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ReELATO DE CASO

Urticaria apos broncoprovocacao especifica com
Dermatophagoides pteronyssinus: Relato de Caso

Urticaria after bronchial challenge with
Dermatophagoides pteronyssinus: Case Report.

Lorena de Castro Diniz', Rosana Camara Agondi?,
Maria Helena Porter?, Jorge Kalil*, Pedro Giavina-Bianchi®

Resumo

Objetivo: Apresentar o caso de paciente de 19 anos de ida-
de com asma e rinite alérgica que apresentou urticaria apos
realizagdo de broncoprovocacdo especifica com Dermatopha-
goides pteronyssinus (Der p).

Caso Clinico: A paciente estava participando de protocolo
clinico quando foi submetida a broncoprovocagdo com Der p
em cabine padronizada para realizagdo de testes alergo-respi-
ratérios. Apos a realizacdo da anamnese clinica detalhada
constatou-se quadro de broncoespasmo leve. A provocagao
brénquica foi realizada partindo-se de uma diluicdo 1/2048 da
solugdo méae (58.000 UBE), em concentragfes crescentes que
deveriam ser administradas a cada 20 minutos, porém foram
administradas a cada trés minutos. A broncoprovocagdo foi
positiva na diluicdo de 1/64, havendo queda do VEF1 >15 %. A
paciente permaneceu internada e sob observagdo médica, com
controle de pico de fluxo nas primeiras doze horas findada a
provocagédo. Apés oito horas do procedimento houve nova
queda do pico de fluxo de 15% e apds 24 horas do procedi-
mento surgiu quadro de urticaria. Foram entdo administrados
anti-histaminico (anti-H1) e corticosteréide sistémicos, a paci-
ente evoluiu com melhora clinica apés 72 horas.

Concluséo: Revisando a literatura ndo foram encontrados
casos de urticaria relacionados a broncoprovocacédo especifica,
mostrando que alérgenos absorvidos pela mucosa respiratdria
podem desencadear reagfes sistémicas. Salienta-se a impor-
tancia de serem tomados cuidados adicionais com broncopro-
vocagdo para que nao ocorram iatrogenias, principalmente em
pacientes em exacerbagfes asmaticas.
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Introducao

A broncoprovocagéo especifica com alérgenos para con-
firmacdo da etiologia da asma é raramente executada na
pratica clinica rotineira. Entretanto, trata-se de ferramenta
importante no diagndéstico de quadros clinicos duvidosos e
na realizacdo de pesquisas™?. Os acaros da poeira domésti-
ca sdo as mais importantes e comuns fontes de alérgenos
domiciliares™®. Dentre os &caros domiciliares, em nosso

Abstract

Objective: To present a case of a 19 years-old patient with
allergic asthma and rhinitis that had urticaria after specific
bronchial challenge with Dermatophagoides pteronyssinus.

Case Report: The patient was included in a clinical trial
when she was submitted to a bronchial challenge with Der p.
The bronchoprovocation was initialized with a dilution of
1/2048 of the main solution (58000 UBE). Then the dilution
should be raised every 20 minutes, but it was mistakenly rai-
sed every 3 minutes, until the FEV1 dropped 15%. The patient
stayed in hospital for medical supervision with peak flow mea-
surements every hour in the first 12 hours after the procedure.
The bronchial challenge was positive at the dilution 1/64 with a
drop greater than 15% of the FEV1. After 8 hours of the proce-
dure there was another drop of 15% at the peak flow. After 24
hours the patient presented urticaria. The patient was treated
with systemic glucocorticoid and antihistamine (H1). There was
clinical improvement after 72 hours.

Conclusion: Reviewing the literature there is no case re-
port of urticaria related with specific bronchial challenge. It is
important to have special attention in bronchoprovocation to
avoid adverse reactions, mainly with patients in asthmatic
crisis.
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meio, o Dermatophagoides pteronyssinus (Der p) é o mais
frequentemente encontrado, seguido pela Blomia tropica-
lis*. Nas ultimas décadas, tem-se investigado a associagédo
entre a exposicdo a alérgenos e asma, inclusive tentando-
se explicar o aumento da prevaléncia e da gravidade da
doenca®. Neste contexto a broncoprovocacédo realizada de
maneira padronizada é um método diagnéstico “in vivo”
seguro e importante no estudo das doencas respirat6-
rias™®.
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Descri¢cdo do caso

Paciente do sexo feminino, de 19 anos, do lar, referia de
maneira clara e objetiva coriza, salva de espirros e prurido
nasal apés o contato com poeira domiciliar. Apresentava
crises semanais com duracéo de dois a trés dias em média.

Relatava ainda chiado no peito e tosse seca, referindo
um episoédio a cada dois meses. Nestas ocasifes nédo utili-
zava medicamento e melhorava espontaneamente, nunca
tendo ido a um pronto-socorro por crise de broncoespas-
mo. Negava despertares noturnos e sintomas associados a
atividade fisica, mas referia antecedentes familiares de
atopia.

A paciente foi submetida a teste epicutaneo com inalan-
tes onde foi evidenciado: Dermatophagoides pteronyssinus
7.0 x 7.0 mm, Blomia tropicalis 6.0 x 6.0 mm, cao 4.0 x
4.0 mm e histamina 5.0 x 5.0 mm.

Abaixo estdo descritos outros exames de relevancia rea-
lizados pela paciente:

IgE total: 372 kU/L

Nasofibrolaringoscopia: desvio de septo obstrutivo a E
Hemograma: 7,9% eosindfilos (480 cels/mm?®)

Exame parasitolégico de fezes: trés amostras nega-
tivas

e Prova de fungédo pulmonar: distarbio ventilatério obs-
trutivo leve com reversibilidade apés uso de bronco-
dilatador.

Estabelecido o diagnéstico de rinite e asma alérgicas, a
paciente aceitou participar de um protocolo que pressupu-
nha a realizagcdo de broncoprovocagédo especifica.

A paciente ficou sem utilizar anti-histaminico, corticoste-
réides, agente beta-2-agonista e outras medicacdes que
pudessem interferir com a provocagédo por 30 dias. O pro-
cedimento foi realizado em cabine padronizada para testes
alergo-respiratérios. No dia da broncoprovocagdo, a paci-
ente apresentava temperatura axilar de 36.5°C, presséo
arterial de 120/80 mmHg, saturacao de O2 de 96%, pico
de fluxo expiratdrio de 470 L/min e VEF1 de 90% do pre-
visto. A ausculta pulmonar evidenciava-se a presenca de
sibilos inspiratérios esparsos, apesar da paciente ndo re-
ferir sintomas.

Apoés a paciente ter assinado o termo de consentimento
livre e esclarecido e uma inalagdo com soro fisiologico ini-
ciou-se a broncoprovocacao. Posteriormente foram realiza-
das inalagdes com extrato de Dermatophagoides pteronys-
sinus, em concentracdes crescentes, partindo-se de uma
diluicdo de %2.048 da solugcdo méae (58.000 UBE), o que
correspondia a duas concentragdes abaixo da ultima con-
centracdo positiva no teste cutaneo. Ap6s cada inalagdo a
paciente era avaliada, com anamnese clinica e mensuracao
do VEF1 e da saturagcéo de O,. Na diluicdo de 1/64 ocorreu
queda do VEF1 maior do que 15%, sendo interrompidas as
inalacbes com alérgeno, caracterizando-se um teste de
broncoprovocacéo especifica positivo.

Ao se analisar o teste de provocacédo, observou-se que
as inala¢des haviam sido feitas a cada trés minutos, ao in-
vés de a cada 20 minutos conforme é padronizado, como
se a paciente estivesse sendo submetida a uma broncopro-
vocacao inespecifica com histamina. Foi administrado beta
2 agonista inalatério com melhora do quadro. A paciente
foi reavaliada inicialmente a cada 30 minutos nas primeiras
trés horas e posteriormente de uma em uma hora até doze
horas do término do procedimento.

Evoluiu sem queixas clinicas, afebril, com presséo arte-
rial de 120/80 mmHg, saturacdo de O, variando entre 94 e
96% e, a ausculta pulmonar, mantinha sibilos moderados
difusos. O pico de fluxo expiratério foi gradativamente ele-
vando-se. Apo6s oito horas do procedimento apresentou
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nova queda do pico de fluxo (390), mantendo inalterado o
exame fisico e ainda sem queixas.

No dia seguinte, apés 24 horas da broncoprovocagéo,
apresentou prurido generalizado com presenca de papulas
eritematosas elevadas difusas pelo corpo, caracterizando
uma reacgdo urticariforme. Foi introduzido anti-histaminico
e corticoterdéides por via oral, e a paciente evoluiu com me-
lhora clinica ap6s 72 horas.

Discusséao

A provocagdo com alérgenos parece ter sido executada
pela primeira vez em 1873 por Blackley. Ele administrou
poélen fresco na mucosa nasal de um paciente provocando
coriza e espirros, assim como, também provocou resposta
brénquica ap6s a inalagdo de particulas, incluindo esporos
de fungos. Lowell e Schiller foram os primeiros a demons-
trar que extratos de alérgenos podem ser administrados
através do emprego de aerosséis e a resposta mensurada
guantitativamente através da espirometria®.

Subseqlientemente, com a melhora das técnicas de pro-
vas de funcéo pulmonar, o advento de nebulizadores com
dosimetros capazes de assegurar uma boa deposi¢do das
particulas inaladas em pequenas vias aéreas e a padroniza-
cdo de extratos alergénicos, houve significante melhora
nos métodos de provocagdo brdnquica, permitindo que os
resultados fossem considerados fidedignos e que 0s mes-
mos podem ser comparados em diferentes centros®.

As indicagbes para os testes de broncoprovocagdo vém
sofrendo constantes modificagdes no decorrer dos ultimos
anos. Até 1970 a broncoprovocacao foi utilizada principal-
mente como método diagnoéstico. Posteriormente, com o
progresso de novos métodos diagndsticos “in vivo” e “in
vitro” (teste cutaneo e pesquisa de IgE sérica), foi diminu-
indo progressivamente a utilizagdo da broncoprovocagdo
para fins diagndsticos, a qual ficou restrita para casos se-
letos.

No presente momento ha basicamente duas categorias
de indicacdo do exame: clinica e pesquisa. Na indicacao
clinica investiga-se a etiologia da asma, buscando-se a
confirmacgéo da relagdo causa-efeito entre a sensibilizacdo
e o0 quadro clinico. HA um consenso de que a broncoprovo-
cacdo é util quando a histoéria e os outros testes diagnosti-
cos sao inconclusivos. Também pode ser utilizada em paci-
entes poli-sensibilizados para se determinar quais alérge-
nos tém impacto nas vias aéreas inferiores, ou ainda, para
avaliar os efeitos da imunoterapia. Na indicacdo para pes-
quisa pode-se, por exemplo, estudar a fisiopatologia da as-
ma, ou ainda, o efeito de novas drogas no tratamento da
doenca® ’.

Estudando-se pacientes com asma alérgica com teste
cutdneo positivo para Dermatophagoides pteronyssinus
através de provocacdo em diversos locais (pele, mucosa
nasal e brénquica), demonstrou-se que nem sempre ha
correlacdo quanto a sensibilizagdo em diferentes locais. A
possivel explicacdo para tal dissociacdo da resposta orga-
nica pode dever-se a producéo apenas local de IgE®.

A broncoprovocacédo especifica é o padrdo ouro para o
diagnostico de sensibilizagdo brénquica a um determinado
alérgeno, com bons valores preditivos positivo e negativo.
A padronizagdo dos extratos alergénicos tem sido requeri-
da pelos alergologistas, afim tanto de melhorar a precisao
diagnostica, como de aumentar a seguranca do procedi-
mento. Um bom extrato deve conter os alérgenos princi-
pais em propor¢des relevantes, na forma nativa e sem a
presenca de materiais irrelevantes.

A broncoprovocacgdo, quando indicada, deve sempre se-
guir as recomendacOes pré-estabelecidas, assim como,
procedimentos de seguranca devem ser adotados como
forma de precaugdo, caso alguma reacdo adversa ocorra
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durante ou ap6s o teste. A provocacdo deve ser realizada
em cabine especifica com filtro HEPA, com sistema de
exaustdo para rapida remocao do alérgeno envolvido e
equipamento de reanimacgédo cardiopulmonar tem que estar
disponivel.

Existem poucos estudos disponiveis para comparar as
quantidades de alérgenos envolvidas numa exposicdo na-
tural com as utilizadas em estudos de broncoprovocagéo e
por isto a dose maxima a ser usada ndo esta bem caracte-
rizada. Doengas imunolégicas, gestagdo, doencgas crbnicas
descompensadas, infeccdes de vias aéreas nas Ultimas
quatro semanas que antecedem a broncoprovocacéo,
condi¢cdes que dificultem o manejo de reacdes adversas
como o uso de beta bloqueadores, pacientes com corona-
riopatias ou pacientes que tém histéria de ja ter desenvol-
vido reacdes sistémicas durante broncoprovocacgdo pre-
gressa constituem contra-indicacbes para realizacdo do
procedimento®.

A broncoprovocacéo especifica é considerada positiva
quando a dose cumulativa de alérgeno administrada re-
sulta em queda do VEF 1 maior que 15% do predito*®.
Apb6s a broncoprovocagdo a resposta obstrutiva podera
ocorrer na fase imediata ou tardia. A resposta imediata é
encontrada apdés dez minutos da inalagdo do alérgeno e
resolve espontaneamente em duas horas, predominando
uma resposta IgE mediada com ativagdo de mastdcitos,
liberacdo de mediadores e subsequente estimulagdo de
musculo liso bronquial®. A resposta tardia com desenvol-
vimento de sintomas de quatro a oito horas apés bronco-
provocacdo pode ser encontrada isolada ou associada a
reposta imediata e esta relacionada as alteragSes infla-
matérias tardias nas paredes bronquicas implicando em
ativacdo de eosindfilos e linfécitos T*>'* | portanto o paci-
ente devera permanecer em observacdo, por no minimo,
durante oito horas apés o fim do exame.

As reacgOes adversas durante a broncoprovocagdo sao
raras. Em uma revisdo com 3.000 broncoprovocagdes rea-
lizadas, somente quatro destas reagfes necessitaram de
intervencdo médica®.

Revisando-se a literatura ndo foram identificados qua-
dros de urticaria associadoa a broncoprovocagdo com alér-
genos. Uma hipotese para o caso descrito é a possibilidade
da inflamacéo existente nas vias aéreas ter facilitado a ab-
sorcao do alérgeno associado a um excesso de dose admi-
nistrado iatrogenicamente ao paciente, o que pode desen-
cadear uma reacgao urticariforme a distancia.

O presente estudo salienta a importancia de se realizar
anamnese cuidadosa do paciente no momento da provoca-
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¢ao brénquica, uma vez que a presenca de atividade da as-
ma esta associada a maior risco de intercorréncias e com-
plicacbes do teste. Também enfatiza a necessidade de se
observar rigorosamente todas as normas estabelecidas pa-
ra a realizagdo do exame.
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