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Asma Bronquica

Tipos de Asma

Asma por Sulfitos

Segundo o FDA (Food and Drug Administration) uma em cada 100 pessoas € sensivel aos sulfitos assim como 4 a
8% dos pacientes asmaticos (1).

Os sulfitos séo utilizados desde a antiguidade: os gregos usavam o anidrido sulfuroso para desinfeccionar suas
casas; 0S romanos e egipcios 0s empregavam na sanitizagcdo de recipientes destinados ao acondicionamento
dos vinhos. Como

preservativo de alimentos, sua utilizacdo data do século XVII, tendo sido aprovado o seu uso nos EUA no inicio
dos anos 1800.

Os sulfitos estédo presentes naturalmente em varios alimentos e sao utilizados ha séculos como potentes
agentes redutores para varios produtos nutritivos visando:

— Inibir o processo oxidativo associado com a deterioracdo dos alimentos (prevenir ou reduzir a perda
da cor) em frutas e vegetais como macga seca, batatas lavadas e desidratadas, para manté-los com
aparéncia de "frescos" por longos periodos;

— Prevenir a melanose em camardes e lagostas;
— Impedir o crescimento bacteriano em alimentos e bebidas fermentados;
— Manter a estabilidade e poténcia de certos medicamentos.

Em 1958 o Federal Food, Drug, and Cosmetic Act responsavel na ocasido pela regulamentacédo dos preservativos
e aditivos alimentares considerou os sulfitos como seguros, recebendo a sigla GRAS (Generally Recognized As Safe ).

Em 1973 foi descrita pela primeira vez uma possivel correlacdo entre sulfitos e asma em uma crianca
que apresentava crises de asma apos a ingestao de frutas secas. Kochen formulou a hipétese de asma
desencadeada pela liberacdo de diéxido e enxofre (SO,) quando da abertura da embalagem, que

estava hermeticamente fechada (2). Em 1976 Prenner e Stevens (3) descreveram o primeiro caso de
anafilaxia devido a ingestao de bissulfito sédico.

Em 1982 o FDA iniciou uma reavaliacdo do status GRAS dos sulfitos apés a notificagdo de numerosas
manifestacdes de hipersensibilidade relacionadas a estes compostos. Em 1985 a FASEB (Federation of
American Societies for Experimental Biology) examinou a ligacdo entre sulfitos e a dispnéia, a urticaria e o
choque anafilatico, concluindo que os sulfitos eram seguros para a maioria da populagédo, sendo, entretanto,
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de imprevisivel gravidade para asmaticos e hipersensiveis a estes preservativos.
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frutas e vegetais crus, e em alimentos
reconhecidos como fonte de vitamina B1, pois os sulfitos inativam a tiamina;

— Obrigaram os fabricantes de alimentos e bebidas a incluir nos rétulos de seus produtos a presenca
de sulfitos quando de concentragdes iguais ou superiores a 10 ppm (ppm de SO, = miligramas de

sulfito por quilograma de alimento). Infelizmente concentragcdes menores que 10 ppm estédo isentas
desta obrigagdo, embora sejam capazes de desencadear crises de asma (Figura 1);

— Os preservativos que contém sulfitos sao proibidos também nas carnes, pois sdo capazes de
restaurar e manter a cor vermelha, dando o falso aspecto de “carne fresca”. Sua utilizacdo na carne
vermelha é também contra-indicada por ser uma fonte de tiamina. No Reino Unido sdo permitidos em
linguicas e hamburgueres, respeitando-se um limite de 450 ppm. No Canada os sulfitos sdo permitidos
em aves domésticas.

Tabela 1 = Sinbnimos de sulfitos

Existem oito nomes pelos quais os sulfitos sédo encontrados como Oito nomes pelos quais os sulfitos séo
conservantes(Tabela 1): di6éxido sulfurico (SO,), sulfito sédico encontrados como conservantes

(Na,S03), bissulfito sédico (NaHSO3), bissulfito de potassio (KHSO3), digxido de enxofre - Sindnimos (E220)
Sulfurous acid anhydride
Sulfurous anhydride
bissulfito de calcio e sulfito acido de célcio. Os sulfitos, bissulfitos e Sulfurous oxide
metabissulfitos sdo formas quimicas secas do gas diéxido sulfrico. Sulfur oxide [S02]

Sulphur dioxide

Sulfur superoxide

metabissulfito sédico (Na,S,05), metabissulfito de potassio (K,S,05),

sulfito sodico - Sindnimos (E221)
Anhydrous sodium sulfite
Disodium sulfite
Sodium sulphite
Sulfurous acid, disodium salt

bissulfito sodico - Sindnimos
Hydrogen sulfite sodium
Monosodium sulfite
Sodium acid sulfite
Sodium bisulphite
Sodium hydrogen sulfite
Sodium sulfite [NaHS03]
Sulfurous acid, monosodium salt
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metabissulfito sadico - Sindnimos (E223)
Disodium disulfite
Disodium metabisulfite
Disodium pyrosulfite
Disulfurous acid, disodium salt
Pyrosulfurous acid, disodium salt
Sodium disulfite
Sodium metahisulphite
Sodium pyrosulfite

metabissulfito de potassio - Sindnimos (E224)
Dipotassium disulfite
Dipotassium metabisulfite
Dipotassium pyrosulfite
Disulfurous acid, dipotassium salt
Potassium disulfite
Potassium metabisulfite
Potassium pyrosulfite
Pyrosulfurous acid, dipotassium salt

hissulfito de calcio (E226)

sulfito acido de calcio (E227)

Patogénese

A reacdo adversa mais comum ao SO, e a outros sulfitos no homem, é a broncoconstri¢éo e o

broncoespasmo, particularmente em um subgrupo de asmaticos sensiveis aos sulfitos (ASS), geralmente com
asma severa. Cerca de 30% das reac¢fes sdo observas em ndo asmaticos. Geralmente os pacientes com
sintomas respiratérios ao poluente aéreo didoxido de enxofre sdo potencialmente mais suscetiveis aos sulfitos.
Outras manifestacdes relatadas incluem anafilaxia, urticaria, angioedema, rubor, hipotensdo, nduseas diarréia
e parestesias (4).

O mecanismo pelo qual os sulfitos provocam a broncoconstricdo ainda € controverso . Em certos individuos com
ASS, concentra¢Bes menores do que 1 ppm de SO, sdo capazes de determinar importantes quedas do VEF;

(volume expiratério forcado no primeiro segundo) (5). Em individuos com asma, a hipersensibilidade induzida
pelo SO, parece ser mediada via receptores subepiteliais colinérgicos aferentes presentes na arvore brénquica (6,7).

Geragao do Diéxido de Enxofre

Sulfitos

Reducao do pH
(Boca € Estomago) —l»l
Aumento da Temperatura

502
Receptores Colinérgicos
Aferentes das Vias Aereas

Broncoespasmo | s

A broncoconstricdo ocorre com
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.
maior freqUéncia apds a inalagao/
aspiracdo de SO, do que apds a sua ingestdo, tanto em individuos com asma como em n&o-asmaticos.
O broncospasmo parece estar relacionado a inalagdo do SO, liberado na boca ou no estdmago. E possivel que
a inalacdo de SO, possa ocorrer imediatamente ap6s episoddios de eructacdo. A quantidade de SO, gerada

pelos sulfitos em dissolucdo, depende do pH e da temperatura. O ambiente quente e acido da boca e do
estdbmago favorece esta producdo (Figura 2). Em condi¢cdes acidas (saliva e suco gastrico) e a temperatura
corporal os sulfitos sdo prontamente convertidos em acido sulfuroso e diéxido de enxofre. O mecanismo
“seletivo” desencadeante pode estar relacionado ao padréo respiratério durante a mastigacao, degluticéo

ou eructacdo, em conjun¢ao com o grau de hiper-responsividade brénquica do paciente (8). As reacdes aos
sulfitos sédo doses dependentes e ocorrem cerca de cinco minutos apos a inalacdo ou uso parenteral, e trinta
minutos apoés a sua ingestdo. No conteudo gastrico, Allen e Delohery (9) detectaram concentracfes de 4-50 ppm
em cinco individuos ap6s teste de provocacao oral com 25 ou 50 mg de metabissulfito.

Na boca, a utilizacdo de colutério contendo mais de 100 mg de metabissulfito sédico (MBS) em 30 ml de solucéo
de &cido citrico, através de bochechos e gargarejos, resultou em queda de > 20% do VEF; em 9 de 15 pacientes

com asma. O mesmo procedimento efetuado nos que reagiram inicialmente, foi repetido em uma segunda
etapa, sem que se permitisse aos pacientes respirar durante o procedimento. Nenhum apresentou, desta vez,
queda no VEF; (9).

Outra fonte ocorre quando da abertura de embalagens de alimentos que contém sulfitos, com

desprendimento gasoso da substancia. Werth (10) relatou o caso de um paciente que apresentara
broncoespasmo ap6s a inalacdo de gas depois da abertura de uma embalagem contendo damasco seco. Este
mesmo individuo, entretanto, ndo apresentava nenhuma reagdo quando de teste oral de provocacdo com 50 mg
de MBS.

Freedman (11) avaliou 272 pacientes com asma, tendo relatado broncoconstricdo em 30 (11%) apods ingestéo
de suco de laranja contendo na solucdo o SO,. Testes de provocacdo foram efetuados em 14 destes, utilizando

uma unica dose de 25 mg de MBS (100 ppm em solugéo &cida). Em oito pacientes ocorreu queda de no minimo
12% do VEF; (média 37%) entre 2 e 25 minutos (média 5 m). Nesta publicacdo (11) ha também o relato de que

em um copo com uma solucdo de 70 ppm de SO, em agua, o espaco de ar 3 cm acima da superficie liquida,
contém 1 ppm de SO, a temperatura ambiente. Tal concentragéo é capaz de determinar broncoconstricdo em

alguns pacientes com asma (5).

A hipersensibilidade aos sulfitos na asma pode ser mediada via reflexos colinérgicos e também causada por

niveis elevados de mediadores neuropeptidicos. Bellofiore et al. (12) descreveram um possivel mecanismo para

o desencadeamento do broncoespasmo relacionado a inalacdo do metabissulfito sddico, acreditando-se decorrer
de um reflexo colinérgico e liberacdo de taquicininas por termina¢des nervosas sensitivas. As taquicininas

sdo potentes broncoconstritores que sofrem clivagem e inativacdo nas vias aéreas pela enzima endopeptidase
neutra (NEP). Para investigar o papel das taquicininas nas vias aéreas em resposta ao metabissulfito sédico,
testaram a acdo do tiorfan (1,25 mg), substancia que inibe os efeitos da NEP. Avaliaram nove individuos ndo-
atopicos e nao-asmaticos, através de testes de provocacgéo por inalagdo com MBS, e demonstraram que a inibi¢cao
da NEP em normais aumentava o broncospasmo induzido pelo MBS.

As reacgdes por sulfitos, embora mimetizem reag¢des do tipo alérgico, ndo parecem mediadas por

anticorpos. Entretanto, Stevenson e Simon (13) identificaram anticorpos reaginicos contra o metabissulfito

de potassio, através de testes cutaneos ou liberagéo de histamina leucocitaria em 24 pacientes. O aquecimento
do soro a 56°C durante 30 minutos suprimia a atividade sensibilizante cutanea, o que apoiaria a tese de que
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o anticorpo implicado é IgE. Entretanto, o sulfito € uma molécula excessivamente pequena para atuar como
um antigeno completo. Sao necessarios mais estudos para demonstrar a hipétese de que o sulfito possa
ser considerado como um hapteno, e que atue como tal.

Durante o metabolismo de
——p| S-Adenosilmetionina ?::Ii&ﬁffédn":u?rzﬂ qualquer aminoéacido que contenha
1 enxofre ocorre a geracao de sulfito.
Na Figura 3 é sumarizada a via
metabdlica enddgena da
4 producéo intracelular do sulfito. O sulfito

Homocisteina | € oxidado in vivo para sulfato, através

de rapida reacgéo catalisada pela

-; Sulfito-Oxidase enzima sulfito-oxidase, localizada no
espaco intermembranoso mitocondrial.

Metionina S-Adenosilhomocisteina

i ot el 50; Esta enzima tem sido bem
; caracterizada como um dimero, com
Cistaina +I gnlf}tiﬁi;]t{:} + PS"EILIIE;;L Plrivato peso molecular de 122.000 déltorrs, o
L e dependente de um co-fator molibdénio.

A concentracgéo celular dos sulfitos é
muito pequena para ser medida. Acredita-se que a sua producdo endégena seja de aproximadamente 1.000 mg/
dia, completamente oxidada pela enzima sulfito-oxidase. Esta enzima, ubiqua, esta largamente distribuida

nos tecidos de mamiferos, apresentando maior atividade no figado, coracéo e rins (14). O figado é a sua
principal fonte, porém, em estudos animais (15), sua atividade p6de ser detectada no epitélio das grandes

vias aéreas, ainda que em menor intensidade do que no figado .

Supde-se que alguns pacientes asmaticos com deficiéncia da enzima sulfito-oxidase, embora capazes de oxidar
sua producdo enddgena de sulfitos, ndo conseguem metabolizar sobrecargas de sulfito no ar, nos alimentos e
nos produtos alimenticios (16).

Simon (17) descreveu uma diminui¢ao da atividade da enzima sulfito-oxidase em culturas de fibroblastos,
obtidos através de bidpsias de pele, de seis pacientes sensiveis a substancia. Nao existem, entretanto, estudos
com uma amostra maior de pacientes com ASS, ou com um grupo-controle, que corrobore esta teoria. A
deficiéncia da sulfito-oxidase é uma doeng¢a autossdmico-recessiva muito rara, resultando em

anormalidades neurolégicas e inclusive morte (18). O gene humano ja foi clonado, e as mutagfes resultantes
dos alelos anormais identificados (18,19). Nao ha relato de estudos genéticos especificos em individuos com
asma por sulfitos. Acredita-se que se um individuo apresente uma deficiéncia parcial da enzima sulfito-
oxidase, conseqlientemente menor capacidade para metabolizar os sulfitos ingeridos, associado a uma

maior sensibilidade colinérgica respiratéria, o desencadeamento de broncospasmo poderia ser

hipoteticamente explicado pela soma destes dois fatores .

Os sulfitos séo utilizados pela indUstria farmacéutica devido as suas propriedades antioxidantes e pelo seu
poder antibacteriano e antifingico. Sua presenca € encontrada em, aminas pressoras (dopamina,
metaraminol, noradrenalina), aminosalicilatos (mesalamina), analgésicos (meperidina), anestésicos
locais (lidocaina, procaina), antiarritmicos (procainamida, lidocaina), antibiéticos (gentamicina,
amicacina, tobramicina), broncodilatadores (catecolaminas, terbutalina injetavel), colutérios (tintura de
malva), contrastes, soluc¢des tdpicas (hidroquinona), solu¢des de nutricdo parenteral e didlise etc.

Dentre os medicamentos deve ser ressaltada a sua utilizacdo em anestésicos, sendo o bissulfito sddico ou
0 metabissulfito sddico encontrados em todos os tubetes de anestésico local de uso odontoldgico, que
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contém vasoconstritores (adrenalina, levonordefrina) . As concentracdes variam de 0,15 a 2,0 mg. Huang e
Fraser (20) descreveram reacdes de hipersensibilidade aos sulfitos em concentra¢des de 0,6 a 0,9 mg, sendo
estas quantidades facilmente alcancadas com injecfes de 1-2 ml de anestésico local. Estes autores acreditam
que estas quantidades de sulfitos nos anestésicos de uso odontolégico constituem séria ameaca aos

pacientes asmaticos. A utilizacdo de anestésicos locais com vasoconstritores é formalmente contra-indicada na
asma grave, em pacientes dependentes de corticoide.

Diagndstico

O diagnéstico da asma por sulfitos depende de testes de

provocacédo principalmente quando se deseja esclarecer se

existe sensibilidade a um ou mdltiplos alimentos ou a outros aditivos
como o glutamato monossaddico, a tartrazina, os benzoatos e os
parabenos, que raramente provocam a asma. Os sulfitos séo
administrados sob a forma de capsulas de metabissulfito de potéssio
- ou sob a forma de solugdo, em meio neutro ou acido (&acido citrico, suco
de limao) (21). Eles sdo administrados em doses crescentes, de 1 mg

a 200 mg, com uma tomada a cada 30 minutos ou a cada hora.

50y 5 S0 S

-

-

-
-

VEF1 [litros)

i :! ﬁ"“':‘] Barakol Certos autores recomendam iniciar o teste com cépsulas e se o teste
= {0 oam
for negativo passar para a solucdo. Os efeitos sdo avaliados pela medida
o é. 6 ula s do VEF; (Figura 4). O teste duplo-cego também pode ser util (Tabelas
Tempn: (minuins] 2 e 3). Os testes cutaneos com solucgéo de sulfitos utilizam

duas concentra¢fes uma fraca de 1 mg/ml e outra forte de 10 mg/
ml. Doses maiores de 10 mg causam intolerancia local e devem ser evitadas. Os testes cutaneos sdo
geralmente negativos, sendo que um teste cutaneo positivo nem sempre se correlaciona com um teste de

provocagdo positivo .

Tabela 2 — Teste de Provocacdo com o Metabissulfito de Potassio através de
Capsulas ou Solucéo Oral Neutra. (Adaptado da referéncia 22.)
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Tabela 3 - Teste de Provocacéo com o Metabissulfito de Potassio Utilizando Solucédo Oral Acida

Em uma amostra de 203 pacientes adultos com asma, Bush et al. (23) encontraram uma resposta positiva ao
teste de provocacgéao oral com sulfitos em aproximadamente 8,4% dos pacientes corticoide-dependentes, sendo
baixa a frequéncia (0,8%) em ndo-dependentes de corticoide.

Alguns cuidados a serem seguidos por pacientes asmaticos sensiveis aos sulfitos incluem:

1 Verificar sempre na embalagem do produto a presenc¢a ou ndo da substancia;

2 Evitar comprar alimentos e bebidas que notoriamente contenham sulfitos como frutas secas,
vegetais enlatados, vinhos etc. (Tabela 4);

3 Se pretender comer batatas solicitar batata assada, evitando as fritas, chips e palha, ou qualquer
prato que utilize batatas previamente descascadas;

4 Sempre que comer fora levar spray de R,-agonista. Se ja tiver no passado apresentado reagéo

alérgica cutanea urticariforme ou simples prurido, ter sempre consigo anti-histaminico ou mesmo
adrenalina para se auto-administrar. Os alimentos preparados em restaurantes podem conter de 100 a
400 mg de sulfitos (néo incluidos - cerveja e vinho).

Os pacientes asmaticos sensiveis aos sulfitos necessitam, em sua grande maioria, da utilizacdo de corticéides
por longo prazo. A evolugdo da doenca é muito semelhante a da asma por aspirina. Os sintomas sao

perenes, severos e agravados pela ingestao de sulfitos, havendo em muitos casos a associagdo com a sinusite.
A cessacdo da ingestéo de sulfitos evita acidentes mais graves mas nao modifica o curso evolutivo da doenca.

Tabela 4 — Alimentos que Podem Apresentar Sulfitos (Lista Parcial)
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