberose, pulmio de criadores de aves, fungos.

J. C. Winck

13.5kDa and 33kDa, we could not find evidence of
IgE sensitisation to these fungi in asthmatics.

Cork worker’s Hypersensitivity Pneumonitis has a
different clinical profile compared with Bird Fan-
cier’s Disease, suggesting that different antigenic ex-
posures may result in a different dynamic of the lung
immune/inflammatory response. The identification
of major antigens in cork worker’s HP (like those
identified by smmunoblottingin Penicillinm glabrum) may
be helpful to develop new diagnostic tests.

Key-words: Hypersensitivity pneumonitis, suberosis,
bird fancier’s disease, moulds.
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A pneumonite de hipersensibilidade (PH) ou
alveolite alérgica extrinseca (AAE) é uma
doenga granulomatosa do pulmio’? asso-
ciada a exposigio a varios agentes, incluindo
poeiras organicas e quimicos. A inalagio repe-
tida de determinado(s) antigénio(s) desen-
cadeia uma reacgio de hipersensibilidade em
individuos imunologicamente sensibilizados
a0(s) antigénio(s) em questio . Esta pato-
logia foi inicialmente descrita por Campbell
em 1932, em agricultores expostos a feno
com bolor (pulmio do fazendeiro)*, reco-
nhecendo-se hoje que se pode associar a
exposi¢do a uma variedade de antigénios,
geralmente de natureza organica e de origem
diversa, aviaria, fingica, bacteriana, entre
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outras, mas também substancias de origem
quimica, como por exemplo os isocianatos,
compostos de baixo peso molecular que
podem funcionar como haptenos **. A inala-
¢io crénica e/ou intensa destas substancias
é o ponto de partida para uma reacgio
inflamatéria de mediagdo imunolégica, com
atingimento principalmente da regiio inters-
ticio-alveolar e dos bronquiolos terminais®.
Hoje em dia existem mais de 30 fontes
ambientais e ocupacionais descritas como
indutoras de pneumonite de hipersensibi-

lidade (Quadro I)®.

Epidemiologia
A prevaléncia da PH varia de acordo com o
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Quadro | - Causas mais frequentes de pneumonite de hipersensibilidade

Doenca Fonte de exposicdo

Antigénio provavel

Suberose Poeiras de cortica bolorenta | Penicillium glabrum

(ex.: P. frequentans)

aves

Doenga dos criadores de aves | Excrementos/Penas de

IgA, mucina intestinal, proteinas
do po das penas

Pulmao do fazendeiro

Poeiras de feno

Sacharopolyspora rectivirgula
(ex.: Mycropolyspora Faeni)
Thermoactinomyces vulgaris

Pneumonite de

(summer-type)

Poeiras das paredes das Trichosporon asabhii
hipersensibilidade do Verao casas (Japao)

(ex. : T. cutaneum)
T. mucdides

Pulmao dos humidificadores | Humidificadores e ar
condicionado contaminados | Micromycetes

Actinomyces termophilus

Outros fungos
Pneumonite de Poeiras de madeira Alternaria spp
hipersensibilidade dos Bacilus subtillis
trabalhadores das madeiras Rhizopus spp
Mucor spp
Outros?
Pulméo dos queijeiros Queijos e casca Penicillium caseii
Penicillium roqueforti
Pneumonite de Tintas, lacas, vernizes, Haptenos
hipersensibilidade aos espumas (TDI, MDI, HDI)
isocianatos

pais e ainda de regiio para regido, consoante o
tipo, frequéncia e intensidade da exposigio?!.
Nos Estados Unidos da América e na Euro-
pa as formas de PH mais frequentes sdo a
doenca de criadores de aves (DCA) e o
pulmio do fazendeiro (PF). Ja no Japio pre-
domina a PH do verdo (Summer-tipe hypersen-
Sitivity prenmonitis) quUe OCOrre NOS Mmeses
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hiamidos e quentes, que facilitam o cresci-
mento de Trichosporon cutanenm nas casas de
madeira com baixas condi¢io de ventilacio,
tipicas do Sudoeste deste pais. Estima-se que
entre 8 a 30% dos columbdfilos tenham
DCA e que 0,5 a 5% dos fazendeiros

apresentem sintomas compativeis com PF".
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As pneumonites de
hipersensibilidade em Portugal
Em Portugal existem duas formas de PH que
se destacam pela sua frequéncia: a suberose,
que é a forma mais frequente no Norte e
reflecte a concentracio da industria da
cortiga na regido %, e a doenga dos criadores
de aves (DCA) 55,

De acordo com os estudos epidemiologicos
publicados, estima-se que entre 9 e 19% dos
trabalhadores da industria da cortiga tenham
suberose %’.

A DCA, definida em meados dos anos 60,
resulta da inalagdo de antigénios prove-
nientes de excrementos e/ou de penas ob-
longas'®V. Apesar de poder ocorrer com a
exposi¢do a varias aves domésticas, a maior
parte destes doentes sdo criadores de pom-
bos. A prevaléncia em Portugal da DCA em
columbofilos oscila entre 2 e 5% *1°.

Pneumonite de
hipersensibilidade: da
imunopatologia ao diagnéstico
Nos anos 90, demonstramos que o estudo
dos componentes celulares '* e acelulares
do liquido de lavagem broncoalveolar tém
um importante impacto no diagndstico da
patologia respiratoria nos trabalhadores da
indtstria da cortica.

Na sequeéncia destes dados, e colocando a
hipotese de a pneumonite de hipersensi-
bilidade da suberose poder ter caracteristicas
particulares, comparamos, os padrdes fun-
cionais, radiologicos e do liquido de lavagem
broncoalveolar (LLBA) entre a suberose e a
doenga de criador de aves (DCA)™.

Neste trabalho, foi possivel demonstrar que
existem marcadas diferencas entre a suberose
eaDCA. Assim, os doentes com DCA apre-

sentavam mais formas agudas (Fig. 1), de
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acordo com a exposi¢do intensa e inter-
mitente caracteristica dos criadores de
pombos. Na suberose, o tempo de exposi-
¢do significativamente mais longo (que pode
traduzir exposi¢io prolongada de menor
intensidade?') podera justificar o predominio
de formas subagudas ou crénicas. Tal como
noutras séries, englobando formas de PH de
variada etiologia e forma de apresentagio, o
padrio dominante na TAC-AR foi o tipo
“vidro despolido”?. Na suberose este
padrio correlacionou-se significativamente
com a linfocitose do LLBA, de acordo com
o encontrado a nivel histologico noutras PH,
em que o padrio em “vidro despolido” re-
presenta a infiltragdo mononuclear das pare-
des alveolares®. Por outro lado, a existéncia
de uma correlagio significativa da mastoci-
tose alveolar com o padrio de fibrose na
TAC-AR confirma resultados encontrados
por nds noutros trabalhos® e o seu eventual
papel na fibrogénese pulmonar?.

O compromisso funcional respiratorio é
menos grave na suberose, havendo uma
tendéncia para a reducdo da relagio FEV1/
/FVC nos doentes com maior tempo de ex-
posi¢io, em tudo semelhante ao que ocorre
nos doentes com pulmio do fazendeiro®.
Em relagio ao estudo do LLBA, a suberose
apresenta uma alveolite linfocitica intensa
(Fig. 2), com relagio CD4/CDS8 significati-
vamente mais baixa do que adaDCA, e redu-
¢io das células CD8+ com o afastamento
do trabalho. As diferencas encontradas nos
fenotipos linfocitarios do LLBA entre a
suberose e a DCA podem dever-se a dife-
rente natureza antigénica envolvida?: pro-
teinas aviarias versus fungos e poeiras de
cortiga. Assim, a natureza particulada do
antigénio podera facilitar o transporte de
metabolitos e hifas fingicas e contribuir para
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Fig. 1 - Suberose vs doenca dos criadores de aves.
Apresentagao clinica.

Suberose
6,6+ 57x10°/ml
57 Doenga Criadores Aves
i 9,0+ 6,5 x 10°/ml

EPMN B Macréfagos M Linfécitos H Outros

Fig. 2 — Lavagem broncoalveolar. Celularidade total/
/Contagem diferencial

uma diferente via de apresentagdo imuno-
logica e persisténcia local do antigénio, com-
parativamente com os antigénios preferen-
temente soltveis das proteinas aviarias®.
No sentido de uma melhor caracterizacio
da antigenicidade dos principais fungos que
contaminam a cortiga, avaliamos por
immunoblotting, a presenga de anticorpos espe-
cificos para o Penicillinm glabrum e Chrysonilia
sitophila®.

O immunoblotting tem sido largamente utili-
zado na investigacio de alergias ocupacionais
para a identificagio de antigénios major e
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pode ter uma sensibilidade maior na analise
de anticorpos especificos *2,

Neste trabalho, estudamos nove doentes
com PH, todos sintomaticos, com uma
intensa alveolite linfocitica CD8 + no LBA,
padrio ventilatério restritivo ou defeito da
difusio e/ou alteracdes do TAC de alta
resolugio. Comparativamente, estudamos
também um grupo de oito doentes com
asma bronquica, referindo agravamento com
a exposi¢io ocupacional (cinco dos quais
com critérios de asma ocupacional, por
registos seriados de débitos expiratorios).
Todas as amostras tinham reactividade da
IgG para varios componentes do Penicillinm
glabrum, com uma maior intensidade no
grupo com PH (Fig. 3). Um total de 11 com-
ponentes antigénicos foram identificados no
Penicillium glabrum, com pesos moleculares
variando entre 12a > 100 kDa. Alguns com-
ponentes, particularmente os de maior peso
molecular, reagiram com mais de 85% das
amostras estudadas de ambos os grupos (p.
ex., os de 37, 48-52, 88-92 ¢ > 100 kDa).
Em contraste, os antigénios de 12-13,5 kDa
e 33 kDa reagiram com a IgG de apenas dois
asmaticos mas com todas as amostras da PH;
o componente de 33 kDa reagiu também
com um mistura de LLBA de dois casos de
PH utilizada como controlo. Todos os casos
de PH tinham IgG#4 para diferentes compo-
nentes, entre 14 e 92kDa, numa frequéncia
entre os 33 e 78% dos casos. O grupo com
asma revelou reactividade IgG4 apenas para
quatro componentes, em menor intensidade
e frequéncia, excepto para o componente de
33 kDa, positivo em 71% dos casos (versus
33% da PH).

Todas as amostras de doentes expostos na
industria da cortica revelaram reactividade
IgG para um total de 13 componentes da
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5.6 7 891011 12131416 1617 1819 2
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Fig. 3 — Caracterizagao antigénica dos principais fungos na
suberose através do immunobloting.

Chrysonilia sitophila (de 12 a > 100 kDa) e,
para a maioria destes, numa frequéncia
elevada, quer na PH (entre 67 a 100%) quer
naasma (57 a 100%). Um componente, de
16 kDa, reagiu apenas com amostras de PH
e o de 51-55 kDa com a maioria das PH
(89%), mas apenas num com asma.

Em nenhuma amostra se encontrou IgE
especifica para qualquer dos fungos.
Assim, em doentes expostos ocupacional-
mente, é possivel por este método demons-
trar a existéncia de IgG especifica para uma
grande diversidade de componentes do Pexi-
cillinm glabrum e da Chrysonilia sitophila, os
fungos que mais frequentemente colonizam
a cortica durante o seu processamento in-
dustrial. A resposta IgG a alguns desses anti-
génios encontra-se predominantemente nos
doentes com PH, quer para a Chrysonilia
sitophila (16kDa e 51-55kDa), quer para o
Penicillium glabrum (12-13,5 e 33 kDa),
sugerindo que estes poderio ser antigénios
major. A maioria dos doentes com asma apre-
sentou IgG4 (mas ndo IgE) para um anti-
génio de 33 kDa do Penicillium glabrum.
Curiosamente, em regides onde a sensibi-
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lizagio alérgica, ndo ocupacional, a0 Pericil-
linm & frequente®, os alergénios major reco-
nhecidos pela IgE sérica sio geralmente
proteinases serinicas de 30-34 kDa*, com
reactividade cruzada entre diversas espécies
de Penicillinnr®.

No futuro, a purificagio destes antigénios que
parecem mais caracteristicos da pneumonite
de hipersensibilidade da suberose, e a sua
utilizagdo em estudos 7 vitro de proliferagio
de células mononucleares poderio ajudar na
melhor caracterizagio da imunopatogénese e
diagnostico desta doenga.

Asma ocupacional dos
corticeiros: da imunopatologia
ao diagnéstico

Nas referéncias iniciais da doenga ocupa-
cional dos corticeiros (suberose), foram des-
critos quadros asmatiformes, para além da
classica alveolite alérgica extrinseca®, bem
como, em doentes com formas de doenca
pulmonar intersticial, identificadas “res-
postas bronquicas” na provocagio inalatoria
com extractos de Penicillium frequentans’*. A
ndo padronizagio deste tipo de provas de
provocagio, assim como as respostas obtidas
em doentes com alveolite alérgica extrinseca,
ndo permitem a partida considerar esta
forma de provocagio como um método de
escolha para diagnosticar formas de asma
ocupacional na industria da cortiga. A utili-
zagdo do registo de débito expiratorio ma-
ximo instantaneo (DEMI) tem sido consi-
derado um dos métodos mais uteis de
investigacdo da asma ocupacional”*%, mas o
seu papel no diagnostico da asma ocupa-
cional dos corticeiros nunca tinha sido ava-
liado.

Num trabalho englobando 17 trabalhadores,

demonstramos a existéncia de quadros
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tipicos de asma ocupacional na industria da
cortiga ¥. A interpretacdo visual do registo
do DEMI para documentar asma ocupa-
cional é considerada um dos métodos mais
simples, sensiveis e especificos”*%. No nosso
trabalho, o registo grafico do DEMI médio
diario deu um nimero ligeiramente maior
de resultados positivos, mas também um nd-
mero maior de registos duvidosos, compara-
tivamente com o grafico de minimo, maximo
e média (Fig. 4). Este Gltimo método parece-
nos oferecer maior seguranga na sua inter-
pretagio, o que esta de acordo com as reco-
mendagdes internacionais”.

A analise quantitativa do DEMI, usando a
variabilidade diaria, mostrou uma baixa
sensibilidade (apenas 3 casos positivos) mas
permitiu classificar como positivo um dos
casos com discordancia de leitura do registo
grafico entre os trés observadores. Este
indice de variabilidade, que foi considerado
positivo segundo Perrin e col.®, i.e., se no
periodo de trabalho havia um excesso de pelo
menos trés dias com variagdes significativas
comparativamente ao periodo de afasta-
mento, poderia dar maior numero de

A interpretacdo visual do registo de DEMI (max,
méd, min) € o procedimento de primeira escolha

Away from work Working days

Working days Avayfrom work

v

“1236!!7!."“2!45!7!050
DAYS

Fig. 4 - Asma ocupacional dos corticeiros. Métodos de
avaliagdo do DEMI seriado.
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resultados positivos se aplicassemos critérios
menos estritos, por exemplo, a frequéncia
relativa em cada periodo, como sugerido por
Liss e col. e adoptado recentemente pela
Sociedade Toracica Canadiana**.

Quando analisamos, na nossa série, os
doentes com asma ocupacional (n=7), ndo
encontramos diferencas significativas nem
no tempo de exposi¢io, nem na existéncia
de atopia, em relagio ao grupo com registo
de DEMI negativo (n=7). No entanto, em
pelo menos alguns doentes os nossos dados
apontam para uma sensibilizagdo alérgica:
dois casos estavam sensibilizados a uma mis-
tura de fungos (CAP RAST positivo para
mistura contendo P notatum, Cladosporium, A
fumigatus, Alternaria alternata) e um a acaros
de armazenamento (CAP RAST positivo
simultaneamente para o Acarus siro e o Tyro-
phagus putrescentiae). De facto, tal como
noutros contextos laborais®, estes acaros po-
derdo desempenhar algum papel na etiologia
de alguns casos de asma ocupacional dos
COrtiCel1ros.

Posteriormente, procuramos caracterizar a
inflamagio broncoalveolar da asma ocu-
pacional associada a exposigdo a poeira da
cortica*. Assim, encontramos um aumento
significativo de eosinofilos no liquido de
lavagem broncoalveolar, em doentes com um
tipico agravamento dos registos de DEMI
com o trabalho (Fig. 5). Estes achados sdo
consistentes com outras observagdes na asma
ocupacional, onde um aumento dos eosi-
nofilos tem sido descrito quer no LLBA®,
quer no esputo induzido* e mucosa bron-
quica®¥. Estudos do LLBA e biopsias bron-
quicas sugerem que a inflamagio eosinofilica
que se associa a asma ocupacional € seme-
lhante 4 da asma atopica®*.

Uma vez que a LBA recolhe células infla-
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Linfocitos Neutrofilos Eosinofilos

Fig. 5 — Células do LBA (%) em doentes com asma
ocupacional e ndo ocupacional.

matorias quer das vias aéreas quer das uni-
dades alveolares, a origem exacta do nimero
aumentado de eosindfilos que observamos
nos nossos doentes ¢é dificil de estabelecer.
No entanto, sendo a mucosa bronquica consi-
derada o principal terreno da inflamagdo na
asma*, dados recentes apontam igualmente
parao envolvimento da parede alveolar e das
pequenas vias aéreas*,

Assim, a asma ocupacional dos corticeiros
associa-se a inflamagio eosinofilica pul-
monar, tal como descrito noutras formas de
asma ocupacional de diferente etiologia. Para
além das diferencas no perfil celular do
LLBA, nio encontramos diferengas na hiper-
reactividade bronquica e na atopia quando
comparamos estes doentes com outros
corticelros Com asma, mas sem agravamento
ocupacional.

A avaliagdo da inflamac3o das vias aéreas é
muito importante na asma, pois reflecte
directamente a doenga, ao contrario da
espirometria e hiperreactividade bronquica,
que sdo marcadores indirectos da doenga. A
monitorizagio e investigagio da inflamagio
das vias aéreas certamente se irdo estabelecer
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na avaliagio da asma ocupacional. Efec-
tivamente, 0 seu papel na pratica clinica esta
agora a ser avaliado, demonstrando-se que
os individuos com asma ocupacional tém
maior numero de eosinéfilos quando em
exposi¢do do que quando afastados do
trabalho, e este achado podera inclusivamente
contribuir para um diagnostico precoce, antes
do desenvolvimento de sintomas ou de alte-
ragdes da fungo respiratoria®.

A inalagio de esporos fingicos tem sido
relacionada com o aparecimento de asma
bronquica e hipersensibilidade mediada pela
IgE>2%, Os alergénios fingicos estio também
implicados como uma possivel causa de asma
ocupacional na indistria das madeiras >,
Paraalém do Penicillinm glabrum - o principal
fungo identificado nas descrigdes iniciais da
suberose —, a Chrysonilia sitophila tem sido
também isolada ao longo de todo o processo
de manufactura da cortiga® e, assim, tal
como nas serragdes, em que se lida com ma-
deiras humedecidas™, ela poderia ser uma
das causas de asma ocupacional na industria
da cortiga. Tanto mais que os esporos da
Chrysonilia sitophila sio de maiores dimensdes
do que os do Penicillinm glabrum ¥, o que po-
deria também suportar a hipétese de estarem
naorigem de doenga pulmonar das vias aéreas,
em contraste com a doenca intersticial asso-
ciada a inalagdo e sensibilizagdo aos esporos
mais pequenos do Pericillinm glabrum.

No entanto, num estudo que realizamos
utilizando testes sensiveis (teste cutaneos
“prick” e immunoblotting) para a detecgio de
anticorpos IgE especificos para a Chrysonilia
sitophila, Penicillium glabrum e o Thricoderma
longibrachiatum, n3o encontramos evidéncia
de sensibilizagio alérgica nos doentes com
asma ocupacional na inddstria da cortiga®.
Apesar do nimero limitado de doentes que
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estudamos, estes resultados estio de acordo
com outros anteriores que nio revelaram a
presenca de IgE para o Peicillinm glabrum por
outro método laboratorial®, sugerindo que
a alergia a fungos mediada pela IgE nio é
um factor etiol4gico na asma dos corticeiros.
Apesar de alguns doentes apresentarem
IgG4 especifica para alguns antigénios fin-
gicos, a presengca destes anticorpos nio per-
mitiu igualmente diferenciar as duas popu-
lagSes (AO e ANO) e estara possivelmente
relacionada com uma longa exposigio a esses
antigénios.

A etiologia da asma ocupacional dos corti-
ceiros permanece incerta, mas ha agora
alguma evidéncia de que a sensibilizagio IgE
nio é um elemento determinante na maior
parte dos doentes. Os mecanismos do recru-
tamento eosinofilico as vias aéreas em situa-
¢Oes de asma ocupacional ndo IgE mediada,
tem sido atribuida a presenca de linfécitos
T activados com um padrio de produgio de
citocinas de tipo Th2*¢!, Um aumento
ligeiro do nimero de linfécitos no LBA
verifica-se na maior parte dos nossos doentes
com asma (17,0+ 13,1%), podendo estudos
futuros mais detalhados desta populagio
celular contribuir para esclarecer o seu en-
volvimento.

A auséncia de sensibilizagio IgE para os
fungos que colonizam longamente as placas
de cortiga durante o seu processamento in-
dustrial sugere a procura de outros agentes
etiologicos. De facto, os efeitos biologicos
da poeira de cortica deverio ser investigados,
tendo como exemplo a alergia ao cedro-
-vermelho (haptenizagio pelo acido plica-
tico)® e a asma a madeira de carvalho®. Va-
rios autores tém demonstrado um meca-
nismo IgE-dependente na asma a madeira
de samba® e a madeira de antiaris*. A sube-
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rina, um componente zajorda cortiga, € um
biopolimero lipofilico cuja constitui¢io qui-
mica tem vindo a ser definida® e devera ser
considerada em estudos futuros. Além disso,
o crescimento microbiano na cortiga origina
metabolitos volateis com potenciais efeitos
adversos no aparelho respirat6rio®*’.
Embora os efeitos bioldgicos da inalagdo
crénica das poeiras de cortiga ndo estejam
ainda esclarecidos, é possivel que a ela se
associe uma resposta inflamatéria das vias
aereas. Esta hipotese, também apontada para
outras formas de asma ocupacional®, é
suportada pelo longo tempo de exposigio
que observamos nestes doentes (cerca 20
anos, na nossa série), bem como alguns
dados de investigagGes anteriores®.

Em conclusio, os nossos trabalhos reve-
laram que a asma ocupacional dos trabalha-
dores da indistria da cortica, demonstrada
por alteragdes do registo seriado dos débitos
expiratorios (DEMI) em exposicio, se
associa a inflamacio eosinofilica bronco-
pulmonar. Apesar da exposi¢io prolongada
a numerosos esporos fungicos na indistria
da cortiga, que originam sensibilizagdo imu-
noldgica, com produgio de IgG4 nos indi-
viduos expostos, nio encontramos, atraves
de métodos sensiveis, evidéncia da sensibi-
lizagdo IgE a estes fungos. Como referimos,
os trabalhadores da industria da cortica estio
expostos a uma grande diversidade de subs-
tancias com capacidade imunogénica, adju-
vante e/ou irritativa, pelo que novos estudos
para desvendar a etiologia da asma ocupa-
cional dos corticeiros devem seguir essas
hipoteses.
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Diagnéstico da patologia
respiratéria na industria da
cortica

O amplo espectro de apresentagdo clinica
que a inalagdo de particulas de cortiga
bolorenta pode condicionar e as dificuldades
no diagnodstico subjacentes leva-nos a
propor, com base nos resultados obtidos, a
caracterizagio das patologias respiratOrias
dominantes (Quadro II). De resto, esta dico-
tomia doenca das vias aéreas/doenca do
intersticio pulmonar tem-se colocado em
outros ambientes profissionais, como o dos
fazendeiros e dos criadores de pombos.

O diagnostico diferencial de dispneia e tosse
num corticeiro deve incluir asma e pneu-
monite de hipersensibilidade, pois os agentes
inalados na industria da cortiga sdo capazes
de causar qualquer uma das doengas. Outros
autores descreveram casos de asma ocupa-

J. C. Winck

cional e pneumonite de hipersensibilidade
induzidos pelo mesmo fungo (por ex: As-
pergillus fumigatus na espartose) o que no se
verifica na suberose”.

No entanto, embora raramente, um mesmo
doente pode apresentar caracteristicas das
duas doengas. Na indtstria da cortica também
é possivel encontrar casos de pneumonite
de hipersensibilidade associados a oscilagdes
significativas do DEMI seriado’!, confir-
mando, no ambiente ocupacional, as descri-
¢Oes anteriores de reacgOes imediatas (“bron-
quicas”) e tardias (“alveolares”) durante a
provocagio especifica no laborat6rio™.

A combinagdo de asma e pneumonite de
hipersensibilidade foi descrita também em
fazendeiros™, individuos expostos a isocia-
natos®”*, trabalhadores da inddstria das
madeiras” e individuos expostos ao Trichos-
poron asahii”®. Estas observagOes podem estar

Quadro Il - Caracteristicas clinicas e diagndsticas da asma ocupacional e pneumonite de

hipersensibilidade dos corticeiros

Caracteristicas Asma ocupacional

Pneumonite de hipersensibilidade

Sintomas Dispneia, tosse, sibilancia

Dispneia, tosse, mialgias, emagrecimento

Inicio apos exposi¢do | Imediato e/ou apds 4-6 horas | Gradual apés 4-8 horas

Auscultacéo Normal ou sibilos expiratorios | Crepitacdes inspiratérias bibasais

PFR Obstrugéo, DLCO normal Restrigdo, DLCO anormal

DEMI seriado Positivo Negativo

LLBA Eosinofilos Linfocitos, neutréfilos

TAC-AR Normal Vidro despolido

Antigénios Nao IgE-mediada Penicillium glabrum (12-13,5 e 33 kDa)
fingicos Chrysonilia sitophila (16 e 51-55 kDa)
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relacionadas com a coexisténcia de inflama-
¢io das vias aéreas, pois casos com formas
de PH tipicas revelam aumento da hiperreac-
tividade bronquica””® e os achados ultraes-
truturais das vias aéreas destes doentes mos-
tram lesGes extensas do epitélio bronquico”.

Conclusao

A asma ocupacional é uma patologia cada
vez mais prevalente, de etiologia muito
variada, e muitas vezes mal reconhecida no
ambiente laboral. Embora o diagnéstico seja
relativamente facil de estabelecer, requer o
apoio de estudos laboratoriais com alguma
complexidade e, nalguns casos, o diagnostico
diferencial com outras formas de patologia
respiratOria ocupacional, como a pneu-
monite de hipersensibilidade.

A identificagio do(s) agente(s) causal(is) da
asma ocupacional e dos mecanismos que lhe
estdo subjacentes, poderio contribuir para
uma melhor compreensio da patogenia da
asma bronquica, uma doenga igualmente de
prevaléncia crescente.

A pneumonite de hipersensibilidade é uma
doenga inflamatdria subsequente a exposigio
antigénica por via inalatoria, com pertur-
bacio da dinamica celular e funcional do
pulmio profundo. O estudo dos mecanis-
mos imunopatogénicos e dos factores que
contribuem para a evolugio fibrosante desta
doenga poderdo trazer informagdes impor-
tantes para compreender outras doengas do
intersticio pulmonar de etiologia desconhe-
cida.

Apesar de a importancia diagnéstica dos
antigénios “especificos da doenga” ser ques-
tionavel, a confirmagio de uma predispo-
si¢do genética ligada ao MHC nestas doengas
de hipersensibilidade imunolégica”*, aponta
para uma relevancia biolédgica da identi-
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ficacio dos epitopos imunodominantes. A
sua caracterizaco, através da reactividade de
anticorpos séricos ou do LLBA, tem aberto
caminho para a investigagdo de peptideos
antigénicos reconhecidos pelos linfocitos T
destes doentes e da resposta imunologica
celular no pulmio ®.

Embora o papel patogénico de multiplos
constituintes das particulas de cortica esteja
ainda aberto a investigagio e o envolvimento
de outros antigénios presentes no ambiente
ocupacional da industria da cortica se possa
colocar, o estudo da resposta imunoldgica e
inflamatoria do pulmio profundo, bem
como a avaliagio funcional pulmonar no am-
biente profissional que realizamos, permitiu
uma melhor defini¢io do espectro clinico
da suberose. Compreender a imunopato-
genia e melhorar o diagnéstico permitira
também estabelecer as melhores estratégias
de evicgdo e higiene industrial, com a
finalidade de reduzir a prevaléncia destas
doengas pulmonares, potencialmente preve-
nives.
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