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METODOS

O presente artigo de revisédo foi realizado com base na pesquisa da literatura
cientifica publicada até 2014 na base de dados PubMed. Esta pesquisa foi realizada na
Biblioteca do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, tendo sido utilizadas
combinagdes dos seguintes termos “Occupational Asthma”, “Occupational Asthma
AND Definition”, “Occupational Asthma AND Causing Agents”, “Occupational
Asthma AND Risk Factors”, “Occupational Asthma AND Diagnosis”, “Occupational
Asthma AND Management” e “Occupational Asthma AND Prevention”.

Foram impostos limites por lingua, aceitando-se artigos escritos em portugués,
inglés, francés ou espanhol, e por data, preferindo-se artigos publicados a partir de 1990
(com algumas excecdes, quando relevante). Restringiu-se ainda a pesquisa por tipo de
artigo a guidelines, meta-analises e revisoes.

A selecdo dos artigos foi feita primeiramente pelo titulo e, de seguida, pela
leitura dos resumos de todos os que apresentaram um titulo relevante. Quando o resumo
demonstrou ser igualmente relevante, obteve-se a versdo completa do texto, sempre que
esta se encontrava acessivel através da Biblioteca do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra.

Foram ainda consultados manuais pedagogicos referentes a asma ocupacional,

nomeadamente o tratado Asthma in the Workplace, 42 edicédo, 2013 (3).



RESUMO

A Asma Ocupacional (AO) é a doenga ocupacional crénica mais comum em muitos
paises desenvolvidos, sendo objeto de estudo de véarias Especialidades médicas e
epidemioldgicas.

Existem centenas de agentes causadores de AO relatados na literatura, contudo, no
contexto de uma investigacdo médica de AO, o diagnostico ndo deve ser apenas baseado
na clinica que o doente apresenta. Existe, portanto, a necessidade de o confirmar por
meios objetivos, uma vez que um diagndstico incorreto podera acarretar consequéncias
deletérias para o trabalhador, seja em termos sanitarios, ou no plano socioeconémico.

Atualmente, 0 médico tem ao seu dispor uma diversidade consideravel de exames
complementares, dos quais se destaca 0 TPE como padrao de referéncia.

Apos o diagndstico, o tratamento da AO ndo difere da asma classica, no entanto, o
doente ndo podera continuar em contacto com o agente causador de asma, 0 que pode
traduzir-se em graves obstaculos profissionais para o trabalhador.

Esta vertente socioeconomica da AO devera ser resolvida em cooperacdo com o
trabalhador, médico e empregador, pois esta comprovado que os doentes com AO que
permanecem (de forma inalterada) em contacto com o agente nocivo tém um pior
prognostico, que se traduz num agravamento dos sintomas e num aumento alarmante do
risco de vida. Em oposicdo, os trabalhadores que séo tratados de acordo com as
recomendacdes vigentes podem vir a recuperar totalmente do seu quadro

sintomatolégico, com remissdo completa da doenca.

PALAVRAS-CHAVE:

“Occupational Asthma”, “Causing Agents”, “Definitions”, “Diagnosis”,

“Management”, “Prevention”.



ABSTRACT

Occupational Asthma (OA) is the most common chronic occupational disease in
many developed countries, being studied by various medical and epidemiological
specialties.

There are hundreds of agents causing OA reported in the literature, however, when
investigating a patient for OA, the diagnosis should not be based only on the clinic that
the patient has. There is therefore the need to confirm it by objetive means, since an
incorrect diagnosis can lead to deleterious consequences for the worker, whether in
health terms, or in the socioeconomic level.

Currently, the physician has at his disposal a considerable range of additional tests,
of which stands out the EPT as the reference standard.

After the establishment of the diagnosis, treatment of OA does not differ greatly
from classic asthma. However, the patient cannot remain in contact with the causative
agent of asthma, which may result in serious obstacles for the professional worker.

The socioeconomic aspect of the AO should be resolved in cooperation with the
worker, doctor and employer, as it is proven that patients with AO that remain (in a
unaltered manner) in contact with the noxious agent have a worse prognosis, which
translates into an increase of symptoms and increased risk of death. In contrast, workers
who are treated according to current recommendations are likely to fully recover its

symptomatology, with complete remission of the disease.

KEYWORDS

“Occupational Asthma”, “Causing Agents”, “Definitions”, “Diagnosis”,
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“Management”, “Prevention”.



LISTA DE ABREVIATURAS

AAT — Asma Agravada pelo Trabalho

AO — Asma Ocupacional

APM — Alto Peso Molecular

BPM — Baixo Peso Molecular

DRVA - Sindrome da Disfuncéo Reativa das Vias Aéreas
EPR — Equipamento de Protecéo Respiratoria
EUA — Estados Unidos da América

FEON — Fragdo Exalada de Oxido Nitrico
FEV1 — Forced Expiratory Volume in first second
GINA — Global Initiative for Asthma

HRB — Hiperreactividade Bronquica

IgE — Imunoglobulina E

IgG4 — Imunoglobulina G4

IL4 — Interleucina 4

mg/m®— Miligramas por metro ctbico

PEF — Peak Expiratory Flow

ppb — Partes por Bilido

TDI — Diisocianato de Tolueno

TH2 - T Helper Cell

TPE — Teste de Provocacado Especifica

TPI — Teste de Provocacéo Inespecifica
Ul/mL — Unidades Internacionais por Mililitro

WRC — Western Red Cedar



INTRODUCAO

A associacdo entre asma e o trabalho foi primeiramente reconhecida por Hipdcrates,
que descreveu a presenca desta patologia em trabalhadores metalurgicos, cavaleiros,
agricultores e pescadores(3). Segundo Hipdcrates, a asma resultaria da introdugdo de
corpos estranhos que depois se transformariam em “concregdes” (3).

O estudo moderno das doencas ocupacionais nasceu quando, em 1713, no seu
tratado “Demorbis artificum diatribe”, Bernardino Ramazzini forneceu importantes
dados relativos a algumas doencas ocupacionais que afetavam varias profissdes. Ainda
no mesmo trabalho, enfatizou a necessidade de serem englobadas na entrevista clinica
questdes relativas a profissdo que o doente exerce e/ou exerceu anteriormente (3, 4).

Outro grande contributo para o estudo das doencas profissionais foi dado em 1832
por Thackrah (5), que estabeleceu, pela primeira vez, uma associacéo entre asma e trés
grupos profissionais (torradores de café, chapeleiros e cabeleireiros), sendo tambem
relatada a necessidade de os trabalhadores afetados abandonarem o local de trabalho
para que a sua sintomatologia deixasse de se manifestar. Thackrah frisou também, a
necessidade de um diagndstico etiologico preciso para compreender a doenca
profissional e, consequentemente, trata-la (nocdo de muito relevo na abordagem da AO)
(5).

Os agentes de origem proteica foram os primeiros a serem implicados como
causadores de AO, ja no principio do século XX. Relativamente aos agentes quimicos,
os primeiros relatos de AO causada por estes agentes foram publicados na década de 50
(3).

Originalmente, o diagndstico de AO era feito com base apenas na historia clinica.

No entanto, foi reconhecido que a histéria clinica, per se, constituia uma ferramenta
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sensivel mas pouco especifica para o diagnostico desta patologia. Os testes
imunoldgicos cutaneos e a espirometria foram posteriormente usados para colmatar esta
falha, seguidos da avaliacdo da HRB durante periodos dentro e fora do local de trabalho
(3).

Pepys (3) foi o primeiro investigador a documentar a provocacdo de reacdes
asmaticas através da exposicdo a agentes ocupacionais em laborat6rio (teste de
provocacdo especifica) (3). Esta metodologia levou a implicacdo de muitos agentes
como causadores de AO e foi, desde entdo, aceite como exame de referéncia para o
diagndstico desta patologia (6).

Apesar do desenvolvimento atual das varias metodologias diagnosticas e da
compreensdo da fisiopatologia da AO, a relagdo complexa entre o tipo de agente
ocupacional, a intensidade da exposicao, os fatores de risco pessoais e ambientais e 0
desenvolvimento de AO ainda hoje ndo estd completamente esclarecida (4).

O presente artigo de revisdo tem com proposito reunir e sumariar a informacao
publicada até 2014 sobre Asma Ocupacional, de modo a fornecer uma ferramenta util
no estudo desta patologia ocupacional, que é razdo de interesse partilhado de
alergologistas, imunologistas, pneumologistas, epidemiologistas e especialistas em

medicina do trabalho (4).
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DEFINICOES

Segundo a Global Initiative for Asthma (GINA) (7), a asma é uma doenca
heterogénea, geralmente caracterizada por uma inflamacdo cronica das vias aéreas,
sendo definida pela histdria de sintomas respiratérios como pieira, dispneia, sensacéo de
aperto no peito e tosse.

Os sintomas asmaticos variam ao longo do tempo tanto em intensidade como em
variedade e surgem associados a obstrucao variavel do fluxo aéreo (7).

Antes de definir AO, é importante caracterizar o grupo onde esta doenca profissional
se insere, ou seja, 0 da Asma Relacionada com o Trabalho (ART). A AO ¢ apenas uma
das vérias patologias incluidas neste grupo nosolégico, pois o local de trabalho ndo sé
induz como também pode despoletar asma, resultando em AO ou Asma Agravada pelo

Trabalho (AAT), respetivamente (3).

Asma Ocupacional (AO)

O ponto comum mais importante entre todas as definicbes de AO é a necessidade
de estabelecimento de uma relacdo causal entre a exposicdo no local de trabalho e o
desenvolvimento de asma (1, 3).

Por relacdo causal entende-se que o(s) agente(s) causador(es) de AO devem ser
capazes de induzir no trabalhador sintomas/sinais caracteristicos de asma,
nomeadamente limitacdo do fluxo aéreo, HRB e inflamacédo da via aérea (1).

Tendo os aspetos supracitados em conta, Bernstein et al (3) definiram esta doenca
respiratéria como uma entidade caracterizada por obstrucdo variavel do fluxo aéreo,

e/ou HRB e/ou inflamacéo da via aérea, devida a etiologias e condigdes atribuiveis a um

12



ambiente ocupacional, e ndo a estimulos encontrados fora do local de trabalho (3). Esta
definigdo é a mais citada na literatura atual, portanto, serd a usada neste trabalho.

Dentro do espectro da AO, séo diferenciados dois tipos de asma (3). Esta
diferenciacdo é feita consoante a sua instalagdo apds um periodo de laténcia (AO
alérgica ou imunoldgica) ou imediatamente apds a exposicdo (AO induzida por

irritantes) (3).

AO Alérgica ou Imunoldgica

Esta categoria, também denominada AO induzida por sensibilizadores (8), consiste
num quadro de AO que se manifesta ap6s um periodo de laténcia. Este periodo é
necessario para adquirir sensibilizacdo imunomediada, e engloba: a) AO causada por
um mecanismo mediado por IgE, mecanismo que € comum a todos os agentes de Alto
Peso Molecular (APM) e a alguns agentes de Baixo Peso Molecular (BPM), como 0s
sais de platina e acidos anidridos; b) AO induzida por certos agentes etiologicos como
os isocianatos e 0 Western red cedar (WRC), aos quais estdo associados mecanismos

alérgicos e imunologicos ainda ndo completamente esclarecidos (1).

AO Induzida por Irritantes

Esta categoria, também denominada Asma Ndao Alérgica ou N&o Imune, inclui o
Sindroma da Disfuncdo Reativa das Vias Aéreas (DRVA), e é caracterizada pela
auséncia de um periodo de laténcia para aquisicao de sensibilizacdo imunologica (1, 9).

Neste tipo de AO, os sintomas asmaticos (decorrentes de uma ou multiplas
exposicdes a concentracfes irritantes de compostos presentes no local de trabalho)
ocorrem horas depois da exposicdo (9) e sdo, de forma geral, mais exuberantes que 0s

sintomas de uma AO alérgica (10).
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e Asma Agravada pelo Trabalho (AAT)

O termo AAT é usado para descrever o agravamento de asma pré-existente ou
coincidente (com inicio na idade adulta) devido a exposi¢cdo a um agente provocante no
local de trabalho (11).

O agravamento da asma pode manifestar-se como um aumento da frequéncia ou da
gravidade dos sintomas asmaticos e/ou pela necessidade de efetuar uma escalada
terapéutica para controlo sintomatico durante os dias de trabalho (1).

Salienta-se que AO e AAT nédo sdo mutuamente exclusivas podendo, raramente,
coexistir em alguns trabalhadores (3).

Apesar da caracterizacdo aprofundada da AAT sair do ambito deste trabalho, €
importante apostar na investigacdo desta doenca, que passara pela melhor compreenséo
da sua fisiopatologia e das suas consequéncias a longo prazo, uma vez que as
implicacdes socioecondmicas desta patologia séo equiparaveis a da AO (3, 12, 13).

FIGURA 1 — Definicdes

Asma Relacionada com o

Trabalho
h
Asma Ocupacional Asma Agravada pelo
Trabalh
(AO) rabalho
\.
| . !
AO Alérgica: . .

e Mediadapor IgE A0 Induzidapor Irritantes
s Nio mediadapor IgE

J

Adaptado de: Malo et al, 2011(1) 14



AGENTES CAUSADORES

Os agentes que provocam AO podem ser divididos em dois grupos de acordo com o

seu peso molecular: Agentes de Alto Peso Molecular (APM) e de Baixo Peso Molecular

(BPM) (2, 3, 14).

Algumas das caracteristicas gerais destes dois grupos estdao exemplificadas na

Tabela 1.

TABELA 1 — Caracteristicas dos agentes causadores de AO

Agentes de APM

Agentes de BPM

Estrutura

Proteinas, polissacarideos

Quimicos, Metais

Duracdo do periodo de laténcia pré-

Mais longo Na generalidade, mais curtos
sensibilizacdo
Sintomatologia Nasal e/ou Ocular +++ +
Dermatite Associada Raramente Possivel

Mecanismo Imunolégico

Mediado por IgE

Na generalidade, ndo mediada

por IgE
Componente Celular Eosinofilos Eosindfilos e Neutrofilos
Teste cutdneo para provocagdo de
Sim Né&o
reacdo imediata
Tipo de reagdo asmatica apos teste de
Imediata, dual Tardia ou atipica

provocagao

Frequéncia de Referénciacdo Médica

Um terco dos casos

Dois tercos dos casos

Meios de Diagndstico

Vaérios

Mais limitado

Adaptado de: Malo et al, 2009(2)

15




Agentes de Alto Peso Molecular (APM)

Os agentes de APM, cuja larga maioria sdo proteinas de origem animal ou vegetal,
induzem sensibilizagdo através de um mecanismo imunoldgico mediado por IgE
especificas para o agente em questdo (2). Este mecanismo é semelhante ao que estd na
origem da asma ndo ocupacional (2, 15).

A sensibilizacdo a agentes de APM pode manifestar-se sob a forma de varias
patologias respiratorias como a asma ou rinoconjuntivite (2, 16).

Neste trabalho, iremos abordar os agentes mais frequentemente implicados no
desenvolvimento de AO existindo, no entanto uma vasta lista de agentes causadores de

AO, que aumenta de extensdo a um ritmo anual (2, 15).

Cereais e Farinhas

Os cereais e farinhas foram os primeiros agentes a serem reportados como
causadores de AO (3).

O trigo € o cereal mais frequentemente implicado nos casos de sensibilizacdo e de
AO, talvez pelo facto de ser também o cereal mais utilizado (2). Contudo, outros cereais
também demonstram um grande potencial alergénico, disto sendo exemplo a soja e as
epidemias de asma de Barcelona (2).

Os padeiros e pasteleiros (a populacdo mais exposta a estes agentes) estdo em risco
de desenvolver sensibilizacdo ndo s6 as varias farinhas que manuseiam no seu
quotidiano, como também a acaros (17), ou a enzimas (2) adicionadas para um maior
controlo do processo de confe¢do. Neste contexto, a a-amilase € a enzima mais

comumente associada a sensibilizacdo desta populacdo especifica (2).
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Nos anos 90, surgiram varios testes imunoldgicos para a determinacdo do potencial
alergénico de véarios agentes ocupacionais (3).

As pastelarias, juntamente com as pequenas instalacbes de animais, foram os
primeiros locais de trabalho para os quais foi estabelecida uma relacdo dose-resposta
entre antigénio e sensibilizacéo (2, 18).

Através da analise desta relacdo, foi estabelecido um valor minimo de exposicéo
abaixo do qual o risco de sensibilizagdo ao trigo ¢ negligenciavel (0,2 pg/m3) (18). Este
valor é o atualmente recomendado a nivel europeu (2).

No que diz respeito a fatores de risco para sensibilizacdo a estes produtos, 0S
individuos atdpicos apresentam um maior risco de sensibilizagcdo ao trigo, mesmo num
grau de exposicdo baixo. No entanto, os individuos ndo atopicos também podem ficar
sensibilizados se estiverem expostos a altas concentracdes do agente (18).

Relativamente ao diagndstico de sensibilizacdo a cereais, e tal como acontece na
generalidade do diagndstico de AO, este ndo deve ser apenas presuntivo (2). Um estudo
(19) demonstrou uma incidéncia de 16% de sintomas de rinoconjuntivite associada ao
trabalno em aprendizes de pasteleiro, sendo que apenas 10% destes individuos
desenvolveu sensibilizacdo a farinha de trigo.

Pelo exposto, recomenda-se a confirmacdo objetiva da sensibilizacdo através de

testes imunoldgicos e avaliacdo funcional (PEF, TPE) (2).
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Animais de Laboratério

Os animais de pequeno porte constituem uma causa frequente de AO em técnicos de
laboratdrio e veterinarios (2).

De todas as proteinas presentes nestes locais, as proteinas existentes na urina dos
animais sdo provavelmente a fonte de sensibilizacdo mais potente, especialmente
proteinas produzidas por ratos macho (2, 3).

Foi reportada uma incidéncia de 8,9 por 100 individuos/ano num estudo que incluia
400 estagiarios examinados antes e depois do inicio da exposicdo (20). De notar que
este valor caiu para 1,3 /100 individuos/ano examinados oito anos depois (21).

Estes resultados atestam que o inicio da sensibilizacdo e, consequentemente, dos
sintomas € mais comum no periodo inicial de exposicao, verificando-se um intervalo de
laténcia relativamente curto (2).

A mesma série de estudos (20, 21) também concluiu que a existéncia de atopia, de
sintomas respiratérios durante a epoca dos pdlenes, o nimero de horas de contacto com
0s animais de laboratorio e a alergia a animais domesticos comuns (cées e gatos) eram
os principais fatores preditores de sensibilizacdo a animais de laboratorio.

Tal como acontecia relativamente aos antigenios presentes nas pastelarias (2), a
quantificacdo dos antigénios aerossolizados presentes nos laboratorios pode ser efetuada
com uma precisdo aceitavel sendo, por isso, recomendada (2).

Como ja foi mencionado, as instalagdes de manutencdo de animais representam um
local de trabalho pioneiro na avaliacdo da exposicao dos trabalhadores (2).

Neste tipo de instalacbes, o controlo da exposicao/protecdo do trabalho devera ser
uma prioridade, devido ao facto de poder ser atingido através de medidas facilmente
aplicaveis na pratica, tais como a instalacdo de gaiolas individualmente ventiladas (2,

3).
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Os cuidadores dos animais ndo estdo expostos apenas a alergenios de origem animal,
mas também a endotoxinas (2). Equaciona-se que a sensibilizacdo induzida por estes
agentes ndo seja mediada por IgE (2).

A exposicdo a animais de grande porte (como as vacas) também constitui uma causa

comum de AO, nomeadamente na Finlandia, onde é a principal causa de AO (22, 23).

Marisco

Vaérios peixes (24) e mariscos podem causar AO, especialmente caranguejo, por
razdes ainda ndo esclarecidas (2), com uma prevaléncia de AO a situar-se entre 7% e
36% dos trabalhadores expostos (25).

O caranguejo gigante é das especies de marisco mais estudadas no contexto de AO
(26), afetando muitos pescadores canadianos (3, 27). Relativamente a este caso em
particular, a sensibilizacdo a caranguejo e historia de tabagismo foram positivamente
relacionadas como a presenca de AO (26).

Pensa-se que os alergénios responsaveis pela sensibilizacdo estdo presentes na dgua

e na carne do marisco (2).

Latex

A alergia ao latex constituiu uma verdadeira “epidemia” nos anos 80 (2).0s
profissionais de saude foram particularmente afetados por este tipo sensibilizacédo (2, 3),
sendo que a sua prevaléncia neste grupo laboral se situava nos 2,5% dos trabalhadores
expostos (28).

A sensibilizacdo ao latex manifesta-se na forma de reacdes cuténeas, patologias
respiratérias (nomeadamente asma) ou reacGes anafilactoides. Para além dos

profissionais de saude, outro grupo afetado foi o dos trabalhadores nas fabricas de luvas
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de latex (28), tendo também sido relatados casos de reacfes anafilaticas com risco de
vida em doentes hospitalizados (2).

Inicialmente, o diagndstico foi dificultado pela falta de extratos com qualidade
aceitavel para realizagdo de testes cutaneos (2, 29).

A reducdo deste alergénio nos locais de trabalho afetados (através do uso de luvas
com baixo teor de latex ou luvas sem p0) reduziu significativamente o nimero de casos
de sensibilizacdo e doenca (3). Esta descoberta veio viabilizar, até certo ponto, a
reducdo do alergénio ocupacional como possivel alternativa terapéutica a remocao
completa do agente do local de trabalho (2).

De reter que os individuos alérgicos a latex podem experienciar uma reacdo alérgica

cruzada a alimentos como a banana, kiwi, abacate e castanha (2).

Enzimas

Este grupo de proteinas é usado como biocatalizador de reacdes quimicas em
inimeros processos industriais, incluindo processamento alimentar, racées para animais,
industria téxtil e farmacéutica (3).

Se a alergia ao latex foi uma causa major de AO nos anos 80, a sensibilizacdo a
enzimas desempenhou um papel semelhante na década de 70 (30).

A primeira enzima a ser introduzida comercialmente nos EUA e Inglaterra foi a
Alcalase ®, usada no fabrico de detergentes. Trés anos apds a sua introducdo comercial,
entrava na constituicdo de aproximadamente 80% de todos os detergentes contendo
enzimas vendidos nos EUA (31, 32).

Pouco tempo depois, surgiram 0s primeiros casos de sintomas respiratorios
relacionados com a inalacdo de produtos contendo Alcalase ®, e outro membro da sua

familia, a Maxatase ® (33, 34).
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No pico de prevaléncia desta epidemia, em paises como a Inglaterra, EUA e Canada,
a frequéncia de sensibilizacdo dos trabalhadores na indUstria dos detergentes
enzimaticos da familia da Alcalase ® situava-se entre os 20 e 60%, dependendo do grau
de exposicéo (35, 36).

Esta situagdo “forcou” a implementacdo de modifica¢des no local de trabalho, tanto
a nivel estrutural como de procedimentos (nomeadamente encapsulacdo das enzimas),
numa tentativa de reduzir potenciais exposigoes (37).

Apesar de todas estas medidas preventivas, continuaram a ser reportados casos de
sensibilizagdo. Este fenomeno levou ao reconhecimento de que os trabalhadores
deveriam ser rastreados regularmente para sensibilizacdo a enzimas, em associacdo ao
cumprimento rigoroso dos procedimentos operacionais de trabalho, de modo a prevenir
a presenca de poeiras enzimaticas nas atmosferas de trabalho (38).

Como resultado destes acontecimentos, as industrias que manipulavam produtos
contendo enzimas foram o primeiro grupo industrial a implementar, de forma
voluntaria, um programa de rastreio imunologico, com o objetivo de identificar e
monitorizar trabalhadores sensibilizados para estas proteinas (3).

Esta iniciativa tem gozado de grande sucesso na reducéo do risco de sensibilizacéo
a estes produtos (39, 40). No entanto, ainda séo relatados anualmente novos casos de
sensibilizacdo a enzimas (2), demonstrando que estes métodos ainda carecem de

eficacia plena (3).
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Agentes de Baixo Peso Molecular (BPM)

Existem, atualmente, cerca de cem mil quimicos individualmente registados na
European Chemicals Agency (41), e novos quimicos de BPM estdo a ser
constantemente introduzidos no mercado (2).

Curiosamente, um estudo elaborado por Jarvis et al (42) concluiu que embora exista
uma grande variedade de compostos quimicos associados a AO, a reatividade
bifuncional esta fortemente associada ao risco de. Isto sugere que sinergismo quimico é
um importante mecanismo molecular que conduz ao desenvolvimento de AO. O estudo
supracitado também fornece um modelo de regresséo logistica disponivel gratuitamente
online que podera representar uma nova ferramenta Util e barata para prever o risco de
um quimico causar AO (42).

Alguns dos agentes de BPM causadores de AO, nomeadamente os acidos anidros e
os sais de platina, induzem AO através de um mecanismo imunoldgico mediado por IgE
(1). No entanto, para a maioria dos agentes de BPM, o mecanismo pelo qual provocam
AO ainda ndo esta bem esclarecido (2, 3).

Nesta seccdo, iremos abordar apenas os agentes de BPM que constituem as causas

mais comuns de AO.

Acidos Anidridos

Os acidos anidridos sdo usados na producao de resinas alquidicas e epoxy (2).

As resinas epoxy sao amplamente usadas na producdo de adesivos, servindo também
como material de molde e de isolamento, enquanto que as resinas alkyd servem de base

para tintas, vernizes e plasticos (2).
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Entre os acidos anidridos causadores de AO contam-se o anidrido de ftalato (2), o
anidrido trimetilico (2, 43), e o anidrido de tetracloroftalato (2, 44) .

Cerca de 2,5% dos trabalhadores expostos a anidrido trimetilico e 8,8% de
trabalhadores expostos a outros anidridos demonstram sintomas respiratorios
relacionados com o trabalho (2).

Relativamente ao mecanismo fisiopatoldgico, ja foi mencionado que os acidos
anidridos induzem sensibilizacdo através de um mecanismo imunolégico mediado por
IgE. Tendo sido estabelecida uma associacao significativa entre o fen6tipo HLA-D3 e a
producdo de anticorpos IgE especificos para o anidrido trimetilico (2).

Foram detetados anticorpos IgE em 12% dos individuos atopicos e 6% dos
individuos ndo atopicos expostos a anidrido de tetracloroftalato. Os individuos
fumadores e atopicos tinham a maior prevaléncia de anticorpos IgE especificos para este

altimo composto (2, 44).

Metais

Apesar dos metais na primeira série da tabela periddica apresentarem um maior
potencial sensibilizante, a maioria dos casos de AO provocados por metais relacionam-
se com a exposicdo a sais de platina e aluminio (2).

Os sais de platina, particularmente os haletenos, sdo mais potentes na inducdo da
sensibilizacdo e asma do que qualquer outro sal metalico (2). Em algumas fabricas, o
risco cumulativo de sensibilizacdo podem atingir os 51% aos 5 anos de exposi¢édo (2).

Fumar representa um grande fator de risco para a aquisicdo de sensibilizacdo, ao
contrario da atopia ou da HRBI (2). O fenétipo HLA-DR3 foi associado a um aumento

significativo do risco de sensibilizacdo cutanea aos sais de platina (2).
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A prevaléncia da sensibilizacdo correlaciona-se intimamente com a prevaléncia de
AO. O teste de picada apresenta uma alta sensibilidade e especificidade para a detecéo
de doentes com AO, tendo sido definida uma concentragdo maxima de 1g/L de
hexoplatinato de sodio para testes cutdaneos e de HRB devido ao facto desta
concentragdo ndo induzir resultados falsos positivos (2).

O Valor Limite de Exposicdo Ocupacional para a exposicao a sais de platina é de 2
ug/m3, desconhecendo-se, contudo, se este limite previne a sensibilizacdo de
trabalhadores na totalidade. A prevencdo secundaria por rastreio médico através do teste

epicutaneo e questionario tem sido recomendada (45).

Isocianatos

Em muitas partes do mundo, os isocianatos séo a causa mais comum de AO (2, 3).

Todos 0s compostos pertencentes a este grupo tém na sua constituicdo grupos
N=C=0 altamente reativos, 0 que explica as suas propriedades sensibilizantes (2).

A prevaléncia de AO induzida por isocianatos varia entre 5 e 10% dos trabalhadores
expostos (2). Mais recentemente, assistiu-se a uma diminuicdo dos valores
anteriormente descritos, podendo esta ser devida a diminui¢do da concentragdo maxima
permitida de 20 ppb para 5 ppb (46).

No que toca a via de sensibilizacdo, pensa-se que esta ocorra por via cutanea (2).

Apesar dos mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento de AO por isocianatos
terem sido amplamente estudados, ainda existe alguma controvérsia relativa a sua
patogénese, mais especificamente no que toca a estabelecer se a patologia é resultante
de mediacdo por IgE (2).

Foram detetados anticorpos IgE especificos para diisocianato de tolueno (TDI)

apenas huma minoria de trabalhadores em varios estudos (2). As bidpsias bronquicas de
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doentes com AO induzida por isocianatos revelaram auséncia de IL-4,
independentemente da resposta ao teste de provocacao, sugerindo que esta doenca nao é
mediada por IgE (2).

As caracteristicas da inflamacdo da via aérea desta AO sdo semelhantes as
caracteristicas da asma comum. Tanto neutrofilos como eosinéfilos sdo encontrados na
expetoracdo induzida e na lavagem broncoalveolar (2).

Tal como para grande parte dos agentes de BPM, a atopia ndo constitui um fator de
risco para sensibilizacdo (2). No entanto, a detecdo de antigénios HLA de classe 11 tem
sido implicada como fator predisponente.

Curiosamente, pensa-se que a homozigotia para o alelo confere protecdo para a AO

induzida por TDI (47).

Produtos de Limpeza

A exposicdo a produtos de limpeza tem sido associada a um aumento do risco de
desenvolver asma (48). Muitos produtos de limpeza e de esterilizagdo podem causar AO
(2).

Entre os agentes mais estudados encontra-se o glutaraldeido (49), usado na
desinfecdo de equipamento sensivel ao calor como os endoscopios de fibra otica e na
revelacdo de radiografias.

Os profissionais de limpeza estdo expostos a muitos possiveis sensibilizadores. De
salientar a lixivia, amonia e o acido hidrocloridrico (48). A maioria destes agentes é de
BPM, ndo sendo claro se atuam através de um mecanismo mediado por IgE (2).

De referir que muitos destes produtos sdo irritantes e podem interagir com outros

sensibilizadores para potenciar a inducao asma (2).
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P06 de madeira

Muitas espécies de madeira ja foram associadas a AO (2). No entanto, a maioria dos
casos de AO associada a estes agentes foi publicada na forma de relatos de caso, com a
excecdo notavel do Western Red Cedar (WRC), que tem sido objetivo de um estudo
aprofundado (50).

A prevaléncia de ART devida a WRC em serragdes vai entre 1,6 e 13,5%, estando
diretamente relacionada como o nivel de exposicdo (50). Atualmente, a concentracdo
permitida de p6 de WRC nas serracdes é de 1mg/m® (2).

O é&cido plicatico, um agente de BPM presente essencialmente no WRC, foi
identificado como o agente responsavel pelo desenvolvimento de AO (2, 50, 51).

No que toca a patogenia, esta é semelhante a dos isocianatos e, tal como para este
grupo de compostos, ainda ndo estd completamente esclarecida, mas podera tratar-se de
uma combinacéo entre fatores imunologicos e ndo imunologicos (2).

Relativamente a AO causada por outros tipos de pé de madeira que ndo o WRC,
foram detetados anticorpos IgE especificos nalguns casos, mas na maioria dos estudos

isto ndo ocorre (2).

Exposicdo a multiplos agentes

Em muitas profissdes, os trabalhadores sdo expostos a mais que um agente de APM,
BPM e/ou irritantes. Algumas destas atividades e respetivos agentes com 0S quais
contactam encontram-se descritas na Tabela 2.

Os trabalhadores na area da salde constituem o grupo mais citado nesta situacéo,

chegando a contabilizar 16% dos casos de ART nos EUA (2). Neste grupo, 0s
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profissionais em maior risco sdo os envolvidos na limpeza dos instrumentos, o0s
expostos a luvas com po de latex e os que administram medicacdo aerossolizada (2).

Os cabeleireiros também estdo expostos a multiplos agentes sensibilizadores (2, 52),
sendo os sais de persulfato os agentes mais frequentemente implicados como causa de
AO neste grupo profissional. O mecanismo patogénico pelo qual este tipo de sais induz
AO ainda ndo esté esclarecido (52).

Os agricultores também estdo expostos a um grande leque de agentes de diversas
origens (proteica, animal, quimica) (2). A exposicdo a pesticidas organofosforados
também esta associada a HRB e asma. Os pesticidas também tém a capacidade de
modular as reagdes inflamatorias a endotoxinas e alergénios, estando associados a asma

atopica.

Agentes Causadores de Asma Induzida por Irritantes

Os gases irritantes usados na Primeira Guerra Mundial, os derrames acidentais em
desastres rodoviarios e acontecimentos tragicos como a catastrofe de Bhopal (53) ou do
atentado ao World Trade Center (54, 55) sdo exemplos de eventos que resultaram
naquilo que € denominado como AQO induzida por irritantes (9, 56).

Nos minutos ou horas apds a exposicdo acidental (geralmente por inalagdo) a um
determinado irritante (ou a concentracdes irritantes), os individuos expostos comegcam a
sentir uma sensacao de inflamacdo no nariz e garganta, seguida por sintomas asmaticos
(9). A tosse é geralmente mais exuberante que a pieira (2, 3) .

Muitos agentes ja foram implicados como causadores deste tipo particular de asma,
com oS vapores e 0S aerossoOis a serem considerados mais perigosos que as particulas

secas(2). O cloro e a amonia sdo 0s agentes mais frequentemente reportados (2).
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Geralmente, os trabalhadores afetados dirigem-se imediatamente ao servigo de
urgéncia, onde sdo lhes sdo administrados broncodilatadores e oxigénio (2). No entanto,
estes trabalhadores deviam ser tratados com corticosteroides orais e inalados que tém
um efeito benéfico na asma induzida por irritantes (2, 9).

Para além disto, o risco de obstrucdo da via aérea e HRBI permanente ndo é
negligenciavel (2) sendo recomendada uma consulta de seguimento no especialista (2,
9). E também importante ter em mente que o risco de exposicio a concentracoes

irritantes de um determinado produto é transversal a muitas profissées (2).

TABELA 2 — Profissdes de risco

Inddstria Agentes

Trabalhadores de satde Limpeza/ Esterilizacio
Metais de uso dentéario
Metacrilatos
Medicacdo Aerosslizada (ribavirina, pentamidina)
Quimicos (acido acético)

Latex

Cabeleireiros Sais de persulfato, tintas reativas
Agentes para despigmentacdo capilar
Latex

Agricultores Herbicidas, inseticidas, fungicidas

Endotoxinas
Alergénio de origem animal

Pasteleiros e Padeiros Cereals
Enzimas

Mecéanicos de automoveis Isocianatos
Acrilatos
Aminas

Adaptado de: Malo et al, 2009(2)
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FATORES DE RISCO

Fatores de Risco Individuais

A observacdo empirica de que apenas alguns individuos desenvolviam AO apesar de
todos os trabalhadores estarem sujeitos ao mesmo nivel de exposi¢do, levou a
investigacdo de fatores de suscetibilidade individual (57).

Atopia, fatores genéticos, rinite, HRBI pré-existente e género do trabalhador (57)
sdo os fatores de risco individuais mais investigados na literatura e, portanto, serdo os

abordados neste capitulo.

Atopia

A atopia tem sido consistentemente citada como um fator de risco major para o
desenvolvimento de AO em resposta a exposicdo a maioria dos agentes de APM (57,
58). Para alguns agentes de BPM, como o0s &cidos anidridos (2) ou os sais de platina (2),
esta associacao tambeém é possivel (embora controversa) (57).

A atopia, definida como uma propensdo aumentada para a producdo de anticorpos
IgE como resposta ao contacto com baixas doses de alergénios ambientais comuns (3,
57), pode ser avaliada através da pesquisa de anticorpos IgE especificos para alergénios
comuns (57).

N&o obstante, a existéncia de atopia ndo € considerada um marcador fiavel para
excluir trabalhadores potencialmente suscetiveis de postos de trabalho de risco (3, 57,
58), devido a grande prevaléncia deste traco na populacdo geral (59).

Relativamente a agentes especificos, alguns estudos (60, 61) sugerem gue a atopia

pode representar um forte fator de risco para a sensibilizacdo a animais de laboratério
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em trabalhadores com um baixo grau de exposicdo. Contudo, a sensibilizacdo a
alergénios comuns (p.ex. animais domésticos) anterior a exposi¢cdo ao alergénio
ocupacional, pode representar um fator de risco mais significativo para o
desenvolvimento de AO do que a atopia (62)

Num estudo prospetivo (63) foi demonstrado que a combinacgdo de atopia com uma
quantificacdo total de IgE superior a 100 Ul/mL constituia um bom preditor para o
desenvolvimento de sensibiliza¢do a animais de laboratorio.

Ainda de acordo com o estudo anterior (63), a utilizacdo dos critérios supracitados
poderia possibilitar a prevencdo da sensibilizacdo ocupacional em aproximadamente

50%, apresentando menos de 10% de previsdes falsas positivas.

Fatores Genéticos

Com os recentes avancos em genética humana, a investigacao tem sido direcionada
para a suscetibilidade genética para o desenvolvimento de AO (3, 57)

Varios estudos tém estabelecido associacdes significativas entre AO devida a varios
agente de APM e BPM (p.ex. isocianatos, WRC, anidridos, sais de platina, latex,
animais de laboratorio) e as moléculas HLA da classe Il (envolvidas na apresentacéo de
antigénios processados aos linfocitos T) (64).

Os genes associados com a diferenciacdo dos linfocitos TH2 também foram
sugeridos como fatores de risco para o desenvolvimento de AO por isocianatos,
nomeadamente o genotipo IL-4RA 11 isolado e em combinacdo com o IL-13 (57).

No geral, a informacdo disponivel atualmente indica que, num contexto de AO, a
utilizacdo dos testes genéticos é limitada em termos diagnosticos e preventivos(57).
Ainda ndo esta esclarecida a razdo pela qual um gene pode representar um fator de risco

em algumas populacbes e ndo noutras (57). A titulo de exemplo, o alelo
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HLADQB1*0501 esta associado a uma maior suscetibilidade de desenvolver anticorpos
IgE especificos para acidos anidridos (57), enquanto que atua como um fator protetor
para a AO devida a isocianatos e ao acido plicatico (57).

Existem também provas convincentes que a suscetibilidade a AO é influenciada por
uma pletora de fatores ambientais que parecem interagir com alguns determinantes
genéticos (57). Estas observacdes vém frisar a importancia da medicdo da exposicdo

ambiental no &mbito dos estudos genéticos de AO (57).

Hiperreactividade Bronquica Inespecifica (HRBI)
Recentemente, estudos prospetivos de coorte (57) englobando individuos que
estavam a iniciar a sua atividade em locais com exposi¢cdo a agentes ocupacionais
forneceram evidéncia formal de que a existéncia de HRBI basal e um diagnostico

clinico de asma estdo associadas a um maior risco de AO.

Rinite

A rinite ocupacional (16) e rinite ndo relacionada com o trabalho (21) séo
consideradas fatores de risco independentes para sensibilizacdo mediada por IgE a
agentes de APM.

A rinite ocupacional deve ser considerada um marcador precoce de AO (16) , visto
que, geralmente, precede o desenvolvimento de AO, especialmente quando esta é
provocada por agentes de APM (11, 16). Ainda estad por estimar a percentagem de
doentes com rinite ocupacional que irdo desenvolver AO (16, 57).

Entre estagiarios de centros de investigacdo com animais (65), o valor preditivo dos
sintomas nasais relacionados com o trabalho para o desenvolvimento de AO foi apenas

de 11,4%, ao longo de um periodo de 44 meses de seguimento.
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Género

A diferenca entre a incidéncia de AO entre mulheres e homens tem sido atribuida a
diferente distribuicdo dos sexos pelas profissoes (57).

A titulo de exemplo, num rastreio de trabalhadores expostos a alergénios de
caranguejo gigante, a prevaléncia de AO foi marcadamente maior em mulheres do que
em homens. No entanto, esta diferenca deveu-se a maior representacdo feminina em

postos de trabalho como maior exposicgao (27, 66).

Fatores de Risco Ambientais

Os fatores de risco ambientais que estdo potencialmente envolvidos no
desenvolvimento de AO incluem o grau de exposicdo ao agente suspeito, 0 modo ou via

de exposicdo a este agente e a co exposicdo a poluentes no local de trabalho (57).

Grau de Exposicdo

A avaliacdo da curva dose-resposta entre o grau de exposicao e o desenvolvimento
de sensibilizacdo foi significativamente melhorada nos dltimos anos (57). Este
desenvolvimento deveu-se a técnicas imunoldgicas para a medicdo de baixas
concentracdes de alergénios no local de trabalho, ao uso de técnicas de amostragem e a
implementacao de estudos de coorte (57).

A determinacdo da relacdo dose-resposta teve um grande impacto no
estabelecimento de limiares maximos de exposicdo com vista a prevencdo de
sensibilizacdo (67). Contudo, permanece incerta a importancia relativa do pico versus
niveis medianos mantidos, do risco de sensibilizacdo a baixas concentracdes e da forma
da curva de dose-resposta (57).
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Um grande estudo transversal holandés (68) com aprendizes de pasteleiro,
documentou uma curva dose-resposta em forma de sino, especialmente para a exposi¢ao
cumulativa de sensibilizacdo ao trigo com sensibilizacdo por IgE, sintomas respiratorios
alérgicos e asma. Todavia, esta curva pode dever-se ao efeito do trabalhador saudavel
(69).

Estas descobertas sugerem uma tolerancia a altas doses de alergénios, associada a
uma modificacdo da resposta mediada por células Th2 (70). Este mesmo fendmeno ja
foi descrito para alergénios de gato em criancas (57). Esta hipdtese requer mais estudos

para validagéo (57).

Formas de Exposicao

Modos de exposicdo diferentes ao mesmo agente de APM podem resultar em
diferentes padrdes de resposta imunoldgica (57).

Durante as epidemias de asma causadas por exposicdo poeira de soja (71), as
populacdes ficaram sensibilizadas as proteinas de BPM Gly m 1 e Gly m 2 presentes na
casca da soja (72). Pelo contrario, os pasteleiros encontram-se predominantemente
sensibilizados a proteinas de APM da soja, presentes tanto na casca como na farinha
desta leguminosa (72).

Curiosamente, existe evidéncia que o trabalhador pode desenvolver reatividade das
vias aéreas especificamente direcionada para uma forma de um agente de BPM (p.ex.
vapores de mondmeros de isocianatos versus prepolimeros de isocianatos ou poeira de
resina de formaldeido versus formaldeido gasoso) (57).

A extensao pela qual as propriedades fisico quimicas de agentes de BPM, tais como

a solubilidade ou a volatilidade, podem influenciar os padrées de deposicdo nas vias
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aereas e o potencial para induzir sensibilizacdo ainda ndo foi satisfatoriamente
investigada (57).

Existe evidéncia (57) de que a exposicdo dérmica a agentes de BPM pode induzir
sensibilizacdo respiratoria mediada por IgE, bem como desenvolvimento de inflamagéo

eosinofilica da via aérea e de hipereactividade para estes agentes (2).

Co exposicao a poluentes

Existem provas crescentes de que 0s poluentes ambientais, tais como o0 0zono, 6xido
nitrico, fumo de tabaco, particulas de fumo de diesel e endotoxinas atuam com irritantes
respiratorios, toxicos e adjuvantes ou vetores de alergenios, contribuindo para a
incidéncia de patologia respiratéria no local de trabalho (73). N&o obstante, a
informacao € limitada no que toca a potencial interacdo entre poluentes ambientais e 0s
agentes sensibilizadores ocupacionais (57).

Fumar tem sido implicado como um fator de risco significativo para o
desenvolvimento de sensibilizacdo para um grande numero de agentes ocupacionais,
tais como alergénios de origem animal (p.ex. animais de laboratrio, caranguejo
gigante) e para agentes de BPM (p.ex. sais de platina, &cidos anidridos) (3, 57).

A exposicdo a endotoxinas (componentes da membrana externa de bactérias Gram
negativas), pode ocorrer em varias profissdes (57, 74). Estes componentes parecem ter a
capacidade de afetar a sensibilizacdo alérgica a alguns agentes, induzir sintomas

asmaticos e inflamacéo neutrofilica da via aérea (74).
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DIAGNOSTICO DE AO

Diagnostico de AO alérgica

No contexto de uma suspeita de AO, um diagndstico correto e atempado oferece a
perspetiva incomum de cura da doenca (75). Reciprocamente, um diagndstico incorreto
e/ou tardio pode impedir o controlo do quadro sintomatico e potenciar um pior
prognostico ou condicionar adversidades econémicas desnecessarias (75).

Na abordagem de um possivel caso de AO, existem varias etapas a serem cumpridas
(76-78): a) Questionar o doente, recolhendo uma histéria sugestiva de AO (juntamente
com informacdo sobre a possivel exposi¢do); b) Confirmar a existéncia de asma; c)
Estabelecer uma relacdo entre o quadro asmatico e a exposicdo ocupacional; d)
Confirmar da sensibilizacdo ao agente ocupacional;

Para atingir estes objetivos, 0 médico dispbe de varias ferramentas diagnosticas,
sendo as mais importantes a histéria clinica, a espirometria, a monitorizacdo seriada do
Peak Expiratory Flow (Débito Expiratdrio Maximo Instantaneo) (PEF/DEMI), os testes
imunologicos, e, finalmente, o teste de provocacao especifica (3, 11, 79).

N&o obstante o teste de provocacao especifica ser considerado o exame de referéncia
para o diagndstico de AO (3), todas as etapas envolvidas na investigacdo tém um valor
importante, contribuindo individualmente para o diagnéstico de AO. Pelo exposto, se 0s
testes iniciais forem suficientes para estabelecer o diagndstico, a realizacdo do teste de
provocacdo especifica podera ndo ser necessaria (3). Finalmente, combinar varios
exames objetivos aumenta a probabilidade de se chegar a um diagndstico correto (80).

Os trabalhadores cuja AO ¢ diagnosticada precocemente, e que consequentemente
deixam de estar expostos ao agente causal, apresentam melhor progndstico em termos
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de prevaléncia de sintomatologia grave, necessidade de medicacdo para controlo
sintomético e de diminuicdo do volume expiratério forcado num segundo (FEV1),
comparativamente a trabalhadores que permanecem expostos ao agente nocivo (75, 81).

Por conseguinte, os beneficios de um diagndstico precoce devem ser tidos em conta
pelo empregador, médico e trabalhador (3, 75).

O diagnéstico de AO acarreta consequéncias médicas e sociais muito significativas
(23). Orientar o doente baseando-se apenas na impressao clinica pode resultar na
continuacgéo da exposicdo, com consequente agravamento da AO ndo diagnosticada (81)
ou, pelo contrério, pode levar a uma remoc¢édo desnecessaria do individuo do seu posto

de trabalho, com consequéncias socioeconomicas deletérias (23, 77).

Histdria Clinica

Quando um trabalhador apresenta episodios recorrentes de pieira, dispneia, tosse,
e/ou aperto no peito, na aparente sequéncia de uma exposicao continuada a determinado
agente, deve ser avaliado por um médico relativamente a hipdtese de se tratar de um
caso de ART (11, 75, 79, 82, 83)

A histéria clinica é a primeira ferramenta a ser usada pelo médico quando este se
depara com um possivel caso de AO (3, 10, 11, 75, 79). Contudo, ndo deve ser usada
isoladamente como elemento diagndstico de AO (3, 10, 11, 75, 79, 84), mesmo que se
trate de um quadro muito sugestivo, num doente exposto a um agente reconhecidamente
sensibilizador (79, 84-86).

Foi demonstrado que, mesmo quando usado por médicos experientes, o valor
preditivo de um questionario “positivo” (indicativo de AO) era apenas de 63%, com um
valor preditivo de um questionario “negativo” de 83% (84). Estas conclusdes foram

corroboradas por outros estudos (29, 59).
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O paradigma de um caso de AO é o do trabalhador cujos sintomas asmaticos
agravam no local de trabalho e melhoram durante os fins de semana e férias (80).

Contudo, o padrdo sintomatolégico habitual ndo se verifica em alguns individuos,
com o quadro clinico a manifestar-se fora do local de trabalho, ou até ser desencadeado
pela exposicao a agentes irritantes como o ar frio, fumos ou exercicio (80).

Em alguns casos, os sintomas manifestam-se quando a pessoa ja se encontra em
casa, acordando o individuo durante a noite (80).

Em Gltima anélise, os sintomas podem até prolongar-se pelos periodos fora do local
de trabalho sem que o doente se aperceba de algum tipo de melhoria sintomatologica
(80), sendo que este ultimo padrdo € mais comum em agentes de LMW, e constitui um
obstaculo ao diagnostico atempado (79).

A ocorréncia simultanea (ou precedente) de sintomas ndo respiratorios como
rinoconjuntivite, rash cutaneo, febre, artralgias ou mialgias especialmente em
trabalhadores expostos a agentes sensibilizadores de APM (11, 16, 79),sendo que o
risco de desenvolver AO é maximo no ano apds o aparecimento da rinoconjuntivite (87)

No que toca ao periodo entre exposicdo e o estabelecimento do quadro, é importante
inquirir o doente sobre o intervalo de tempo entre a sua contratacao e a instalacdo dos
sintomas (79).

O periodo de laténcia pode ir de semanas a anos ap0s a primeira exposicao, sendo
mais curto no caso de exposicdo a agentes de BPM (88), observando-se um risco
méaximo de desenvolver sensibilizacdo nos primeiros 2 anos ap0s a exposicao inicial
(10, 11, 88).

O levantamento exaustivo de uma histéria ocupacional também se reveste de
grande importancia (79). O médico devera obter informacdo sobre as fungdes que o

trabalhador desempenhou no seu posto atual e trabalhos passados, bem como
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substancias e materiais usados no local de trabalho, uso de material de protecéo,
condi¢cdes ambientais do local de trabalho e, se possivel, a data da Ultima exposi¢ao ao
agente suspeito (79).

Como nota final, seguem as questdes publicadas pelo American College of Chest
Physicians (ACCP) com o intuito de auxiliarem uma primeira abordagem clinica que, a
luz das vicissitudes atuais a que o médico esta sujeito, tera de ser rigorosa, objetiva e
sucinta (11):

- Apercebeu-se de alguma mudanca no método/processo de trabalho antes do inicio
dos sintomas?

-Houve algum tipo de exposicdo anormal a alguma substéncia nas 24h precedentes
ao inicio dos sintomas?

- Os seus sintomas diferem durante os periodos que passa fora do local de trabalho,
tais como fins de semana ou férias?

- Teve outros sintomas como rinite alérgica e/ou conjuntivite alérgica que também

agravam durante o periodo laboral?

Exame Fisico

O exame fisico desempenha um papel secundario no diagndéstico de AO (3).

A auscultacio podem ser detetados sibilos se esta for efetuada durante ou
imediatamente apds o turno de trabalho, caso contrario, esta geralmente encontra-se sem
alteracdes (3, 11).

O exame fisico é bastante relevante na exclusdo de patologias que cursam com
sintomas respiratorios, nomeadamente insuficiéncia cardiaca congestiva, doengas do
tecido conjuntivo e outras doencas sistémicas (3). Uma radiografia do torax €

geralmente suficiente para excluir causas ndo asmaticas de sintomas respiratorios (3).
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Testes de Avaliacdo da Fungdo Pulmonar

Os testes diagndsticos para ART podem ser divididos em testes que evidenciam
asma em relacdo a normalidade ou outras doencas pulmonares, testes que identificam o
local de trabalho como a causa dos sintomas respiratorios, e testes que identificam o
agente causador de AO (14).

O grau de prova necessario depende das consequéncias que o diagnéstico de AO ira
acarretar para o trabalhador (14). Se é provavel que o doente perca o seu posto de
trabalho, o diagnostico devera ser confirmado e o agente causal identificado (14). Se
houver a possibilidade de recolocar o doente num posto de trabalho sem exposicéo e
sem perdas econdmicas/profissionais, um diagndstico com um grau de precisdo téo
elevado ja ndo sera necessario (14).

Depois de recolhida uma histéria clinica adequada e realizado um exame fisico
completo, 0 medico tem de confirmar de forma objetiva se o doente sofre de asma (11,
79).

Segundo as recomendacdes da British Thoracic Society (BTS) (89) o diagnostico de
asma depende da demonstracdo objetiva de obstrucdo varavel das vias aéreas durante
curtos periodos de tempo. A espirometria e a monitorizagdo do PEF avaliam
indiretamente a obstrucdo das vias aéreas e sdo 0s testes mais utilizados para o

diagnostico de asma (11).

1. Espirometria
A espirometria assume um papel importante no contexto de uma investigacdo de
AO, ndo como exame diagnostico, mas como diagndstico diferencial de outras situactes

que podem causar dispneia (3).
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O teste espirométrico avalia a obstrucdo das vias aéreas e a sua eventual
reversibilidade apos a inalagdo de um agente broncodilatador (79). Consider-se um teste
positivo quando é observada um aumento do FEV1 superior a 12% e 200 mL
relativamente ao teste pré inalagdo (11).

No entanto, é de salientar que é necessario algum treino e experiéncia
profissional para obter informacdo fidvel e para avaliar corretamente os resultados
obtidos (80).

Especificamente em relacdo a AO, a realizacdo de uma espirometria numa consulta
de rotina raramente é adequada ou suficiente para o estabelecimento da presenca de
asma, uma vez que grande parte dos trabalhadores com AO pode apresentar uma
espirometria normal quando observados por rotina (3, 11, 90).

A espirometria de rastreio podera também detetar casos de AO em populacGes de
trabalhadores em risco, no entanto, esta estratégia € bastante menos sensivel do que o

rastreio apenas através da historia clinica (80).

2. Monitorizacao seriada do PEF

A monitorizacdo seriada do PEF dentro e fora do local de trabalho é uma prova de
uso corrente na investigacdo de um possivel caso de AO (75, 80, 87).

Este método consiste na monitorizacdo do PEF do trabalhador durante um
determinado periodo de tempo, com registos varias vezes por dia, e tem como objetivo
avaliar a relacdo de eventuais mudancas no calibre das vias aéreas com exposicao
ocupacional (80). Deste modo, o médico tem a possibilidade de averiguar se o doente
apresenta obstrucdo varidvel da via aérea relacionada com exposicdo no local de

trabalho (80).
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No que toca a duracdo do teste, ainda ndo foi encontrado consenso neste aspeto, no
entanto, estabeleceu-se um periodo ndo inferior a trés semanas continuas (11). Um
periodo de teste longo é recomendado, uma vez que pode levar varios dias para que a
exposicdo ao agente induza mudancas no PEF ou para ocorrer recuperacao nos periodos
fora do local de trabalho (11), nestas semanas, inclui-se um periodo em que o doente se
mantém a trabalhar, e outro em que esté fora do seu local de trabalho (11).

S&o recomendadas pelo menos quatro medigdes ao longo do dia (trés registos por
medicg&o, sendo apenas anotado a medicdo com maior qualidade) (75, 80).

Em termos dos dados obtidos, é possivel recolher informacdo de boa qualidade em
aproximadamente dois tergos dos casos, apds treino adequado (75, 87).

No que toca a interpretagdo da monitorizagédo seriado do PEF, nenhuma das técnicas
disponiveis € aceite universalmente. Os registos podem ser convertidos em grafico e
interpretados visualmente (59) de forma a determinar um eventual padrdo de diminuicéo
do PEF durante as semanas de trabalho relativamente as semanas fora do local de
trabalho (75). Outra alternativa ¢ a identificacdo de um padrdo de variabilidade
significativo no PEF (20% de variacdo entre o valor maximo e minimo durante o dia)
(75).

Um método mais sofisticado consiste na analise computorizada dos dados obtidos,
com recurso ao software OASYS (91), que também demonstrou uma sensibilidade e
especificidade de 75 e 94% respetivamente (75). Esta Ultima alternativa esta obter uma
adesdo crescente, estando ja estabelecido o seu bom valor diagnostico (59, 87, 91).

Na generalidade, este método demonstra poucos falsos positivos mas ainda gera
alguns falsos negativos (59).

A monitorizacdo seriada do PEF apresenta bastantes vantagens: entre as mais

importantes contam-se a medi¢ao da fungdo pulmonar em “ambiente real” de maneira
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simples e barata, a possibilidade de ser realizado em instalagbes ndo especializadas, o
facto de poder diferenciar AO de asma ndo ocupacional (75, 80).

Algumas das limitacdes deste método sdo a sua dependéncia da colaboracdo do
doente, a necessidade de reexposicdo do trabalhador a um ambiente deletério para a sua
salde e o facto da realizacdo do teste implicar periodos fora do local de trabalho, o que
pode conduzir a consequéncias profissionais para o doente (75, 80).

Em conclusdo, a monitorizacdo seriada do PEF é um método fiavel para confirmar a
relacdo entre asma e exposicao ocupacional (11). Trata-se de um teste simples, pratico e
passivel de ser realizado em instalacbes ndo especializadas, devendo ser realizado
sempre que possivel no contexto de uma investigagdo de AO (11). A correta
interpretacdo dos dados recolhidos é crucial, devendo ser realizada por profissionais

com experiéncia neste campo (11).

3. Teste de Provocacao Inespecifica (TPI)

A realizacdo de um Teste de Provocacdo Inespecifica (TPI) com metacolina ou
histamina (92) para avaliacdo da HRBI é frequentemente recomendada no contexto de
uma investigacdo de AO (11, 59, 79).

O TPI é recomendado pelo facto de poder confirmar um diagndstico baseado na
historia clinica e da monitorizacdo seriada do PEF (79).

O teste devera ser realizado no final da semana de trabalho com uma repeticdo no
fim de um periodo sem exposicdo (geralmente 10 a 14 dias), sendo que uma diminuicédo
anormal (93) do PC20 (concentracdo de metacolina necessaria para diminuir em 20% o
FEV1) no local de trabalho, constitui uma prova forte em direcdo ao diagnéstico de AO

(12).
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Uma das grandes desvantagens deste teste é o facto de, apesar de a HRBI ser uma
caracteristica extremamente tipica da asma (80) também esta presente noutras situagdes
patoldgicas, nomeadamente rinite alérgica e Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (3,
80), tornado este teste pouco especifico para asma (80).

Quando comparado com o TPE (94), o TPI demonstrou, para agentes de APM e de
BPM, confirmou tratar-se de um teste sensivel mas com uma especificidade
relativamente baixa.

Os dados supracitados tornam o TPl mais Gtil na exclusdo de AO do que na sua
confirmagdo (92), contudo, a adicdo de um teste imunologico aumenta tanto a
sensibilidade como a especificidade, constituindo uma alternativa ao TPE quando este
ndo esta disponivel ou é contraindicado (79, 80).

Desta forma, o TPI devera ser realizado em trabalhadores com suspeita de AO que
ainda estejam a trabalhar no local onde ocorreu a exposicdo, durante um periodo de
exposicdo (11). O teste deverd ser repetido depois do doente passar um periodo

prolongado fora do local de trabalho (11).

Testes Imunoldgicos

Os testes imunologicos mais utilizados na pratica clinica sdo o teste cutdneo e a
pesquisa de IgE especifico no soro (11) (79).

O objetivo dos testes imunolédgicos na investigacdo diagndstica de AO é demonstrar
sensibilizacdo a alergénios ocupacionais, no entanto, como a sensibilizacdo é mais
comum do que a doenca (14), demonstrar sensibilizacdo a um agente ocupacional é

insuficiente para estabelecer o diagndstico de AO per se (59, 79).
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A sensibilidade e especificidade dos testes imunologicos para a detecdo de
anticorpos IgE variam consoante o alergénio em questdo (59), todavia, os testes de
picada apresentam maior sensibilidade que os testes de pesquisa de IgE (11, 59).

Os testes imunologicos demonstraram grande sensibilidade e especificidade para a
detecdo de anticorpos especificos para agentes de origem proteica (1, 29).

Um teste positivo num trabalhador com uma histéria clinica sugestiva e com
diminuicdo da func¢éo pulmonar relacionada com exposi¢éo ocupacional, aumenta muito
a probabilidade de se tratar de um caso de AO alérgica, bem como auxilia na
identificacdo de um agente etioldgico especifico (11).

Devido a um alto valor preditivo negativo, um teste negativo para um alergénio
proteico permite excluir AO induzida por esse alergénio com um elevado grau de
confianga (29, 95).

Relativamente aos agentes quimicos (de BPM) (1), apesar de alguns compostos
deste grupo estarem associados a AO alérgica e a producdo de anticorpos IgE
especificos, foram elaborados poucos estudos com o intuito de validar tanto o teste da
picada como a pesquisa de IgE no soro como exames de diagndstico para AO (11).

Uma das grandes desvantagens deste método é a baixa disponibilidade comercial de
kits estandardizados (3, 11, 79). Esta situacdo obriga a preparacdo dos extratos com
critérios dispares entre laboratorios, dificultando a comparacédo e reprodutibilidade dos
resultados obtidos (3, 11, 79).

Outra desvantagem é a diminuicdo da sensibilidade do teste imunoldgico apos o
afastamento do trabalhador do local de exposicéo (3, 11, 79). Este fendmeno verifica-se
devido a semivida limitada do anticorpo (11) (p.ex. 20 a 21 meses no caso de anticorpos

IgE para detergentes com enzimas (96)).
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Em suma, deve ser realizado um teste imunoldgico (se este for fiavel e disponivel)
num trabalhador com suspeita de AO alérgica, com o intuito de demonstrar que o
doente estd sensibilizado a um alergénio ocupacional, contribuindo para aumentar a

probabilidade de se tratar de um caso de AO (11).

Teste de Provagdo Especifica (TPE)

A provocacgdo brénguica em condicdes estandardizadas com o agente suspeito é
habitualmente aceite como 0 método mais sensivel e especifico no diagnéstico de asma
ocupacional (3).

O TPE consiste na exposicdo controlada do doente, em condi¢des laboratoriais, a
um agente presente no local de trabalho (6).

Ao realizar o TPE, o médico pretende investigar, de forma empirica, a reatividade
especifica a determinado agente ocupacional em trabalhadores que apresentam um
quadro sugestivo de asma no local de trabalho (6).

O TPE é uma ferramenta diagndstica de relevo na investigacdo de AO, constituindo
a Unica com o potencial de, sempre que é realizada, identificar o agente causador desta
patologia (6).

Segundo as recomendac¢fes do British Occupational Health Research Foundation
(BOHFR), um TPE realizado em condicdes corretas é o teste que mais se aproxima de
um Gold Standard (97). Todavia, um teste negativo, num trabalhador que apresente
uma probabilidade pré-teste elevada ndo exclui necessariamente o diagndstico de AO
(59).

Pelo exposto, devemos considerar o TPE como um exame de referéncia, em vez de,

propriamente, um “Gold Standard” (97).
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O procedimento a seguir aquando da realizacdo do TPE esta descrito em tratados e
revisdes sistematicas (98, 99). Por norma, é utilizada uma cdmara de exposi¢cdo ou um
circuito fechado para gerar/monitorizar o agente suspeito (98). O tipo de exposicéo ira
variar de acordo com o tipo de agente ocupacional (p.ex. proteinas, quimico ou um
agente hidrossoluvel) e com o tipo de manuseamento que o produto sofre, numa
tentativa de mimetizar a exposi¢do no local de trabalho (11). Também pode ser pedido
ao trabalhador que simule as func¢bes que desempenha no seu posto de trabalho (98).

Anteriormente & realizagdo do TPE, é necessario realizar um dia de controlo,
durante o qual a estabilidade da asma é avaliada (11).

As indicacgOes gerais para realizar um TPE s&o: a)Confirmagdo do diagndstico de
AO guando outros métodos objetivos ndo sdo exequiveis ou quando ndo providenciaram
resultados suficientemente esclarecedores; b) identificacdo do agente etioldgico quando
outros métodos objetivos ndo sdo passiveis de realizacdo ou quando ndo providenciaram
resultados suficientemente esclarecedores; c) identificacdo de um novo agente causador
(ndo descrito na literatura) de AO; e d) investigacdo dos mecanismos fisiopatoldgicos
da ART (6).

O TPE tem sido essencial na confirmacdo da capacidade de novos agentes
ocupacionais causarem AO, na caracterizacdo de diferentes grupos de doentes para
ensaios clinicos e na investigacdo da patogenese da AO (6, 11).

O TPE € considerado positivo quando se verifica uma diminuicdo mantida (i.e.
registada em duas avaliacBGes consecutivas) do FEV1 de pelo menos 15% relativamente
ao valor pré-teste (6).

O valor de limiar apresentado é relativamente arbitrario (6). Uma abordagem

porventura mais indicada levaria em conta a variabilidade do FEV1 que ocorre no
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individuo durante o seu quotidiano, quando ndo esta exposto ao agente suspeito (6,
100).

Uma alternativa a avaliacdo do FEV1 é a apreciagdo da HRB (6). Este parametro
torna-se particularmente Gtil quando as alteragdes no FEV1 ndo sdo informativas ou
estdo aparentemente ausentes(6).

O aumento da HRB depois de um TPE pode ser um marcador precoce e sensivel de
reatividade bronquica ao agente ocupacional, especialmente em doentes que foram
afastados da exposi¢do hd muito tempo (101).

Em termos gerais, o TPE é contraindicado em doentes com obstrucdo grave das vias
aereas. No entanto, ainda ndo foi estabelecido o valor minimo de FEV1 abaixo do qual
0 TPE ndo deve ser realizado. Para provas de provocacdo com alergénios inalados
comuns recomenda-se um FEV1 superior ou igual a 70% do previsto (102).

Existem ainda outras contraindicacdes como doenga cardiovascular recente ou
instavel, epilepsia ndo controlada, parto/gravidez recente, infecdo ativa das vias
respiratorias ou incapacidade cognitiva em perceber a dinamica do exame (6)

Existem algumas limitacdes inerentes ao TPE (6, 11). Algumas destas limitacdes sao
de ordem pratica, como a necessidade de instalacdes diferenciadas e pessoal com
formacdo neste campo, bem como os custos e tempo adicional a despender (11) .

Para além do referido, podem ocorrer resultados falsos positivos (doentes com HRB
basal ou doentes inadvertidamente expostos a concentracdes irritantes) (6). Mais
frequente é a ocorréncia de falsos negativos, podendo estes dever-se a exposicao do
doente a um agente inocente, a concentracdo inadequada do agente, perda de HRB
especifica por eviccdo prolongada da fonte de exposicdo, ou até a propria medicacao

para a asma, que pode mascarar a reacao e induzir um falso negativo (6).
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Expetoracéo Induzida (El)

A contagem de eosindfilos e neutrofilos na expetoracdo tende a aumentar apos
exposi¢édo quer a agentes de APM, quer a agentes de BPM (10).

Lémiere et al comparou a expetoracdo induzida em trabalhadores com sintomas
respiratérios ap0s exposi¢cdo a agentes ocupacionais, com trabalhadores com AO, e
individuos asmaticos sem histéria de AO (10). Foi entdo observado um aumento na
contagem de eosindfilos em treze de dezassete doentes com AO e em 2 de 14 doentes
com sintomas respiratérios ap6s exposicdo, nao foi observado aumento da contagem de
eosinofilos nos doentes asmaticos sem historia de AO (10).

O mesmo grupo, estudou a cinética das mudancas na expetoracdo ap0s exposicao a
varios agentes de APM e de BPM durante um periodo de trés dias. Observaram um
aumento significativo na contagem de eosinéfilos antes da queda de 20% do FEV1 e do
aumento do PC20 no teste de metacolina (10).

Apesar dos resultados promissores gque esta nova aplicacdo apresenta no contributo
que podera dar no diagndstico precoce da AO, ainda se trata de uma ferramenta em

investigacdo (10).

Fracdo Exalada de Oxido Nitrico (FeNO)

Estudos que avaliaram a FENO em relacdo a exposi¢do ocupacional ou a testes de
provocacao em doentes com AO alérgica apresentaram resultados dissimilares (10).

Allmers et al ndo encontrou nenhuma relagéo significativa entre resposta bronquica,
IgE especificos e 0 aumento da FENO aquando do estudo de 27 trabalhadores com AO
induzida por isocianatos e por latex (103).

Baur e Barbinova (104), descreveram um aumento da FENO menos de vinte e quatro

horas depois de serem efetuados testes de provocagéo positivos, apresentando uma boa
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correlacdo com a obstrugdo brénquica. Os mesmos autores também observaram um
aumento no FeNO em dois tercos dos trabalhadores expostos a isocianatos que
evidenciavam HRB (105).

Concluindo, a medicdo da FENO pode constituir uma ferramenta importante no
diagnostico de AO nos trabalhadores em risco, no entanto, e tal como acontece no caso
da expetoracdo induzida, o uso clinico deste teste requer estudos mais aprofundados

(10).

Diagnostico de Asma Induzida por Irritantes

Os critérios mais usados para 0 diagnostico de asma induzida por irritantes foram
elaborados por Brooks (56), quando este descreveu esta variante da asma como DRVA.

Os critéerios de diagnostico, por sinal muito rigidos, incluiam: a) exclusdo de doenca
das vias aéreas anterior; b) instalacdo dos sintomas asmaticos dentro das primeiras 24
horas apds a exposicdo ao agente irritante; c) persisténcia dos sintomas por pelo menos
trés meses, e 4) existéncia de mudancas caracteristicas objetivas de asma avaliadas por
espirometria e/ou documentacdo de HRB através de um teste indicado para o efeito
(p.ex teste com metacolina) (9, 56).

Os trabalhadores que demonstrem sintomas sugestivos de DRVA, mas que ndo
cumpram todos os critérios supracitados, sdo classificados como doentes com asma

induzida por irritantes (9).
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TRATAMENTO

Para proceder ao tratamento da AO, é crucial que o diagndstico estabelecido seja
definitivo, de maneira a que se trate verdadeiramente de AO, e ndo de um caso de asma
que tenha surgido concomitantemente (106). Se se tratar do Gltimo caso, habitualmente
0 doente pode permanecer no seu posto de trabalho (106).

Quando o diagndstico de AO € definitivo, existem essencialmente duas agdes
passiveis de serem tomadas: a)Eviccdo completa da exposicdo ao agente nocivo ou b)
procede-se a reducdo parcial do grau de exposicéo (106).

Para além destas intervencdes, o tratamento da AO néo difere do plano terapéutico
instituido para asma néo relacionada com o trabalho (7).

Um plano terapéutico eficaz engloba uma intervencao atempada, bem como medidas
necessarias a protecdo do doente dos efeitos deletérios da exposicdo a que esta sujeito

no local de trabalho (75).

AO Alérgica

O término da exposicao ao agente causal € a medida terapéutica que apresenta mais
efeitos benéficos no tratamento da AO alérgica (97), nomeadamente na melhoria ou
eliminacdo dos sintomas e na normalizacdo da funcdo pulmonar, constituindo a via de
intervencao a que o medico devera dar prioridade (97).

Para anular por completo a exposicdo ao agente implicado pode proceder-se de duas
formas: o agente é removido/substituido por outro composto inécuo, ou o trabalhador

deixa de estar no local onde esta exposto ao agente ocupacional (106).
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Para anular a sua exposicao ao agente implicado, o trabalhador tera provavelmente
de ser transferido para instalacbes diferentes, uma vez que a mudanca dos agentes
suspeitos usados nos processos de trabalho ndo é muitas vezes exequivel.

Mesmo em espacos separados, 0 ar ambiente pode estar contaminado (11, 106),
podendo ocorrer contaminacgdo através de emissdes provenientes de edificios vizinhos,
produtos contaminados ou até outros trabalhadores que se movimentam entre edificios e
inadvertidamente transportam agentes nocivos (11, 106).

Mesmo a mudanca de posto de trabalho nem sempre é possivel de concretizar,
vendo-se o doente confrontado com a perspetiva de procurar um novo trabalho ou ficar
desempregado (106).

Quando é conseguida a evicgdo completa, a melhoria do quadro pode ocorrer
rapidamente, caso a doenca tenha sido diagnosticada precocemente(106). Contudo,
observa-se maioritariamente uma melhoria sintomatica e fisioldégica prolongada no
tempo (107, 108). A HRB continua a diminuir anos depois do fim da exposi¢cdo (com
uma melhoria mais acentuada nos primeiros dois anos) (108), enquanto que o FEV1
apresenta um padrdo de degradacdo similar ao da populacdo normal em doentes nao
expostos pouco tempo depois da remocao da exposicao (107).

Apenas um terco dos doentes apresenta uma recuperacao sintomatica total (14, 81).
Esta informacdo devera ser transmitida ao doente, pois torna a AO numa doenca com
significativa morbilidade associada (14).

A reducdo da exposicdo pode constituir outra abordagem terapéutica a ser
equacionada (11).

Revisdes recentes (11, 59) reconheceram que uma reducdo da exposicdo pode levar

a uma melhoria ou resolucdo da asma, podendo ser considerada como alternativa a
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remocdo completa. Esta abordagem seria particularmente importante na reducdo do
impacto socioeconémico que deriva da remocao completa da exposicao (109, 110).

Contudo, uma meta-analise (111) concluiu que uma reducgdo da exposic¢do ndo deve
ser recomendada por rotina como uma alternativa a paragem completa da exposi¢do no
tratamento de AO. Por outro lado, frisa que serdo necessarios mais estudos antes de
serem elaboradas conclusdes acerca da relacdo custo-beneficio desta abordagem (111).
Estas conclusdes estdo em consonancia com outros estudos (14, 97).

A reducdo parcial da exposicdo ao agente pode ser conseguida atraveés de medidas
de higiene industrial e modificagdes no processo de trabalho, através de alteracdes no
posto de trabalho do doente, e através do uso de equipamentos de protecdo respiratoria
(EPR). Esta abordagem pode ser a preferida pelo doente (106).

De referir que, quando o doente se encontra sensibilizado, 0s sintomas asmaticos
podem ser despoletados por exposicdo a concentracdes extremamente baixas do agente
ocupacional (75). Logo, o equipamento de protecdo respiratdria (que ndo fornece uma
protecdo total) pode melhorar ou prevenir a sintomatologia em alguns, mas ndo todos os
doentes que continuam expostos ao agente implicado (14, 75).

Os EPR tém demonstrado reduzir a gravidade dos sintomas mas ndo os eliminam
(14, 75) Na generalidade, os EPR ndo podem ser recomendados como uma medida de
eficacia semelhante a remocédo completa da exposicdo (14)

Quando os doentes estdo impossibilitados de deixar o seu posto de trabalho, e ndo é
possivel concretizar medidas que visem a reducdo da exposicdo, iniciar a terapia
farmacolégica (broncodilatadores de longa duracdo e corticosteroides inalados) pode ser
a Unica opcdo terapéutica que o médico pode tomar (11).Contudo, ndo existe evidéncia

que o tratamento farmacoldgico isolado seja suficiente para prevenir o agravamento a
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longo prazo da doenca em trabalhadores em trabalhadores que continuam expostos (11,
14).

Foi demonstrado que os trabalhadores com AO que continuam expostos ao agente
sensibilizador permanecem sintomaticos, relatando uma manutengdo ou agravamento do
quadro, com uma tendéncia para um decréscimo do FEV1, um aumento da HRBI, e um
aumento da inflamacao das vias aéreas proporcional ao tempo de exposicdo (11, 14).

E essencial uma monitorizacdo rigorosa do doente, por forma a que qualquer
agravamento da asma seja detetado precocemente e tratado de forma adequada (11).
Esta premissa aplica-se a todos os doentes com AO, mesmo 0s que deixam de estar

expostos ao agente nocivo (11).

AO Induzida por Irritantes

Existem poucos dados disponiveis sobre o efeito do afastamento da exposicdo na
historia natural da AO induzida por irritantes (11).

Ao contrario dos doentes com AO alérgica, os trabalhadores com AO néo alérgica
podem permanecer no seu posto de trabalho se o risco de outra exposicdo semelhante
(de alta concentracdo) for diminuido através de alteracdes a nivel de engenharia e outras
mudancas semelhantes, bem como protecdo dos trabalhadores, incluindo o uso de
aparelhos respiratorios apropriados (11).

A razdo para esta recomendacdo, € a observacdo de que a inflamacéo das vias aéreas
induzida por irritantes que se observa na AO ndo alérgica, diminui com a reducdo da
exposicao.

A AO induzida por irritantes pode ser abordada de forma semelhante a asma nao

relacionada com o trabalho, com a excecdo de que deverdo ser tomadas medidas para
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evitar a recorréncia da exposi¢do que despoletou o quadro asmético (p.ex. prevenir a
mistura de produtos de limpeza que possam libertar vapores irritantes).

O doente deve continuar a ser monitorizado no que diz respeito a sua sintomatologia
e funcdo pulmonar (112). Se a abordagem inicial ndo for eficaz (persisténcia
sintomatoldgica), entdo o doente deve ser removido por completo da exposicdo ao

agente em questdo (11, 112).

Tratamento Farmacolégico

O tratamento farmacologica da ART, nomeadamente da AO, ndo difere do
tratamento recomendado para outros tipos de asma, baseando-se numa abordagem por
etapas de acordo com a gravidade da asma, tendo como objetivo o controlo do quadro

sintomatico, tal como esta definido nas recomendacdes da GINA (7).
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PREVENCAO

A AO constitui a doenga cronica ocupacional mais prevalente em muitos paises
desenvolvidos (55), representando 16,5% da asma de inicio tardio (55) mas, tal como
muitas outras doencas respiratdrias, é potencialmente prevenivel (55).

Relativamente a AO induzida por irritantes, esta responde por uma minoria dos
casos de AO (55). A prevencdo desta forma de AO inclui uma boa higiene ocupacional
e medidas de seguranca no trabalho, passando também pela formacéo dos trabalhadores
com o objetivo de incutir um correto procedimento em caso de acidente, de forma a
minimizar a exposicao e suas consequéncias (55).

Quanto a prevencdo da AO alérgica, e tal como acontece relativamente a prevencao
de outras doencas ocupacionais, esta pode ser considerada em termos de prevencao

primaria, secundaria ou terciaria (3, 55).

Prevencgdo Primaria

A prevencdo primaria constitui a forma ideal de prevencdo, na medida em que
impede a sensibilizacdo dos trabalhadores e, por conseguinte, elimina o risco de AO
alérgica (3, 55).

Este nivel de prevencdo envolve medidas direcionadas para evitar a exposi¢do dos
trabalhadores a agentes ocupacionais passiveis de causar asma.

As mudancas observadas no campo da radiografia, nomeadamente o uso da imagem
digital, ilustram o modo como o0s avangos tecnoldgicos podem resultar em prevencéao

priméaria de AO (55). Neste campo, a imagiologia digital tornou obsoleta a necessidade
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de revelacdo fotografica com o recurso a quimicos (alguns deles sensibilizantes e
irritantes) tornando estes locais de trabalho relativamente livres de AO (3).

Ainda que muitas vezes ndo seja possivel a remogdo completa do sensibilizador do
local de trabalho, a concentracdo do agente na atmosfera laboral pode ser reduzida como
alternativa terapéutica (55).

Para muitos sensibilizadores ocupacionais, o risco de sensibilizagdo (e asma)
depende, parcialmente, do grau de exposicdo do trabalhador, sendo que os fatores de
risco (pessoais e ambientais) ja abordados neste trabalho, desempenham um papel
major no risco de sensibiliza¢do do trabalhador (55, 57).

As mudancas implementadas no processo de fabrico das luvas de latex direcionadas
para 0 aumento do leaching das proteinas das luvas (resultando num baixo teor de
proteina) e a reducdo da quantidade de po existente nas luvas (de forma a diminuir as
concentracdes aerossolizadas de latex), tém sido associadas a um declinio marcado na
incidéncia de alergias e asma devida a latex nos trabalhadores nas fabricas de luvas e
nos profissionais de sadde (3, 113).

De forma similar, o encapsulamento enzimatico também reduziu de maneira muito
significativa a exposicdo e o risco de desenvolver asma nos trabalhadores da indudstria
dos detergentes enzimaticos (39, 40).

Outros métodos destinados a reducdo dos niveis de exposicdo é o uso de aparelhos
roboticos em espacos isolados para 0 manuseamento de compostos potencialmente
sensibilizadores (55). Este método de prevencao, juntamente com o uso de respiradores
com fornecimento autonomo de ar e de ventilacdo negativa, tem sido utilizado em
algumas indastrias que lidam com isocianatos. Estas mediadas parecem terem

contribuido para o declinio da incidéncia de AO por isocianatos (55).
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Quando as concentragGes ambientais do agente ndo podem ser reduzidas de forma
satisfatoria, 0 uso de EPR é recomendado(55). E importante notar que este método de
assume um papel secundario no ambito de prevencdo secundaria, pois estes
equipamentos sdo muitas vezes desconfortaveis (0 que leva a um obstaculo a
colaboracdo do trabalhador), especialmente quando é necessario o seu uso durante
periodos prolongados de tempo, sendo que a sua eficacia depende do fornecimento do
equipamento correto ao trabalhador, bem como do tamanho adequado para a face do
trabalhador (55).

Do referido se deduz que o sucesso das medidas de prevencdo da doenca
profissional esta dependente da formagéo do trabalhador em risco (55). Para ilustrar esta
realidade, um estudo de auxiliares de limpeza de escolas canadianas observou que as
taxas de sintomas asmaticos sugestivos de AO foram maiores nos profissionais que nao
receberam (ou ndo aplicaram) formacéo relativa a seguranca no trabalho (55).

Outra consideracgéo a ter em conta em termo de prevencao primaria de AO € evitar a
introducdo de novos produtos potencialmente sensibilizadores no ambiente de trabalho
(3, 55). Como ja foi mencionado, todos os anos entram no mercado novos produtos
potencialmente sensibilizadores. Em geral, € muito provavel que uma proteina inalavel
tenha potencial sensibilizador (2), no entanto, este potencial ainda ndo é previsivel, ao
contrario do que sucede para 0s agentes quimicos de BPM (42).

Retornando aos fatores de risco para sensibilizacdo, e tal como ja foi abordado neste
trabalho, estes foram associados com alto grau de confianca ao aumento do risco de
sensibilizacdo a alguns agentes (55). Contudo, estes fatores ndo tém um valor preditivo
suficientemente alto para excluir de trabalhadores em risco de postos de trabalho com

contacto com sensibilizadores. No entanto, os trabalhadores em risco devem beneficiar
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de uma monitorizagdo clinica mais minuciosa de forma a identificar sintomas

precocemente e efetuar um tratamento adequado (55).

Prevencéo Secundaria

A prevencdo secundaria consiste na realizacdo de rastreio médico dos trabalhadores,
com o objetivo de detetar trabalhadores sensibilizados por agentes ocupacionais ou
detecdo precoce de doentes com AO (3, 55). Esta detecdo deve acontecer
preferencialmente ainda quando a remogéo da exposicao resulte na resolucdo da doenca
(11, 55, 59).

A maioria dos programas de rastreio estabelecidos consiste em questionarios
respiratorios periodicos e realizacdo de espirometria e testes imunologicos (quando
disponiveis) (55).

Para além do beneficio que a intervencdo terapéutica precoce acarreta para a saude
do trabalhador individual, existe uma vantagem coletiva na realizacdo de um rastreio
(55). Isto acontece na medida em que um rastreio imunoldgico positivo, mesmo sem
doenca evidente, pode refletir um controlo insuficiente das exposicbes a que 0s
trabalhadores estdo sujeitos no local de trabalho, despoletando uma melhoria nas
condicBes de seguranca laboral (55). Este fendmeno ja foi descrito neste trabalho a

propdsito das industrias de detergentes e alergias e de AO devida a enzimas.
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Prevencéo Terciéria

A prevencdo terciéria envolve a abordagem clinica da AO ja evoluida de forma a
minimizar a incapacidade decorrente da doenga (Ver Tratamento).

Neste tipo de prevengdo incluem-se também as compensacfes do dano devidas ao

doente.

Rastreio Populacional

As medidas de prevencdo supracitadas sdo destinadas a locais de trabalho
especificos. A nivel da populacdo geral, existem alguns programas de rastreio da saude
publica, onde séo reportados os casos confirmados ou suspeitados de AO, destes sdo
exemplo o programa SENSOR (114) americano ou 0 SWORD (115) britanico.

Os programas supracitados podem fornecer informacdo preciosa no que toca a
importancia relativa dos indmeros agentes causadores de AO, aumentando o
conhecimento e facilitando o diagndstico e o estabelecimento de medidas de prevencao
primaria e secundaria (55).

De forma semelhante, a revisdo e publicacdo das formas de compensacdo por
doenca profissional também podem direcionar para a percecao e potenciar intervencoes
mais precoces.

Finalmente, o desenvolvimento de novas recomendacdes, consensus statements e
uma educacdo médica continua relativa a AO e a asma relacionada com o trabalho e dos
sintomas que levam a um aumento da suspeicdo e a importancia de um diagnostico
rapido devera levar a um diagndstico mais precoce e a um melhor futuro para os doentes

em risco e com AO (55)
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CONSIDERACOES MEDICOLEGAIS

O trabalhador, segundo a lei portuguesa, pode solicitar a sua entidade patronal um
Exame Médico Ocasional em Medicina do Trabalho. Para isso, devera apresentar todas
as suas queixas e ser alvo de observagdo pelo médico desta Especialidade (82).

Na eventualidade de confirmar uma suspeita fundamentada de doenca profissional —
diagndstico de presungdo —, qualquer médico é obrigado a notificar o Departamento de
Protecdo contra os Riscos Profissionais (DPRP), através do envio da Participacao
Obrigatdria devidamente preenchida (116).

No ambito da responsabilidade do empregador, designadamente em relacdo a
alteracbes no ambiente de trabalho, os normativos nacionais responsabilizam o
empregador na preservacao de um ambiente no local de trabalho saudavel e seguro, ndo
propicio a inducdo de qualquer doenca profissional, nomeadamente AO, nos seus
trabalhadores (82).

Define-se como doenca profissional é toda a patologia que resulta diretamente das
condicdes de trabalho e/ou consta da Lista de Doencas Profissionais (117), provocando
incapacidade para o exercicio da profissaio ou morte (116). A AO, como doenca
ocupacional, é abrangida pelo codigo do trabalho e pelo regime juridico do Sistema de
gestdo de qualidade na area de Seguranca e Saude no Trabalho (116).

Caso seja estabelecido o diagndstico (ou suspeita fundamentada) de AO, o médico
que observou o trabalhador (independentemente da sua Especialidade) deve enviar um
impresso proprio de Declaracdo de suspeita de Doenca Profissional ao Departamento de
Protecdo contra os Riscos Profissionais (DPRP).

Seguidamente, o trabalhador serd convocado para uma Junta Médica com o objetivo

de, em definitivo, ser estabelecido se a patologia que apresenta se enquadra no ambito
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das doencas profissionais e, caso tal seja verificado, passa a ser considerado como
doente profissional.

Apos a sua caracterizagdo pelo DPRP, o doente profissional tem direito a reparacao
do dano, tanto em espécie (prestacdes de natureza médica, cirurgica, farmacéutica,
hospitalar, etc.), como em dinheiro (indemnizacdo pecunidria por incapacidade
temporaria para o trabalho ou reducdo da capacidade de trabalho ou ganho em caso de

incapacidade permanente, etc.), entre outras.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

A AO é a doenca ocupacional respiratoria crénica mais comum em muitos paises
desenvolvidos. Contudo, apesar da sua elevada prevaléncia e de ser objeto de intensa
investigacao cientifica, a relacdo complexa entre o tipo de sensibilizador, intensidade de
exposicdo, fatores predisponentes e o desenvolvimento da patologia ainda ndo esta
plenamente compreendida (3). Todavia, tem-se observado um grande esfor¢o cientifico
direcionado ao esclarecimento dos mecanismos envolvidos na patogénese da AO,
nomeadamente em relagcdo a propensdo genética do trabalhador para de sensibilizacao e
0 desenvolvimento AO (3).

Um fator que muito contribui para a elevada prevaléncia de AO é o numero
impressionante de agentes que podem causar esta doenca. Ainda que alguns destes
sejam relatados nas casuisticas de AO com menor énfase comparativamente a outras
“decadas, tal como acontece com as enzimas e o latex, é importante ter em mente que
todos os agentes representam um perigo real e equivalente no que toca ao risco de
inducdo de AO (57).

Ainda em relacdo aos agentes causadores de AO, € importante salientar que
virtualmente todos os agentes que assumam a forma fisica de vapores ou aerossois
podem causar asma induzida por irritantes. Para que isto aconteca, basta que o
trabalhador esteja exposto a altas concentragdes dos referidos compostos (57). Daqui se
depreende que o risco de desenvolver asma induzida por irritantes terd de estar sempre
presente na abordagem diagndstica de um doente com suspeita de AO (57).

Neste contexto, o objetivo primordial serd sempre a obtencdo de um diagnostico

precoce e preciso. Esta afirmacéo surge da evidéncia de que um diagndstico atempado,
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bem como um término precoce da exposicdo ao agente causal, constituem os principais
fatores progndsticos na evolugcdo de um doente com AO (79).

A primeira ferramenta clinica a ser utilizada numa abordagem a um doente com
quadro sugestivo de AO é a historia clinica, que, apesar de representar uma etapa vital
no decorrer da investigacdo clinica, ndo devera ser usada como Unica justificacdo para o
estabelecimento de um diagndstico definitivo, visto ndo se tratar de uma ferramenta
sensivel ou especifica (10). Para que o diagnostico tenha validade clinica, deve ser
confirmado através da realizacdo de exames complementares (10).

No que toca aos exames complementares disponiveis para uso medico, destaca-se o
TPE, que é atualmente considerado o exame de referéncia para o diagnostico de AO.
Contudo, o TPE ndo é amplamente usado, sendo que a combinacdo de outros exames
complementares apresenta um valor diagndstico ndo inferior ao do TPE, e representa a
via mais usada por uma grande percentagem dos centros de referéncia em AO (10).

Apos o diagndstico de AO, o doente é classificado como doente profissional e,
consequentemente, estard ao abrigo da legislacdo que protege este grupo de doentes das
consequéncias socioecondmicas inerentes a sua doenca, destas a que mais se destaca e,
por razdes Obvias, a perspetiva de ficar sem emprego (116).

Em geral, a AO tem uma alta taxa de morbilidade, com apenas um terco dos
trabalhadores a conseguirem remissdao completa apds afastamento da exposicdo ao
agente nocivo (75). Contudo, estas estatisticas podem ser melhoradas através de uma
colaboracdo entre doente, médico e empregador que proporcione ao trabalhador
condicGes para ser convenientemente tratado, nomeadamente no que toca a elaborar
solucgdes que permitam proteger o doente do contacto com o agente causal (75).

A prevencdo da AO, nomeadamente na sua vertente primaria ou secundaria, ainda

ndo esta a ser implementada com o impeto que lhe é devido, excetuando alguns casos
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notaveis. Existem evidéncias de que, para certos agentes (p.ex.animais de laboratério),
medidas relativamente baratas (p.ex gaiolas com ventilagdo individual) seriam muito
eficazes na prevengdo de AO (55). Por outro lado, e para finalizar, a implementagéo
generalizada de programas de rastreio para esta doenga (ou para sensibilizacdo a
determinados agentes), a semelhanca do que j& é realizado em alguns territorios,
resultaria numa diminuicdo muito significativa da incidéncia desta patologia que tanto

transtorno acarreta para o trabalhador (55).
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