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Resumo

Introducdo: A asma constitui um grave problema de saude publica em todo o
mundo, cuja prevaléncia tem aumentado drasticamente nas Gltimas décadas. A mortalidade
e 0s custos envolvidos sdo igualmente considerdveis. Torna-se assim fundamental explorar
fatores que estdo na origem desta patologia, salientando-se neste trabalho o papel causal e
exacerbador desempenhado pelos &caros do p6 doméstico na asma e noutras doencas
respiratorias alérgicas.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma pesquisa detalhada da literatura
consagrada e indexada, centrada em artigos de referéncia da Pubmed, além do recurso a
livros, guidelines e revistas cientificas da area.

Desenvolvimento: Os &caros séo a principal fonte de alergénios do po6 das casas,
salientando-se o papel das espécies Der p, Der f e Eur m na doenca respiratoria alérgica. A
atividade enzimatica dos alergénios facilita a sua patogenicidade no desenvolvimento de
uma resposta imunoldgica responsavel pela asma alérgica. O historial de atopia confere
uma predisposicéo global ao desenvolvimento de doenca alérgica. Tém sido desenvolvidos
diversos estudos cientificos centrados nas medidas de controlo ambiental dos acaros do pé
doméstico e na imunoterapia com extratos de acaros, como alvos terapéuticos e
preventivos da asma alérgica, porém com alguns resultados discrepantes.

Conclusdo: Potenciais interacbes gene-ambiente constituem a etiologia da
sensibilizacdo aos acaros do p6 domeéstico e surgimento de asma alérgica. Os acaros do po
doméstico sdo dificeis de reduzir e impossiveis de erradicar, pelo que as medidas de
eviccdo dos mesmos evidenciam pouco beneficio clinico, quer a nivel terapéutico como
preventivo. Neste sentido, sdo defendidas abordagens multifacetadas e personalizadas
individualmente. Relativamente a imunoterapia com extratos de acaros, apesar da sua

eficdcia comprovada por diversos estudos, esta deve ser reservada como terapéutica para



determinadas situacOes, ndo apresentando indicagdo no campo preventivo. Atendendo ao
impacto econémico da asma justificam-se estudos mais aprofundados acerca da
patogenicidade dos &caros, bem como das medidas de evic¢ao aos &caros do pd doméstico
e da imunoterapia com extratos de acaros, no sentido de aperfeicoamento de estratégias

terapéuticas e preventivas.

Palavras-Chave: Asma, Acaros do p6 doméstico, Atopia, Controlo ambiental dos

acaros e Imunoterapia com extratos de acaros.



Abstract

Introduction: Asthma is a serious public health problem worldwide and its
prevalence has increased dramatically in recent decades. Mortality and costs involved are
also considerable. It thus becomes crucial to explore factors that are the cause of this
disease, emphasizing, in this work, the causal and exacerbator role played by house dust
mites in asthma and other allergic respiratory diseases.

Materials and Methods: We performed a detailed survey of the literature devoted
and indexed, centered on the Pubmed reference articles, plus the use of books, journals and
guidelines in the area.

Development: Dust mites are a major source of house dust allergens, emphasizing
the role of species Der p, Der f Eur m on allergic respiratory disease. The enzymatic
activity of allergens facilitates their pathogenicity in the development of an immune
response responsible for allergic asthma. The history of atopy confers a predisposition to
the overall development of allergic disease. There have been developed several scientific
studies focused on environmental control measures of house dust mites and
immunotherapy with extracts of mite, as preventive and therapeutic targets allergic asthma,
although some conflicting results.

Conclusion: Potential gene-environment interactions are the cause of sensitization
to house dust mites and onset of allergic asthma. The house dust mites are difficult to
reduce and impossible to eradicate, so the eviction of these measures show little clinical
benefit, both at therapeutic and preventive. In this sense, multifaceted approaches are
advocated and individually customized. Regarding immunotherapy with mite extracts,
despite its clinical efectiveness proven by several studies, this should be reserved as a
treatment for certain situations, not indicated in the preventive field. Given the economic

impact of asthma, further studies on the pathogenicity of the mites are needed. Measures



of eviction to house dust mites and mite immunotherapy extracts are also justified in order

to improve preventive and therapeutic strategies.

Key-Words: Asthma, House dust mites, Atopy, Environmental control of mites

and mite-specific Immunotherapy.
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1. Introducéo

A asma constitui um grave problema de satide ptblica em todo o mundo. Apesar de
todos os progressos feitos ao longo das ultimas décadas no que respeita aos conhecimentos
cientificos e ao tratamento da asma, assiste-se a uma crescente sobrecarga desta patologia
em termos de morbilidade e qualidade de vida dos doentes, que justificam uma utilizagdo
substancial de recursos de satde.” A atual pesquisa detalhada da literatura consagrada e
indexada, com recurso a livros, guidelines, revistas cientificas e artigos de referéncia torna-

se fulcral para o aprofundamento deste flagelo na sociedade.

A prevaléncia da asma tem aumentado dramaticamente nas Gltimas décadas,®*°*°

sendo considerada uma das doengas crénicas mais comum nas criangas.>®**** O ntimero
de mortes anuais por asma tem sido estimado em 250.000" e os custos envolvidos, tanto
diretos (em admissGes hospitalares e medicacdo) como indiretos (morte prematura e
abstencdo ao trabalho) sdo consideraveis.""'® Consistente com a sua cronicidade e
manifestacdes, incluindo a diminuicdo da funcdo pulmonar e sintomas de pieira, dispneia,
aperto toracico e tosse, a asma diminui a qualidade de vida dos doentes e pode interferir
significativamente com a sua capacidade de ter uma vida normal®>. Trata-se de uma

4,8,14-21

entidade complexa, multifatorial, variavel e heterogénea, por ser influenciada por

multiplos fatores do hospedeiro e do ambiente.* A nivel ambiental é de salientar o papel

causal e exacerbador que os 4caros do p6 doméstico desempenham na asma.*>910:12:1221-26

Estes microrganismos constituem a principal causa de alergia respiratéria em todo o

9,11,13,28
€

mundo.?’ Cerca de 50-85% dos asmaticos tém alergia aos acaros do p6 doméstico
considera-se que entre 1958 e 1970 o aumento destes microrganismos nas habitacGes foi o

responsavel pelo agravamento da asma neste periodo.?



Neste ambito, os objetivos principais deste trabalho incluem um enquadramento
inicial acerca da clinica e fatores causais da asma, além da sua epidemiologia, mecanismos
e associacdo com a rinite alérgica. Seguidamente é abordado o papel dos &caros do po
doméstico na doenca respiratéria alérgica, abrangendo a biologia e ecossistema dos acaros
e a sua patogenicidade. Numa fase posterior, serdo referenciadas medidas de controlo
ambiental dos &caros, incluidas no tratamento ndo farmacoldgico da asma, com o objetivo
de eliminar o contato do paciente com os acaros do pé doméstico. Por fim, serd abordada a
imunoterapia com extratos de &caros, tanto subcutdnea como sublingual, mais
propriamente os principios que as fundamentam, mecanismos de acdo, indicacfes para

inicio desta terapéutica, bem como as suas vantagens e reagdes adversas/inconvenientes.

2. Métodos

Inicialmente foi realizada uma pesquisa generalizada na Pubmed intitulada “Acaros
¢ Asma”, da qual se obtiveram 430 artigos, 0 que justificou a ativacdo de uma filtragem
para o tipo de artigo (revisdo, editorial, guidelines, meta-analises, artigos de jornal e
ensaios clinicos), ano de publicacdo (Gltimos 10 anos), idioma (inglés) e estudos
executados em humanos. Desta pesquisa mais particularizada resultaram 91 artigos, dos
quais foram selecionados cerca de 38 pelo nome do artigo e leitura dos respetivos
abstracts. Posteriormente foram efetuadas pesquisas mais detalhadas, designadamente
“Asma”, “Asma e Rinite alérgica”, “Acaros do p6 doméstico”, “Medidas de controlo
ambiental dos acaros” e “Imunoterapia com extratos de acaros”. Cerca de 60 artigos foram
selecionados para o desenvolvimento deste tema, a somar a informacdo obtida em

guidelines, livros e revistas cientificas da area em questao.
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3. Asma

A asma é uma doengca inflamatdria crénica da via aérea caracterizada por obstrucao
variavel do fluxo de ar, hiperreatividade e inflamacdo da via aérea e reversibilidade
espontanea ou ap6s tratamento.'**>?° Origina episddios recorrentes de pieira, dispneia,
aperto toracico e tosse, sobretudo durante a noite ou ao inicio da manha.*?*# A clinica da
asma alérgica causada pela inalacdo de &caros do pé doméstico inclui espirros, prurido nos
olhos, ouvidos e nariz, edema local, secrecGes e congestdo nasal, além da restante
sintomatologia asmatica tipica.” A exposicdo cronica aos alergénios dos acaros do po
doméstico esta associada ndo sO ao risco de sintomas respiratorios e aumento do uso de
medicacdo, mas também a reducdo da funcdo pulmonar e a necessidade de
hospitalizac&o.*® Além das consequéncias a nivel fisico, também o bem-estar emocional do
individuo asmatico é afetado negativamente, uma vez que 0S niveis de energia e
produtividade ficam diminuidos, ha exigéncia de idas frequentes ao médico, com
abstencédo da escola ou trabalho, havendo igualmente uma influéncia nefasta em atividades

comuns, como dormir, aprender e interagir socialmente.’

A asma é uma entidade complexa, multifatorial, variavel e heterogénea.*®*?! Os

fatores que influenciam o seu desenvolvimento e expressdo dividem-se em fatores do

hospedeiro e do ambiente (Tabela 1)*.

Fatores do hospedeiro

Genética Se a crianca tem um parente com asma apresenta 2 vezes 0 risco de vir a
desenvolver a doenca, enquanto que se tiver 2 parentes com asma 0 risco
€ 4 vezes superior. Estdo identificados 43 genes que possam estar

associados com a asma.*

Raca Raca Negra é a mais afetada, o que se associa a fatores como pobreza,
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ambiente urbano e limitado acesso ou utilizacdo de cuidados de sadde.™

Sexo

A prevaléncia de pieira e de asma nos primeiros 8 anos de vida é superior
no sexo masculino comparado com o feminino, uma vez que 0s rapazes
tém didmetros reduzidos da via aérea em propor¢do ao volume total dos
pulmdes, o que os predispde & obstrucéo da via aérea e a pieira.***? Nos
adolescentes e adultos a prevaléncia de asma é maior na mulher.}*
Estudos sugerem que a sensibilizacdo alérgica para os acaros do pé
doméstico € superior no sexo masculino, tanto nas criangas como nos
adultos. A predominancia de mulheres adultas com asma e rinite alérgica
pode ser explicada pela sensibilizacdo a diferentes alergénios ou outros

fatores.

Obesidade®®

Fatores Ambientais

Alergénios do indoor

(acaros do p6 doméstico, cées, gatos, baratas)

Alergénios do outdoor

(poléns, fungos)

InfecOes virais

Sensibilizadores ocupacionais

Tabaco

Poluicédo

Dieta

Tabela 1: Fatores que influenciam o desenvolvimento e expressdo da asma.
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Existe uma discrepancia de pontos de vista acerca dos fatores subjacentes ao inicio da

asma:

e Alguns autores consideram que as infe¢des virais sdo responsaveis pelo surgimento
de asma nas criancas e no adulto é a exposicdo ocupacional >

e Martinez defende que na base do surgimento da asma existe uma interagcdo entre
infecdo viral e exposicéo a alergenio nos 3 primeiros anos de vida, sugerindo que a infegcdo
viral no inicio da vida pode aumentar a resposta local e sistémica aos alergénios.*

e Existe ainda a hipoOtese “higiénica” que sugere que a exposicao a infe¢des no inicio
da vida influencia o desenvolvimento do sistema imune numa via “ndo alérgica”, levando a
uma reducéo do risco de asma e outras doencas alérgicas, acontecendo 0 mesmo no sentido
inverso (diminuicdo das infecOes aumenta o risco de asma), porém investigacoes

consideram esta evidéncia conflituosa.?>%

Esta hipotese “higiénica” baseia-se no fato de
criangas que vivem em ambiente de agricultura terem menos risco de asma, apesar do
maior contato com endotoxina bacteriana. Os mecanismos subjacentes a estes efeitos
protetores ndo sdo claros e requerem investigacdo adicional, mas podem relacionar-se com
uma inibicdo da resposta imune atopica, com regulacdo baixa de linfocitos Th2 e uma
regulacdo positiva com a via Thl. Alternativamente, a exposi¢cdo a microrganismos pode
aumentar a atividade das células T reguladoras, resultando numa diminui¢cdo da imunidade
tanto Thl como Th2. A exploracdo da relacdo dose-resposta conclui que os efeitos
protetores da exposicdo dos microrganismos no diagndstico de asma sdo independentes de
pontos de cut-off de diferenciacdo de categorias de exposicdo. A implicacdo clinica desta

evidéncia de que a exposicdo aos microrganismos no inicio da vida possa proteger contra

asma pode constituir um novo alvo para a prevencao.*
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3.1. Epidemiologia da asma

A prevaléncia da asma tem aumentado dramaticamente nas Gltimas décadas.®™ E
um problema mundial que afeta cerca de 300 milhdes de individuos.'***2°32% A asma ¢
considerada uma das doencas crénicas mais comum nas criancas.>®**™* Ocorre sobretudo

141013253637 gnde afeta 1 em 10

em paises desenvolvidos, como os Estados Unidos
criancas entre os 5 e os 17 anos de idade.”® E superior nas populacdes do centro das
cidades, por motivos desconhecidos.?® E de salientar que 7.5 a 10% dos portugueses

apresentam o diagnostico de asma e que cerca de 20 a 25% da populacdo portuguesa

apresenta sintomas asmaticos.®

Muitos cientistas concordam que a par do crescimento da prevaléncia da asma,
também a alergia aos 4caros do pé doméstico tem aumentado.>® Apesar da controvérsia
acerca da causa para tal, acredita-se que esteja relacionado com mudancas no estilo de vida
e com o ambiente no interior das habitaces nos paises desenvolvidos.>?® A exposic&o aos
acaros do p6 doméstico pode estar associada ao excesso de tempo passado no interior das
casas, maior isolamento e aquecimento central das mesmas e utilizacdo crescente de
carpetes que sdo habitats ideais para os acaros.” Sociedades modernas passam 90% do seu
tempo em ambientes interiores, como casas, escolas, restaurantes e centros comerciais, 0
que ressalta a contribuicdo substancial das exposicdes do indoor para a exposi¢do total do
individuo.**#% Além disso, as casas sdo construidas para que tenham maior conservagao

de energia, logo hé reducdo da ventilacdo e maior acimulo de alergénios.>?>**

Individuos com baixos rendimentos sdo mais propensos a viver em habitacdes
precarias com problemas estruturais responsaveis por humidade elevada e baixa ventilacao.

Além disso estas familias possuem menos meios econdmicos e educacionais para lidarem
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com estes problemas, pelo que sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de asma associada

aos 4caros do p6 doméstico ou a outros alergénios do indoor.™

A asma induzida pelos alergénios dos acaros do p6 doméstico € incomum no
primeiro ano de vida, aumenta a prevaléncia na infancia tardia e adolescéncia, obtendo o

seu pico na segunda década de vida.™

O nimero de mortes anuais por asma tem sido estimado em 250.000, segundo a
Organizagdo Mundial de Saude' e os custos envolvidos, tanto diretos (em admissdes
hospitalares e medica¢do) como indiretos (morte prematura, redugdo da produtividade e
abstencdo & escola ou trabalho) sdo consideraveis.""'° As exacerbacdes da asma est&o
entre as causas de morbilidade das criangas e resultam num aumento das despesas de saude
na populacdo pediatrica na ultima década. Criangas com exacerbagfes tém maior risco de

recorréncia.*

3.2. Mecanismos da asma

Os acaros do pé doméstico, sendo alergénios perenes, induzem uma inflamacao e
remodelacdo permanente da via aérea que estdo envolvidas no declinio acelerado da fungéo

pulmonar, levando a um grau variavel de hiperreatividade bronquica e sintomas.®

A asma envolve uma complexa resposta inflamatoria da via aérea que abrange
varias células inflamatérias como os mastécitos, eosinéfilos e linfécitos Th2 que libertam
mediadores que contribuem para 0s sintomas asmaticos tipicos, conforme abordado
adiante. A inflamacdo da via aérea na asma é persistente apesar de a clinica ser episddica.

A relacdo entre a severidade da asma e a intensidade da inflamagdo ndo esta claramente
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estabelecida. A inflamacgdo afeta toda a via aérea, porém o seu efeito fisiologico € mais

pronunciado nos brénquios de médio calibre.

Em adicdo a resposta inflamatdria existem alteragdes estruturais descritas como
remodelacdo da via aérea nos doentes asmaticos. Estas alteragdes podem representar um
processo de reparacdo em resposta & inflamacéo crénica:!

e Fibrose da via aérea ocorre em todos 0s pacientes asmaticos, incluindo nas
criancas, podendo até surgir antes do inicio dos sintomas;

e Hipertrofia e hiperplasia do musculo liso da via aérea, devido a fatores de
crescimento, que constitui um indicador de severidade da doenca;

e Proliferagdo dos vasos sanguineos da via aérea por influéncia do Vascular

Endothelial Growth Factor (VEGF);

e Hipersecre¢cdo de muco, por aumento do nimero de celulas caliciformes e pelo

aumento de tamanho de glandulas submucosas.

O estreitamento da via aérea € a via final comum que leva aos sintomas e alteracoes

fisioldgicas da asma. Deve-se a:*

e Contracdlo do muasculo liso da via aérea em resposta a mediadores

broncoconstritores e neurotransmissores;
e Edema da via aérea em resposta aos mediadores inflamatorios;
e Espessamento da via aérea devido as alteragdes estruturais;

e Hipersecrecdo de muco que pode conduzir a oclusdo luminal.

Este estreitamento resulta da hiperreatividade da via aérea, anormalidade funcional
carateristica da asma, em resposta a um estimulo inécuo numa pessoa normal. A

hiperreatividade relaciona-se tanto com a inflamagdo como com a reparacéo da via aérea.’
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3.3. Asma e Rinite Alérgica

A asma e a rinite alérgica sdo manifestacGes da mesma doenca alérgica, pelo que
coexistem frequentemente no mesmo doente.’*?°#! A sensibilizacdo aos 4caros do pé
doméstico inicia comumente a doenca alérgica manifesta através de rinite alérgica e que
pode progredir para a asma alérgica.'®*?° Deste modo, a rinite alérgica considera-se um
fator de risco para a asma, evidenciando-se que cerca de 80% dos asmaticos sofrem de
i 13,20,33,41-43 A 14 ; s ; g
rinite. Além de ser um fator de risco, a presenca de rinite e rinoconjuntivite

associa-se a maior severidade da asma e menor controlo da doenca.”

A rinite alérgica, apesar de estar frequentemente sub-diagnosticada e sub-tratada,
tem-se tornado proeminente pela sua prevaléncia nas criancas e pelos efeitos socio-
economicos, isto &, pela influéncia negativa na performance cognitiva e qualidade de vida

das criangas e por envolver elevados custos.'>?%*+4®

As vias aéreas superiores e inferiores podem ser consideradas como uma unica
entidade anatémico-funcional, conceito baseado em in(imeras semelhancas entre elas:*

e Anatomia: O epitélio respiratorio € o mesmo desde cavidades nasais até aos
bronquiolos.*®

e Fisiologia: Nariz e bronquios partilham da mesma inervagédo adrenérgica e vagal.

e Imunopatologia: Sdo influenciados por um processo inflamatério comum, com
células que infiltram toda a via aérea.’®*** A rinite alérgica representa um estado
de inflamacdo intermédio entre individuos saudaveis e asmaticos.”® Mecanismos
imunoloégicos como ativacdo da via Th2 sdo partilhados pela asma e rinite
alérgica.®

e Fisiopatologia: A limitacdo do fluxo aéreo é a principal consequéncia funcional

tanto da rinite alérgica como da asma. A obstrucdo nasal através de diferentes
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mecanismos fisiopatoldégicos como respiracdo oral, absor¢do sistémica de
mediadores e citocinas, gotejamento pds nasal e reflexo nervoso afeta
significativamente o fluxo de ar bronquico.*

e Terapéutica: O wuso de anti-histaminicos, anti-leucotrienos, corticoterapia e

imunoterapia especifica podem ser prescritos para ambas as patologias.

Objetiva-se que o controlo da asma é dificil de alcancar quando coexiste com
doenga da via aérea superior, tal como o tratamento da rinite melhora a asma, o que prova
o impacto da rinite alérgica no controlo da asma.?****’ Ensaios sugerem que pacientes com
controlo total da doenca tém uma 6tima qualidade de vida, com pouco ou nenhum efeito
das patologias na sua vida. Embora a maioria dos doentes com asma e rinite ndo obtenham
uma Gtima qualidade de vida, esta é considerada uma meta alcancavel. E especulado que
quando atingida esta fase o doente produz novas representacées cognitivas (percecdo da
doenca) e reacbes emocionais (humor) perante a sua doenca. Assim, os planos terapéuticos
devem ser direcionados para um melhor controlo clinico da asma e rinite, incorporando
elementos individuais de acordo com carateristicas relacionadas com cada doente.** Apesar
deste conhecimento de elevado nivel de co morbilidade entre as doencas alérgicas da via
aérea superior e inferior a maioria das terapéuticas disponiveis sdo orientadas para cada

doenca isoladamente.*®*’

A coexisténcia de rinite alérgica com asma tem sido associada a custos mais

elevados com cuidados de salide em doentes asmaticos.?
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4. Acaros e Doenca Respiratoria Alérgica
Os é&caros do p6 doméstico séo a principal causa de alergia respiratéria em todo o
mundo.?” A maioria dos estudos realca que os acaros do p6 doméstico desempenham um

papel causal na asma.3,5,6,8-10,14,21-23,26,28-30,35-37,39,48,49 Varias

investigacOes apontam ainda
para uma forte relacdo entre a exposicdo a estes microrganismos e a prevaléncia,
severidade e morbilidade da asma.®®*°3**" Cerca de 50-85% dos asméticos tém alergia aos
4caros do p6 doméstico.”***# Autores consideram que entre 1958 e 1970 o aumento dos
4caros do p6 doméstico nas casas foi o responsavel pelo aumento da asma neste periodo.®
Outros sugerem que a exposicao a estes microrganismos é ndo s6 um fator de risco para o
desenvolvimento da sintomatologia asmatica, como também para as suas
exacerbagﬁes.1’5'9’10’12'15'21' 26

Dado o papel dos alergénios dos acaros no desenvolvimento de rinite e asma
alérgica, tém sido definidos os niveis minimos destes alergénios no ambiente capazes de
provocar a sensibilizacdo e desenvolvimento de asma. Estudos revelam que a exposicdo
precoce a niveis de alergénios superiores a 2jug/g de pé doméstico aumenta duas vezes a
sensibilizacao aos acaros do po e que niveis superiores a 10ug/g de pé aumentam 5 vezes o
risco de surgimento de asma.*®*#4%%° As exacerbacSes dos sintomas de asma em

individuos sensibilizados aos acaros do p6 domestico podem ocorrer com niveis superiores

a 10 pg/g de p6.>°

Apesar da extensa pesquisa a duvida permanece, havendo autores que suportam o
conceito de que os &caros sdo vitimas inocentes.*® Baseiam-se em estudos realizados em
fabricas e paises pobres, 0s quais apresentam ambientes ricos em microrganismos, logo a
exposicdo aos acaros do po é elevada, porém a ocorréncia de asma € baixa nestes
locais."*****® Fundamentam-se também em estudos prospetivos que ndo apoiam o conceito

de gue a exposicdo aos acaros nos primeiros anos de vida se associe a risco aumentado de
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asma, tal como em estudos de eviccdo aos &caros ineficazes na reducdo da clinica da

asma.*

InGmeras investigacdes procuram comprovar ou refutar a associacao entre os acaros
do p6 doméstico e a asma, tendo sido concluido na Gltima década que a exposicdo aos
mesmos pode desencadear ou ndao asma, atendendo a vérios fatores (tipo de alergénio,
idade, via e dose da exposicdo, aliado a uma multiplicidade de fatores genéticos).?® Nesta
sequéncia, a maioria dos autores considera que potenciais interacfes gene-ambiente
constituem a etiologia da sensibilizacdo aos acaros do pod doméstico e asma
atopica.” #1191 Hipbteses sugerem que ocorra uma interagdo entre polimorfismos no
Transforming Growth Factor Bl (TGFB1) e exposi¢do aos acaros do p6 doméstico,
responsavel pelo surgimento de hiperreatividade da via aérea e exacerbacdes da asma,
indicadores da severidade da doenga. Asmaticos tém niveis elevados de TGFB1 no lavado
broncoalveolar. Esta citocina estimula os linfocitos Th2 em resposta a alergénios, mas o
preciso papel na asma tem sido dificil definir.*

A consideracao de que a exposi¢cdo aos acaros do pé doméstico se relaciona com o
risco de incidéncia de asma é fundamental, tendo em conta o aumento da prevaléncia de
asma nas Ultimas décadas e as possiveis implicacdes clinicas deste pressuposto, em termos

de satde publica.™

4.1. Biologia dos Acaros

Os acaros domeésticos constituem a principal fonte de alergénios do p6 das

CasaS.l4'22'38'39'52'53

S&do microrganismos com vida livre ou parasitaria que abundam no solo, alimentos

armazenados, agua salgada, plantas e animais®® e que vivem durante 2 a 5 meses,
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consoante as condicdes ambientais®. Os acaros medem entre 0.1 a 0.6 mm, logo ndo sio
visiveis a olho nu, exigindo uma ampliacdo microscépica de pelo menos 10 vezes para sua

identificacdo.>***°

Os acaros do pé doméstico pertencem ao filo Arthropoda (isto é, animais com
exoesqueletos e membros articulados), subfilo Chelicerata, classe Arachnida, ordem Acari
e sub-ordem Astigmata.>*® Os 4caros do pé doméstico incluem espécies como
Dermatophagoides pteronyssinus (Der p), Dermatophagoides farinae (Der f) e

Euroglyphus maynei (Eur m),>*>38%

que se alimentam da descamacdo da pele dos
humanos.®*?12"% Os 4caros de armazenamento Acarus siro, Lepidoglyphus destructor,
Tyrophagus spp e Glycyphagus domesticus alimentam-se das plantas, fungos e produtos de
degradacdo organica, podendo também ser encontrados no pé doméstico.*® A espécie
Blomia tropicalis era tradicionalmente incluida apenas nos acaros de armazenamento,
porém atualmente j& pertence ao grupo dos &caros do p6 doméstico.” Os seus alergénios

tipicamente tém 30-40% da sequéncia de aminodacidos identificada nos seus homologos

Dermatophagoides.™

A espécie Blomia tropicalis, pertencente a familia Glyciphagidae, é geralmente
encontrada em climas hamidos, nomeadamente em regides tropicais ou subtropicais,
embora também possa estar em areas temperadas. O genero Dermatophagoides pertence a
familia Pyroglyphidae e é predominante em regies temperadas e tropicais do mundo.>*%>*
Assim, o clima preferido pelos acaros do p6 doméstico sdo ambientes temperados (18°C-
29°C) e com humidade superior a 45%.>%*>*%>3 Um estudo realizado na india revelou que
0s niveis de &caros tém um pico em Setembro e Outubro,>® tendo sido concluido que
temperaturas extremamente altas caracteristicas do Verdo, bem como a humidade inferior a

25% e a escassez de chuva sdo condi¢bes ambientais nefastas para o crescimento e

sobrevivéncia dos acaros. Além disso, observaram que as casas himidas e antigas, com
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baixa ventilacdo sdo mais favoraveis para a sobrevivéncia dos acaros do p6 doméstico.> A
altitude elevada, como nos Andes, ndo é suficiente por si s6 para reduzir os &caros do po

doméstico. Ja os desertos tém baixos niveis de acaros do p6 doméstico.

Evidéncias sugerem que mais importante que a variacdo sazonal dos acaros € a
relacdo destes com a variabilidade das habitagbes onde as pessoas vivem, que se
correlaciona com a morbilidade da asma.***®3" O nivel de alergénios dos 4caros do pd
doméstico é mais elevado em casas antigas e com roedores, que sdo atrativos para a agua,
criando um nivel de humidade que propicia o desenvolvimento dos &caros.*® As

carateristicas do bairro habitacional também se relacionam com os alergénios do indoor.*’

Nomenclatura dos alergénios dos acaros domeésticos
Alergénio € um antigénio que em contacto com o0 sistema imunitario pode
desencadear uma alergia, ou seja, uma reacdo de hipersensibilidade a substancias externas,
que sdo geralmente inofensivas para a maior parte das pessoas.>*** Os alergénios s&o
glicoproteinas soluveis em agua que induzem uma resposta IgE em individuos suscetiveis.
A sensibilizacdo € definida pela evidéncia da presenca de IgE especifica a um alergénio em

particular.?*

The Allergen Nomenclature Sub-Comittee estabeleceu que apenas os alergénios que
ocasionam uma reatividade de IgE superior a 5% s&o incluidos na nomenclatura.” Aqueles
que induzem uma resposta IgE especifica superior a 50% denominam-se alergénios

- 5’27’39 - ~ - , - yo
major. A Organizacdo Mundial de Saude estabeleceu uma nomenclatura sistematica
para denominar os alergénios dos acaros domesticos: as trés primeiras letras correspondem
ao genero, seguido da primeira letra da espécie e de um nimero de acordo com a ordem da

sua identificacdo.*
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Das 49 espécies da familia de acaros Pyroglyphidae, apenas algumas foram
encontradas no po das casas, sendo particularmente importantes nas doencas alérgicas e
predominantes em casas europeias: Der p seguido de Der f e de Eur m.>#%"%23 Cerca de
20% da populacdo adulta na Europa esta sensibilizada para Der p® que apresenta um ritmo
de crescimento elevado, preferindo ambientes com humidade superior a 60% (Tabela 2).>

A este propo6sito referencia-se o0 Mapa Acarolégico de Portugal®.

A atividade enzimatica dos alergénios, discutida a posteriori, facilita a sua

25,59

patogenicidade.'? Os alergénios major destas espécies sdo do grupo um, salientando-se

que Der p 1 atua como um alergénio potente.®

Allergen Biological Action Allergen Biological Action

Derpi Cysteine protease Derp9 Collagenolytic serine protease
Ipapain-like)

Derp 2 MD-2 related lipid Der p 10 Tropomyosin
recognition domain Derp 11 Paramyosin

Derp 12 Chitinase (lacks a catalytic domain)
Derp 13 Lipocalin
Derp3 Trypsin (serine protease). Lipid transporter
Derp 14 Apolipophorin
High molecular weight allergen
found in lipid bodies and
transport particles

Derp 4 Alpha amylase Der p 15 Chitinase
Derp 5 alpha-helical protein of Derp 18 Chitinase
unknown function found Der p 20 Arginine kinase
exclusively in mites moderately Der p 21 alpha-helical protein of unknown
cross reactive with Der p 21 function found exclusively in
Derp & Chymotrypsin (serine protease) mites moderately cross reactive
with Der p &

Der p 23 Unknown function, homology
to peritrophin-& domain (PFO1607)

Derp 7 Binds lipopeptide polymyxin

B Strucurally homologous to Tabela 2: Alergénios da espécie

lipid binding proteins . . .
Der p 8 Glutathione S-transferase Dermatophagoides pteronyssinus e respetiva

atividade bioldgica.'*

Fonte: Gregory LG, Lloyd CM (2011) Orchestrating house dust mite-associated allergy in the lung.

Trends in Immunology 32: 402-409.
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4.2. Ecossistema dos acaros

Em casa: Habitam em carpetes, cortinas, colchdes, almofadas, brinquedos, livros,

tecidos, mobiliario e animais,>2%:%27:32:39:52

No trabalho: Cerca de 300 substancias tém sido associadas a asma ocupacional,
que se define por asma causada pela exposicdo a determinado agente encontrado em
ambiente de trabalho. Os sensibilizadores ocupacionais causam 1 em 10 casos de asma
entre adultos em idade de trabalho. A asma é a doenca respiratoria ocupacional mais
comum em paises industrializados. As ocupacdes associadas a maior risco de asma
ocupacional s&o o trabalho na agricultura e quintas, pintura, trabalho de limpeza e fabrico

de plastico.

Desde 1990 o Finnish Register of Ocupational Diseases mostrou uma emergéncia
da asma ocupacional causada por acaros no interior das habitac6es, sobretudo os acaros de
armazenamento.> Os &caros da espécie Blomia tropicalis eram considerados de
armazenamento, por serem encontrados maioritariamente em grédo armazenado e farinha,

em celeiros, feno e palha, o que justifica a associacéo a doenca alérgica ocupacional.’

A severidade da asma ocupacional depende da concentracdo do alergénio e da
duracdo da exposicdo.® H4& um periodo de laténcia de meses a anos ap6s o inicio da
exposicdo.! Quando o paciente se torna sensibilizado a um alergénio ocupacional o nivel
de exposicdo necessario para induzir sintomas pode ser baixo, resultando em exacerbacdes

mais severas.’

O mais importante método no manuseamento da asma ocupacional é a identificacao
precoce dos sensibilizadores ocupacionais e sua eliminacdo ou reducdo da exposicao

(Evidéncia B- Anexo 1).! Porém, muitos sintomas persistem durante varios anos ap6s a
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remocdo da exposicdo.® Tentativas de reducdo da exposicdo ocupacional tém sido bem

sucedidas, especialmente em ambientes industriais.

4.3. Patogenicidade dos acaros

O potencial alérgico dos acaros do p6 doméstico depende dos prdprios acaros e
suas fezes, bem como de ligandos derivados da sua associagdo com produtos bacterianos e

fangicos (Figura 1)."!

e
[;%ﬁw Fungal
Structure of spores

(1—3)-B-D-glucan
component of fungal cell walls

Fecal
pellets

Present in
exoskeleton of
HDM

Immunogenic
epitopes

Dermatophagoides
pteronyssinus and
dermatophagoides farinae
and their associated allergens
of the der p and der f families

Food, debris and proteolytic
enzymes bound together by l

mucous and covered in a
chitinous peritropic

membrane N

LPS e >V
Major component of the outer
membrane of gram-negative

bacteria

Figura 1: Alergenicidade dos &caros do pd doméstico.**

Fonte: Gregory LG, Lloyd CM (2011) Orchestrating house dust mite-associated allergy
in the lung. Trends in Immunology 32: 402-409.

Proteinas encontradas nos produtos residuais metabdlicos excretados nas fezes dos
acaros sdo a causa da reagdo alérgica aos mesmos, concluindo-se que as particulas fecais
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transportam a maioria dos alergénios dos acaros, 0s quais sdo processados a nivel
intestinal.>®112225%8:353% Nym tempo de vida de 10 semanas, os 4caros do pé doméstico
produzem cerca de 2000 particulas fecais e um nUmero ainda maior de enzimas
parcialmente digeridas cobertas por particulas de p6.** Estudos revelam que as fezes dos
4caros do p6 doméstico contém concentragdes de Der p 1 superiores a 10 mg/mL.° As
fezes tém uma forma esférica, com didmetro entre 10um e 40um, sendo facilmente

transportadas p9|0 a‘r.8,11,22,39

Os é&caros podem ser inalados e ficarem depositados nas vias aéreas de conducao,
onde os alergénios podem diretamente desencadear a resposta inflamatoria e os sintomas
respiratérios.***! Certos autores defendem que para entrar nos alvéolos as particulas tém de
ter menos de 5ug de didmetro, porém outros concluem que pelo menos 10% das particulas
com diametro entre 10 e 50pg entram nos pulmdes.?? H. van Woerden levantou a hip6tese
de que a asma surgida em pacientes alérgicos aos acaros possa ser causada pela inalacéo
recorrente destes microrganismos, que podem viver durante algum tempo nos bronquiolos,
aumentando a sensibilizacdo aos mesmos. Deste modo, a infecdo repetida provoca resposta

alérgica que se manifesta por ataques de asma.?®

A resposta inata inicia-se com a exposi¢cdo das células epiteliais da via aérea aos
acaros do pdé doméstico inalados, resultando numa répida secrecdo de quimiocinas
(CCL20) para atracdo de células dendriticas para o pulméo.'**® Seguidamente sdo
libertadas citocinas derivadas do epitélio bronquico (IL-25, IL-33 e TSLP- thymic stromal
lymphopoietin), capazes de promover a posterior resposta adaptativa, com ativacdo da
resposta Th2 e producdo de imunoglobulinas, além de eosinofilia e hiperreatividade da via

aérea (Figura 2).*
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Figura 2: Resposta imunoldgica aos acaros do p6 doméstico.™

Fonte: Gregory LG, Lloyd CM (2011) Orchestrating house dust mite-associated allergy
in the lung. Trends in Immunology 32: 402-4009.

As células dendriticas normalmente asseguram que o sistema imune é tolerante a
exposicdo a antigénios inofensivos do ambiente, como 0s acaros do p6 domestico. Captam
os alergénios e silenciam as células T correspondentes, promovendo a diferenciacdo em
células T reguladoras, produtoras de IL-10. Na alergia, em vez deste mecanismo de
tolerancia imune, as células T desenvolvem-se no sentido da via Th2 atdpica. Estudos
recentes revelam o papel determinante da citocina TSLP na maturacdo das células
dendriticas no sentido do desenvolvimento de resposta pré-alérgica via Th2.%

Os alergénios mais estudados sdo os do grupo 1 que tém atividade cisteina protease
que melhora a sua alergenicidade, através de mecanismos como aumento da

permeabilidade da mucosa respiratéria, melhoria do processamento antigénico, com
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aumento de células e mediadores inflamatdrios, promocao da sintese de IgE e aumento da
resposta Th2.>?" Além disso, degradam as antiproteases de defesa pulmonar como a as-
antitripsina®?’ e promovem a abertura de juncdes tight no epitélio®**?%#"*® facilitando o
movimento de entrada de alergénios. A atividade cisteina protease também provoca a
clivagem de recetores de superficie dos linfocitos, como CD-23 e CD-25.2%%* Em adicéo
aos efeitos diretos na juncdo epitelial, as proteases podem reagir com a superficie dos
recetores ativadores de protease na via aérea, provocando infiltracdo leucocitéaria e

amplificando a resposta aos alergénios (Figura 3).""

C Derp1
Direct epithelial damage
Airway Epithelial Layer *
L pg e R QL
0 o | [l ol 1 11T
D A
'u..-antitrypsin —~ allergen © Dendritic cell
=

\ Bero :Q. Macrophage
P B ~ ~ Th2 cell

Direct activation of / \ ‘EW

mast cells ‘ CD23
A — IL-5
c.O / b
IgE :

B cell

Mast cell
Eosinophil

Figura 3: AcBes chave de Der p 1:°
A) Como alergénio, atraves de
B) Clivagem de CD23,
C) Lesdo direta do epitélio,

D) Inibigdo de ag-antitripsina.

Fonte: Sharma S, Lackie PM, Holgate ST (2003) Uneasy breather: the implications of
dust mite allergens. Clin Exp Allergy 33: 163-165.
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Novas opgOes terapéuticas podem advir de um conhecimento aprofundado da
patogenicidade dos &caros, através do surgimento de inibidores das proteases especificas
dos acaros do p6 doméstico, bem como de inibidores das citocinas derivadas do epitélio,
durante a resposta inata.™ Investigacdes direcionadas para o papel das células dendriticas

devem ser desenvolvidas.®

Desenvolvimento de Alergia (Imunologia)

O desenvolvimento de alergia comeca quando o individuo entra em contacto com o
alergénio pela primeira vez e se torna hipersensivel ao mesmo. Quando o alergénio invade
a membrana mucosa nasal é apresentado pelas células apresentadoras de antigénios aos
linfocitos T helper 2 (Th2), que promovem a libertacdo de citocinas, como as interleucinas
4 e 5 (IL-4 e IL-5), atraindo células inflamatdrias para as vias aéreas, como mastocitos,
eosinodfilos e basofilos. Além disso, os linfécitos Th2 ativam os linfocitos B que produzem
um anticorpo especifico, IgE, que € sobre produzido em reacdes alérgicas subsequentes.
Estes anticorpos “atacam” os recetores dos mastécitos, que libertam granulos que contém
histamina e leucotrienos, desencadeando os sintomas de reacdo alérgica.>®*® Nas
exposicdes seguintes ocorre libertacdo imediata dos mediadores quimicos (leucotrienos e
histamina) produzidos pelas células residentes da via aérea e que causam 0s sintomas de
alergia. Esta ¢ a “fase precoce” da reacdo alérgica que pode ocorrer em segundos ou
minutos apds a exposi¢ao ao alergénio. A reagdo alérgica progride para uma “fase tardia”,
que ocorre horas ap0s a exposicao e se carateriza pela sintese e libertacdo continua de
mediadores quimicos. Os linfocitos Th2 tém um papel importante no desenvolvimento
desta resposta tardia, sustentando o processo inflamatério em curso através da producéo de

citocinas como IL-4, IL-5, IL-13, IL-17, 1L-31 e TNF-0.>**® Um estudo realizado em
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criancas alérgicas aos acaros do p6 domestico revela que ha correlacdo entre a resposta de
fase tardia cutanea (in vivo) e a proliferacéo in vitro de células T.** Tanto na asma como na
rinite alérgica parece possivel que os esternutos e prurido sejam caracteristicos da fase
precoce e que durante a fase tardia a asma e congestdo nasal se tornem mais

proeminentes.*!

Caracteristicas comuns aos alergénios que conferem esta capacidade para modular
uma resposta imunitaria sdo atividade enzimatica, baixo peso molecular (inferior a 60-
70kDa) e alta solubilidade. A manifestacdo de reacdo alérgica depende dos niveis de IgE
especifica produzidos, bem como de fatores ambientais como a natureza e grau da
exposicdo ao alergénio e fatores individuais, isto €, a resposta imune particular de um
individuo e sua predisposicdo genética para a sobreproducdo de alergénios.>*%% A
resposta alérgica tem como carateristica proeminente a elevacdo persistente dos anticorpos
IgE contra alergénios especificos aos quais o individuo afetado € exposto regularmente por
inalacdo, ingestdo ou contato cutaneo.®’ A alergia é a manifestacdo clinica da atopia,

constituindo um problema de satide publica.?>*

Atopia e desenvolvimento de doenca alérgica:

Individuos com rinite alérgica e asma geralmente tém historia familiar ou pessoal
de atopia, que consiste na tendéncia, com origem genética, para producdo de reacdes de
hipersensibilidade imediata mediadas por IgE contra substancias geralmente
inofensivas.>*>*%*® A prevaléncia de atopia em asmaticos aproxima-se dos 80%.° Constata-
se que as criangas com atopia S30 propensas a ter asma com maior severidade.*® Apesar da
associacdo entre asma e atopia estar bem estabelecida, 0s mecanismos precisos envolvidos
ainda ndo sdo compreendidos.! Esta suscetibilidade genética é importante, uma vez que

provoca uma predisposicdo global ao desenvolvimento de doenca alérgica e, portanto, co-
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morbilidade observada em pacientes que apresentam multipla patologia alérgica (eczema,
rinite e asma).? Perante individuos com Sindrome de dermatite/eczema atépico é frequente
a evolucdo das manifestacBes para sintomas respiratorios, como rinite e asma, processo

definido como marcha atpica.*®**%*

Relacdo entre os conceitos: exposicdo ao alergénio, sensibilizacdo alérgica e asma:

Uma elevada exposicdo ao alergénio em individuos geneticamente suscetiveis pode
levar a sensibilizacdo alérgica. Uma exposicdo continuada aumenta o risco de asma ou

outras doengas alérgicas.”**>*°

Enguanto que anteriormente a relacdo entre exposi¢do aos acaros do p6 doméstico e a
asma era linear, simples e dose-resposta, atualmente considera-se uma curva em forma de
sino, isto é, perante baixa exposicdo e muito alta exposicdo aos acaros do pé doméstico ha
menos risco de sensibilizagdo.**?* Nesta sequéncia, autores defendem que a tolerancia das
populacdes deve ser reforcada, através da exposicdo a altas doses de acaros do po
doméstico (Figura 4).°?*3 O que permanece por descobrir é a dose de alergénio que induz
sensibilizacdo ou tolerancia, que pode depender do tipo de alergénio, efeito de exposicdes
concomitantes e da suscetibilidade genética.”® As implicacBes imunolégicas do
desenvolvimento de doenca atenuada com altos niveis de exposicdo aos acaros do pé
doméstico ndo sdo claras, mas pode indicar uma elevada concentracdo de modificadores
imunes ndo alérgicos (endotoxina, B-glucagon dos fungos) que tém papel protetor e sdo

conhecidos por acompanhar os &caros do p6 doméstico.’

H& uma relacdo linear e positiva entre a sensibilizacdo e o desenvolvimento de

asma e outras doencas alérgicas. 60% das criancas sensibilizadas para os &caros do pé
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doméstico desenvolvem doenca alérgica, que inclui eczema, rinite ou asma, aos 4 anos de

idade. >t

High diversity of uni-and multi-
cellular micro-organisms

Saprophytic
bacteria

Fungi Helminths Protozoans Mites

Continuous exposure
via inhalation, skin and gut

Tolerance
IL-10, TGFR

Treg cells

Reduced risk for
atopic disease

Figura 4: Modelo hipotético dos fatores envolvidos na relacdo inversa entre a ocorréncia de

doenca atopica e a exposicdo continua aos microrganismos do meio.*®

Fonte: Hertzen L, Haahtela T (2009) Con: House dust mites in atopic diseases: accused for 45
years but not guilty? Am J Respir Crit Care Med 180: 113-119.

Idade de manifestacdo da atopia:
Doencas atdépicas usualmente manifestam-se pela primeira vez na infancia e
conduzem a doenga crénica que pode continuar na vida adulta.?®
Um estudo de Coleddn et al sugeriu que a exposicdo a niveis elevados de acaros do

p6 doméstico no inicio da vida esta associada ao aumento do risco de asma em idade
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escolar em criancas com risco de atopia.*>*® Alguns autores especificam que a formag&o de
anticorpo IgE especifico para os &caros e desenvolvimento de sensibilizacdo aos mesmos
ndo ocorre até aos 3 anos de vida.®?% As alteracdes estruturais e funcionais
caracteristicas da via aérea do asmatico sio detetadas apés a referida idade.®

Jaakoola et al provaram a associa¢do entre atopia e asma surgida no adulto, através
da elevagdo dos niveis de IgE total e de IgE especifica para Der p e Acarus siro, numa
relacdo dose dependente. Este resultado sugeriu que a importancia da atopia ndo se limita a
infancia, mas que medidas de reducdo da sensibilizacdo atdpica poderdo prevenir o

surgimento da asma no adulto.’

A idade em que a exposicdo aos acaros do p6 doméstico tem um méaximo efeito no

surgimento de sensibilizacdo néo € clara:

e Investigadores concluiram que a exposicdo pos-natal é crucial ao desenvolvimento
de sensibilizacdo alérgica, considerando que a janela critica em que a sensibilizacdo
alérgica conduz a asma varia desde o nascimento até aos 8 anos de idade.?>° Referem ainda
que o risco de sensibilizacdo é maior se as mées tiverem atopia ou fumarem durante a
gravidez.®*® Estudos comprovam que os mastdcitos se tornam células residentes da via
aérea durante o desenvolvimento pds natal, porém uma exposicao nesta fase aos acaros do
po doméstico torna-os mais abundantes, condicionando um aumento da resposta alérgica,
via Th2.*

e Qutros consideram o periodo pré natal e o primeiro ano de vida como janelas de
programagcdo criticas.** A hipétese de desenvolvimento de plasticidade de Barker defende
que perante a exposicdo a microrganismos, alteracbes metabolicas e outros fatores
ambientais durante a gravidez ou periodo pds-natal, a via aérea segue um diferente curso

no desenvolvimento, resultando num fendtipo com aumento da sensibilidade a alergénios,
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hiperreatividade e resposta Th2, o que resulta numa vulnerabilidade para o

desenvolvimento de asma mais tarde na vida.*

Diagnostico de Alergia aos acaros do pé doméstico

Atualmente h4 duas formas de demonstrar a presenga de anticorpos IgE: in vivo
através do teste prick cutaneo e in vitro pela medicdo da IgE especifica no soro.”** O
método mais utilizado é o teste prick cuténeo, que é seguro e pratico. Consiste na
introducdo percutdnea no braco do paciente de amostras com pequena quantidade de
alergénio padronizado, preparadas a partir de materiais naturais, usando uma lanceta.>*
Dentro de 10 minutos surge uma papula pruriginosa palpavel que pode ser medida com
uma régua.”® Apresenta como desvantagens a possibilidade de contaminacdo, de variacdo
na composicdo e contetdo do alergénio e possivel existéncia de enzimas proteoliticas que
possam causar degradacdo do extrato.® Outro método consiste na determinagdo dos niveis

de anticorpos IgE especificos no soro, através das técnicas de Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay (ELISA) ou Short For Radioallergosorbent Test (RAST).”

Estes métodos avaliam somente a resposta alérgica imediata mediada por IgE, o
que deteta apenas parcialmente 0s mecanismos imunoldgicos. Quando existe
hipersensibilidade retardada ao alergénio o teste patch de atopia tem maior significado, por
revelar a resposta imune tardia especifica ao alergénio, mediada pelos linfocitos T. Este
teste pode ser positivo em doentes com rinite e asma alérgica, representando a fase
asmatica tardia, correlacionada com o aumento do nimero e fendtipo de células T
especificas ao alergénio que migram para o pulmdo 8 a 24 horas apds a exposicdo ao
alergénio. A técnica do teste patch de atopia requer utilizacdo de preparacdes de alergénio

purificadas, usando petrolato como veiculo e o resultado deve ser lido as 48h e 72 horas.>®
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5. Controle Ambiental dos acaros

Apesar da intervencdo farmacoldgica para tratamento da asma ser efetiva no
controlo dos sintomas e melhoria da qualidade de vida,' a maioria das guidelines
recomenda, sempre que possivel, o tratamento ndo farmacolédgico da asma, que envolve
medidas de controlo ambiental para eliminacdo do contato do paciente com os &caros do p6
doméstico.*® Os 4caros do pd sdo microrganismos microscépicos, sendo dificil avaliar o
grau de exposicdo pela histéria e, por este motivo, existem Kits de ensaio comercialmente

disponiveis para proporcionar resultados semi-quantitativos do grau de exposicéo.*

Estudos cientificos demostraram que o0s pacientes asmaticos transferidos para

>33 ¢ habitagbes sem é&caros tiveram uma redugdo de sintomas.>*

altitudes elevadas
Alguns autores mencionam as seguintes medidas de controlo ambiental dos acaros:

e Os especialistas em alergologia recomendam primordialmente a eliminacdo de
possiveis habitats dos acaros, como tapetes, almofadas, cortinas, brinquedos e
livros da casa dos pacientes.>>%

e Acaricidas®®%- Allerbiocid, que contém benzoato de benzilo, reduz os niveis de

4caros em 90%.*

e Desnaturalizacdo quimica (acido tanico).*%
e Alteracdes ambientais que diminuem a sobrevivéncia dos acaros:
» Reducdo da humidade das casas- Deve ser inferior a 50%.>%*>3
= Aumento da temperatura- O uso de manta elétrica aumenta a
temperatura dos colch@es, reduzindo a humidade e prevenindo a
10,39

infestacdo pelos acaros.

* Congelamento.*
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= Ventilagdo/Ar Condicionado- Os autores consideram que hd uma
correlagdo inversa entre as trocas de ar no interior das casas e a

concentracéo dos 4caros.>*%%

e Aspiracio seca e himida,>'0#%>%
e Limpeza de cobertores e lengois:

= Agua com temperatura superior a 55°C elimina os &caros.>'%#%

= Agua fria reduz a concentracéo de 4caros do p6 fino em 90%.%*
= Lavagem a seco mata os acaros.*
= Lavagem com nitrogénio liquido mata os 4caros.*

e Coberturas de colchdes e almofadas®®1%%1:353°

- Considera-se que este método
reduz em 10 vezes o nivel de alergénios.* Existem diferentes tipos de coberturas:

pléstico, sintéticas permeaveis, ndo sintéticas e tecidos finos.*

A maioria das investigacOes realca que estas intervencbes isoladas tém pouco
beneficio, pelo que se deva proceder a uma combinacdo de métodos de controlo ambiental,
incluindo mecanicos e educacionais, que estdo associados a reducao do nivel de alergénios

e das exacerbagdes da asma.***®

No entanto, a eficacia dos métodos de controlo ambiental é debatida, havendo uma
diversidade de pontos de vista ao longo do tempo acerca dos beneficios destas préaticas no
manuseio da doenca a longo prazo:*

e 2007: O National Heart Lung and Blood Institute considera que o primeiro e mais
importante passo no controlo dos alergénios que induzem a asma é reduzir a exposic&o.™
Neste mesmo ano, as guidelines do National Asthma Education and Prevention Program

recomendam a evicgdo alergénica como parte do tratamento da asma moderada a severa.??
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e 2008: O Finnish Allergy Program considera que as medidas de evic¢do de
alergénios devem ser usadas apenas em situacdes mandatorias.**

e 2009: As guidelines de Global Initiative for Asthma e British Thoracic Society
refletem as conclusdes da revisdo de Cochrane que ndo mostra uma evidéncia consistente
da eviccdo de alergénios na prevencdo secundaria da asma, mas apenas uma ténue reducdo
da morbilidade da asma.'* Esta revisdo de Cochrane, incluiu métodos quimicos
(acaricidas), fisicos (capas de colchdo, aspiracao, ventilacdo, aquecimento, congelamento,
lavagem, filtragdo do ar e ionizadores) e uma combinacdo dos mesmos, ndo tendo
demonstrado beneficio clinico destas medidas de redugdo da exposi¢do aos acaros no pico
do fluxo expiratério e na sintomatologia asmatica.34%°2°

e 2011: GINA Report de 2012 realca que os acaros do pdé doméstico séo dificeis de
reduzir e impossiveis de erradicar. Poucas medidas podem ser recomendadas tendo em
conta que o desenvolvimento da doenca € complexo e incompletamente compreendido,
bem como pela sua eficicia duvidosa.'™**" S&o exigidos mais estudos para melhor
entendimento do beneficio das medidas, antes de serem recomendadas aos doentes sem
suporte apropriado por evidéncia clinica.”**

Métodos que reduzem os niveis de acaros do pé domestico podem ser efetivos em
laboratério, mas ndo obterem resultados nas habitacdes. Ha evidéncia de que o uso de
capas impermedaveis de revestimento do colchdo, a lavagem da roupa da cama em agua
com 55-60°C e a remocdo de tapetes das habitacbes surtem algum efeito na reducdo dos
niveis de alergénios (Tabela 3).! Porém, mesmo quando ha efetividade na reducdo dos
acaros do pé doméstico nas casas, ndo se pode assumir que ocorra uma melhoria clinica
nos sintomas do doente.’

Nenhuma acdo é considerada efetiva na reducdo dos sintomas de asma no adulto

(Evidéncia A- Anexo 1). Apenas um estudo revelou alguma eficacia no uso de capas
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impermeéveis de revestimento do colchdo na reducdo da hiperreatividade da via aérea em

criancas (Evidéncia B- Anexo 1 e tabela 3).

Medida de Controlo Ambiental dos Evidéncia de Evidéncia de
acaros do p6 doméstico efeito nos niveis beneficio clinico
de alergénio
Capas impermedaveis de revestimento do Alguma Nenhum em adultos;
colchéo Algum em criancas
Lavagem da roupa da cama em &gua Alguma Nenhum

quente (55-60°C)

Remocéo tapetes Alguma Nenhum
Acaricidas ou &cido tanico Fraco Nenhum
Minimizar objetos que acumulam po Nenhuma Nenhum
Aspiradores de p6 com filtro HEPA e Fraca Nenhum

saco com dupla espessura

Remocéo de brinquedos Nenhuma Nenhum

Tabela 3:
Medidas de eviccao dos acaros do p6 doméstico e efeitos na reducéo dos niveis de

alergénios e beneficio clinico das mesmas.*

Adaptado de: Global Iniciative For Asthma. Global Strategy For Asthma Management
And Prevention (Documento da internet). Disponivel em:

http://www.ginasthma.org/uploads/users/files/GINA_Report_2012.pdf.

Um problema associado a estas medidas é que as coberturas dos colchdes, 0s
aspiradores de p6 com filtro HEPA (High Efficiency Particulate Air) e a instalacdo de

sistemas de ventilacdo ou de aguecimento central s&0 métodos com elevado custo.’® Os

38


http://www.ginasthma.org/uploads/users/files/GINA_Report_2012.pdf.

acaricidas e outros produtos anti-alérgicos, além de dispendiosos sdo dificilmente

encontrados a venda.®

Além disso, considera-se necessario um conjunto de medidas dirigidas a toda a casa,
para que haja controlo dos acaros na mesma, salientando que estas podem ter diferentes
efeitos em cada habitacdo.>*® Nenhuma intervencdo implementada isoladamente ira

adquirir beneficios suficientes para ser efetiva em termos econémicos.*

E facil aconselhar a eviccdo de aeroalergénios, porém é uma meta dificil de alcancar ou
manter.>® Estas praticas exigem um controlo meticuloso, constante e por tempo indefinido,
0 que é uma tarefa complicada para a maioria das pessoas, sendo impossivel, justificando a
baixa adesdo aos regimes de prevencdo rigorosos.>**® Por exemplo, mesmo reduzindo os
acaros nas casas dos doentes, pode haver contato com os mesmos em diferentes locais

10,38

frequentados pelo paciente, aléem de que o nivel de reducdo pode ndo ser

suficientemente baixo para evitar reacdo imune aos alergénios.®*

Considera-se também dificil o controlo da rapida reproducdo destas particulas
microscépicas.” Ha poucos conhecimentos acerca de quando e onde a exposicdo aos
aeroalergéneos ocorre, como reduzi-la e como identificar os que beneficiam com a reducao

da exposicdo.*

Alguns autores assumem que a evicgdo de monoalergénio ndo € eficaz, uma vez que

. . . Sl Anine 12,16,21,2538
ndo previne o desenvolvimento de asma ou a sensibilizacdo a outros alergénios.

Assim sendo, realcam o beneficio das intervengdes multifacetadas, uma vez que em adicéo

a eviccdo dos varios alergénios do interior das casas a que o individuo esta exposto,

incluem uma reducdo no fumo do tabaco ambiental, encorajamento ao aleitamento materno

e medidas dietéticas.'*?**>*® Estas intervencdes destinadas a modificar os varios fatores de

risco para a asma permitiram descobrir que perante uma abordagem multifacetada e
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personalizada individualmente podem ser obtidos bons resultados na reducao dos &caros do
p6 doméstico e melhoria concomitante da fungéo respiratdria das criangas com asma, como
também uma reducdo dos custos relacionados com a doenca.’* Porém devido a
complexidade em projetar e avaliar os resultados destas intervencdes multifacetadas'®®

alguns autores concluem que néo serdo a solugdo para problemas da comunidade como a

asma e as alergias.®

O uso destes métodos de eviccdo dos &caros do pd doméstico num contexto de
prevencdo primaria de doenca alérgica obteve resultados promissores em estudos cujo
publico alvo eram criancas com mais de 5 anos de idade, porém requerem mais
investigacdo antes de surgirem conselhos definitivos em contexto de satde publica. E
provavel que futuramente estas intervencdes possam ser aplicadas em grupos de alto risco,
pela histéria familiar de atopia.” Outros autores optam por uma posicdo contraditoria

considerando esses métodos ineficazes na prevencdo da asma.®

Os estudos futuros devem ser mais rigorosos e conter diferentes métodos de evic¢éo,
com monitorizagdo cuidadosa da exposicdo e dos resultados clinicos relevantes.>® Devem

ser aprofundados os efeitos clinicos das intervencées a longo prazo.™

E importante considerar o potencial da evic¢do de alergénios na perspetiva estratégica
de investimento na saude da comunidade, uma vez que a prevaléncia da asma esta a
aumentar, logo por todos os bilibes gastos no tratamento desta doenca € prudente
aprofundar a exposicdo e desenvolver e testar corretamente a eficacia das intervencdes
preconizadas.'* Quanto ao impacto econémico das intervencdes de controlo ambiental de
alergénios foi estimado que uma melhoria dos ambientes indoor pode resultar numa

reducdo de 10 a 30% dos sintomas de asma e custos associados. Devem ser feitos
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investimentos em intervencdes de baixo custo e educdo da populagdo para melhorar os
seus ambientes habitacionais, com probabilidade de resultar em beneficios significativos e
duradoiros para as criangas asmaticas, com possivel prevengdo de asma em familias de

maior risco.°

41



6. Imunoterapia com extratos de acaros

As estratégias de tratamento da asma devem ser individualizadas para cada doente e
modificadas de modo a obter um controlo adequado dos sintomas e da doenca ao longo do
tempo.”> O controlo da asma é usualmente alcancado através do tratamento com
corticoides inalados, porém o seu uso prolongado em doses elevadas pode estar associado
ao risco de efeitos secundarios. Além disso, apesar de os corticdides inalados melhorarem
0s sintomas e inibirem as exacerbaces da asma, este tratamento ndo é curativo.'#?
Assim, em adigdo ao tratamento farmacoldgico destinado a minimizar a clinica asmatica e
alérgica e das medidas de eviccdo ja referidas, a imunoterapia ou hipossensibilizagdo com
alergénios dos acaros do po apresenta potencial tanto para prevenir a progressao da doenca
alérgica como em termos terapéuticos.>* A imunoterapia tem sido praticada desde 1911 e
tem sofrido uma evolucdo significativa nas Gltimas duas décadas.® A este propdsito

referencia-se as Recomendacgfes para padronizacdo de ensaios clinicos da Imunoterapia

especifica para Alergias Respiratérias, com base na Organizacdo Mundial de Alergia®®.

6.1. Imunoterapia Subcutanea

A imunoterapia classica, subcutanea, consiste na injecdo de extratos de &caros no

1518334661 semanalmente, seguido de uma fase com doses

paciente com doses crescentes,
de manutencdo administradas com intervalos de cerca de 4 semanas, durante 3 a 5 anos,

conforme a resposta de cada doente e as propriedades da vacina.*’

O objetivo deste procedimento € a inducdo gradual de tolerancia aos alergénios dos
acaros no sistema imune do doente, sendo correntemente o Unico tratamento com potencial

de alterar o curso natural da doenca.t*318:27:29.:33.45.46.36.61
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Os mecanismos de acdo da imunoterapia tém sido extensamente estudados.®* Tem-se
tornado claro que o balanco na frequéncia e funcéo entre células T reguladoras e efetoras é
a chave para resposta imune normal ou atépica aos alergénios ambientais. Investigacées
cientificas mostram que através do aumento de células T reguladoras ocorre uma
diminuicdo das citocinas Th2 como IL-4, IL-5, IL-13, IL-17 e IL-32 e aumento de INF-y,
IL-2 e IL-12 (citocinas Th1), havendo uma troca da resposta tipo Th2 para Th1,>?72933°661
A reducdo da atividade Th2 resulta de mecanismos de anergia ou tolerancia.>*"® A
tolerancia das células T é caraterizada pelo surgimento de células T reguladoras especificas
para o antigénio que produzem citocinas como IL-10, INF-y e TGF- com atividade

27,33,56,61 A

imunossupressora e imunoreguladora. imunoterapia reduz as células e

mediadores inflamatorios na mucosa nasal e na via aérea.®* Ocorre também troca da sintese

56,59,61

de anticorpos de IgE para 1gG (sobretudo 19G,) e para IgA, o que mimetiza uma

resposta imune saudavel aos alergénios ambientais.®*

A principal vantagem da imunoterapia é ser destinada a causa da alergia e ndo apenas
aos sintomas, o que permite reduzir ou eliminar drasticamente a reacéo alérgica.>?’
Estudos cientificos concluem que a imunoterapia subcutanea é efetiva na asma

aIéI’g ica.9,13,45,56,57,60,61

Uma revisdo de Cochrane estabeleceu a comparacdo da
imunoterapia com placebo confirmando a eficacia desta terapia na asma, com reducdo dos
sintomas, da necessidade de medicacdo e da hiperreatividade bronquica.'**#**® Outro
estudo de Blumberga et al incluiu doentes asmaticos alérgicos aos acaros do pé doméstico
que foram divididos em dois grupos: um recebeu imunoterapia com extrato de Der p
associada a corticdides inalados e outro recebeu placebo e corticoide inalado. Concluiu-se
que a imunoterapia reduziu a dose de corticoide inalado necessaria para manter o controlo

da asma, melhorou a tolerancia aos alergénios dos acaros do p6 domeéstico na pele e

pulmdes e alterou a resposta imune humoral com um aumento inicial dos anticorpos IgE
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especificos para 0s acaros do pé doméstico, seguido por um declinio dos mesmos aliado ao

aumento marcado do fator bloqueador de IgE.?

As indicagdes para inicio de imunoterapia dependem ndo sé da necessidade do
individuo objetivada pelo grau de severidade da doenca, como também da perce¢do pelo
préprio da influéncia da doenca na sua qualidade de vida. Individuos com elevado nivel
educacional sd0 mais propensos a procurar este tratamento.

A imunoterapia é mais efetiva em criancas, comparado com pacientes mais velhos, mas
raramente se inicia antes dos 5 anos de idade.'®®" Perante doentes com idade mais jovem
(inferior a 45 anos) é expetavel um melhor resultado da imunoterapia subcutanea, devido a
uma esperanca media de vida mais longa, alem de um maior impacto na qualidade de vida,
por maiores expetativas de uma vida mais ativa. Ja os individuos mais velhos tém menos
probabilidade de receber imunoterapia subcutdnea, uma vez que tém menos anos para
usufruir dos resultados positivos para a salde e estdo mais dispostos a lidar com os
sintomas da alergia comparado com os mais novos.*’

A presenca de alteracbes permanentes da via aérea (inflamacdo e remodelacdo)
induzidas pela asma alérgica representa um mau progndstico na efetividade da

imunoterapia.®®

Os principais inconvenientes da imunoterapia subcutanea sdo o fato de a terapéutica

injetavel ser de longa duracéo®*>®

e de haver necessidade de espera por um periodo de
meia hora apds a injecdo.! As reacdes adversas no local da injecdo podem variar desde um
minimo e imediato rubor e uma papula, até uma resposta alérgica retardada, dolorosa e
extensa." Como reagdes adversas sistémicas, salienta-se a possibilidade de anafilaxia que

pode ser ameacadora & vida™>*¢°%%!

e que tem sido minimizada pela aplicacdo de pequenas
doses por longos periodos.® Ja ocorreram mortes por imunoterapia especifica em pacientes

com asma severa." Apenas 2-3 milhdes de pessoas de entre 55 milhdes com doencas
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alérgicas recorrem & imunoterapia subcutanea®, uma vez que esta consiste num programa
de tratamento que requer investimentos significativos, em termos de tempo, esfor¢o e
custos.**® Tem ainda como desvantagens a dificuldade em estandardizar os extratos

utilizados.®

A qualidade dos extratos depende do procedimento de extracdo e condicdes de
armazenamento, em meio de cultura semelhante a composicéo do estrato cérneo humano,
para que haja uma reprodutibilidade da poténcia dos alergénios.>?’ Alguns alergénios
podem n&o estar representados por degradacdo durante a preparacdo do extrato.” O uso de
extratos permite a identificagdo da fonte do alergénio, mas ndo da molécula especifica a

qual o paciente é alérgico.’

No campo preventivo, investigadores consideram que a imunoterapia subcutanea
previne a progressdo da rinite alérgica para a asma. 829416061 Deve ser iniciada o mais
cedo possivel aquando o diagnostico de alergia, para modificar a progresséo a longo prazo
da inflamacdo. A imunoterapia previne também o desenvolvimento de novas
sensibilizagdes.**8%* O efeito preventivo mantém-se durante 7 anos ap6s o tratamento.™®
Esta persisténcia de efetividade esta relacionada com alteragdes imunoldgicas induzidas
pela imunoterapia, especialmente nos linfocitos T e seu perfil de citocinas e producéo de
anticorpos bloqueadores, que acarretam alteracbes na histéria natural da doenca
respiratéria alérgica.*® Embora alguns autores considerem a imunoterapia promissora na

prevencao da asma, ainda ndo existem dados definitivos que o provem.’

6.2. Imunoterapia Sublingual

Pela possibilidade de surgimento de reacbes anafilaticas com a imunoterapia

subcuténea, foram propostas estratégias mais seguras na administracdo de extratos de
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alergénios, através da introducdo em 1990s da imunoterapia sublingual.***®*° Pode ser
administrada em casa e requer menos idas a0 médico, o que aumenta a compliance.*>*%%°
Atualmente em alguns paises europeus € mais usada que a imunoterapia subcutanea

classica.*6°%61

Devido a exposicdo perene aos acaros do p6 doméstico, a imunoterapia sublingual
pode ser iniciada em qualquer periodo do ano.?” Consiste na toma de comprimidos cujo
ingrediente ativo € uma mistura de alergénios de culturas dos acaros do p6 doméstico. Os
comprimidos sdo colocados por baixo da lingua e passado alguns minutos sao
deglutidos.?”***"®! Inclui uma fase inicial de doses crescentes seguida do tratamento de
manutencdo na dose méaxima.?’®* A duragdo do tratamento deve ter o minimo de 3

27,46,61

anos, mas se 0s sintomas clinicos de alergia ndo estdo adequadamente controlados é

possivel manter a imunoterapia durante 5 anos.?’

A imunoterapia sublingual tem 1/10 do risco da subcutanea.’* E bem tolerada,
apresentando um perfil de seguranca livre de reacOes adversas graves. Estdo descritas
apenas reacodes locais, como prurido oral temporario, e, mais raramente, prurido na
garganta e ouvidos.**°%*"%%8 Estydos descrevem também reacdes gastrointestinais, como
nauseas, vomitos e diarreia e reacdes sistémicas raras como urticaria e exacerbacdo da
asma ou rinite.**®! As reacBes locais geralmente afetam 20-40% dos doentes, mas S&0
facilmente geridas e ndo requerem a remocao do tratamento. O individuo apresenta maior
risco de reacbes adversas por imunoterapia sublingual, caso tenha desenvolvido

previamente reaco sistémica & imunoterapia subcutanea.*®

Meta-analises referem que a imunoterapia sublingual é claramente eficaz na rinite
alérgica, reduzindo a clinica e a necessidade de farmacos anti-alérgicos, enquanto que a

sua eficacia na asma alérgica é ainda debatida.”® Apesar disso a maioria das meta-analises
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mostram eficacia na asma, com reducdo dos sintomas e da dose de corticOides inalados,
sem comprometer o controlo da asma, qualidade de vida do doente ou funcdo
pulmonar.32746°65781 geqindo as recomendacdes de Sopo et al a imunoterapia sublingual
esta indicada em criangas com pelo menos 4 anos de idade, com asma persistente, média a

moderada, devido a sensibilizacdo aos 4caros do p6 doméstico.*

A imunoterapia sublingual tem um objetivo de acdo semelhante ao da

subcutanea.?’™®

Em termos preventivos, a imunoterapia sublingual mostrou capacidade de impedir o
desenvolvimento de novas sensibilizacdes e o inicio da asma em doentes com rinite.*®%*
Descobertas mostram que a imunoterapia sublingual mantém a eficacia clinica durante
alguns anos apos a interrupcdo, pelo seu mecanismo de acdo que modifica a historia
natural da alergia.”®?"®* Um estudo mostrou que os doentes tratados durante 3 anos

mantém beneficio clinico durante 7 anos ap0s suspensdo e os tratados durante 4 a 5 anos

mantém beneficio por cerca de 8 anos.*®

Como desvantagens, a imunoterapia sublingual &€ menos efetiva que a subcutanea e

ainda ndo foi testada para misturas de multiplos alergénios.*

Quanto ao custo-efetividade da imunoterapia sublingual na asma induzida pelos acaros
do pd doméstico, considera-se que o0 maior custo médio anual ocorre no primeiro ano,
pelos gastos com a imunoterapia propriamente dita somados aos medicamentos
sintomaticos necessarios. A vantagem econdmica torna-se evidente nos anos seguintes e
sobretudo quando a imunoterapia é interrompida, devido a persisténcia de um bom
controlo clinico em doentes tratados com imunoterapia sublingual. Estudos revelam que a

imunoterapia sublingual pode reduzir o custo global da rinite alérgica e asma.?"*°
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6.3. Recomendacdes da Imunoterapia do GINA Report de 2012

O GINA Report de 2012 conclui que a imunoterapia deve ser considerada apenas a
nivel terapéutico ap6s faléncia da intervencao farmacologica e dos mecanismos rigorosos
de evicdo ambiental, uma vez que apesar de aparentes beneficios ha que pesar certas
reacOes adversas e inconvenientes. No entanto, ndo existem estudos comparando a

terapéutica farmacolégica e imunoterapia.*

A imunoterapia considera-se benéfica para a Asma e Rinite alérgica, porém as
respetivas guidelines recomendam o seu uso conforme a severidade das doencas
isoladamente. O problema coloca-se quando h& concomitancia de ambas as patologias com
diferentes niveis de severidade no mesmo paciente, pelo que a decisdo de realizacdo de
imunoterapia se deva centrar no doente. Estudo recente conclui que perante doentes
alérgicos aos acaros do pé domestico que apresentem rinite e asma os fatores que devem
ser preponderantes na prescricdo de imunoterapia sdo a severidade da rinite e a idade

jovem. 846

Informacdes do GINA Report de 2012 referem que 0 recurso a imunoterapia para
prevenir o desenvolvimento de asma em criancas com outras doengas atdpicas permanece

em investigacdo, pelo que ndo é uma pratica recomendavel.!

6.4. Abordagens experimentais de imunoterapia

Uma perspetiva efetiva futura sera a elaboracdo de um diagndstico especifico e
prescricdo terapéutica de acordo com o perfil de reatividade ao alergénio de cada paciente.
Isto podera ser conseguido num contexto de imunoterapia subcutanea e sublingual através
de alergénios recombinantes dos acaros do pdé doméstico, produzidos recorrendo a técnicas

de biologia molecular.> Um alergénio recombinante eficaz deve ter a capacidade de ligacdo
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de IgE, de estimulacdo de células T especificas e de inducdo da desgranulagdo dos
basofilos, semelhante ao alergénio natural.> Constituem vantagens dos alergénios
recombinantes a possibilidade de producéo de quantidades ilimitadas de alergénios, com
custos razodveis e com maior estandardizacdo do contetido dos alergénios presentes,’
permitindo a imunizacdo adaptada aos alergénios major a que o paciente é alérgico, com
dosagens mais exatas e adequadas.>®* Outra vantagem potencial destes alergénios é a
hiptese de producéo de variantes com reduzida atividade alérgica, diminuindo o risco de
efeitos adversos e o potencial de anafilaxia durante a imunoterapia subcutanea.>**®! Torna-
se essencial purificar e analisar os alergénios naturais e comparar com 0s recombinantes, o
que torna também possivel a detecdo de reatividade cruzada entre alergénios de diferentes
espécies de 4caros do pé doméstico.® Esta reatividade cruzada explica porque é que muitos
individuos alérgicos tém uma sensibilizacdo a multiplas espécies, como € o caso de Derp e

Der f .2/%

Além disso e relativamente a imunoterapia subcutanea, como as células T tém um
papel dominante na sintese de IgE, os péptidos das celulas T podem ser Uteis nas vacinas,
podendo induzir anergia das células T especificas ao alergénio. Outra hipdtese serdo as
vacinas com alergénios em juncdo com adjuvantes da estimulacdo da via Thl, por exemplo

olL-12.%

Pesquisas no campo da imunoterapia sublingual devem ser desenvolvidas no sentido de
melhoria da técnica de administracdo, tais como uso de formulagdes muco-adesivas que
melhorem o contato do extrato de alergénio com a mucosa oral. Além disso deve
investigar-se a possibilidade de introducdo de adjuvantes capazes de aumentar a resposta
imunoldgica no sentido de aumento de tolerabilidade, como agentes de inducdo da

producéo de IL-10.>
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7. Conclusao

Os dados epidemioldgicos relativos a prevaléncia, mortalidade e custos da asma
consideram-se desanimadores e fortemente alarmantes. A necessidade de a médio prazo se
delinear um plano de intervencdo mais ativo e eficaz no campo do controlo, tratamento e
prevencdo da asma obriga a agir sobre fatores que estdo na origem deste atual flagelo da
sociedade. Muitos cientistas concordam que a par do crescimento da prevaléncia da asma,
também a alergia aos &caros do p6 doméstico tem aumentado.>® Assim se justifica a
pertinéncia do tema Acaros e Asma, abordado de forma sintética mas objetiva neste

trabalho.

Inimeras investigacdes procuram comprovar ou refutar a associacdo entre 0s acaros
do pé doméstico e a asma, pelas possiveis implicacdes clinicas deste pressuposto em
termos de salde plblica.®® Na Gltima década foi concluido que a exposicdo a estes
microrganismos pode desencadear ou ndao asma, atendendo a varios fatores (tipo de
alergénio, idade, via e dose da exposicdo, aliado a uma multiplicidade de fatores
genéticos).?” Deste modo, potenciais interacdes gene-ambiente constituem a etiologia da

sensibilizacdo aos 4caros do p6 doméstico e surgimento de asma alérgica.” 19>

As exacerbacdes da asma estdo entre as causas mais comuns de morbilidade das
criancas e resultam num aumento das despesas de salde na populacdo pediétrica.*’
Constata-se que as criangas com atopia S80 propensas a ter asma com maior severidade.*
Esta suscetibilidade genética é importante, uma vez que provoca uma predisposicédo global
ao desenvolvimento de doenca alérgica e, portanto, co-morbilidade observada em pacientes
que apresentam multipla patologia alérgica (eczema, rinite e asma).?® Estudos concluem
que 60% das criancas sensibilizadas para os acaros do p6 doméstico desenvolvem doenca

alérgica, que inclui eczema, rinite ou asma aos 4 anos de idade."** A concomitancia de
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rinite alérgica com asma tem sido associada a custos mais elevados com cuidados de satde
em doentes asmaticos.?’ Estes motivos justificam a necessidade de controlo da patologia
sobretudo em criangas com historial familiar de atopia ou que apresentem
dermatite/eczema atopico com possivel evolugdo para sintomas respiratérios, como rinite e

asma, processo definido como marcha atépica.*®*%%!

Os é&caros domésticos constituem a principal fonte de alergénios do p6 das

Casas1l4,22,38,39,52,53

sendo as espécies Der p, Der f e Eur m particularmente importantes nas
doencas alérgicas e predominantes em casas europeias.>?*"**** Evidéncias sugerem que
mais importante que a variagdo sazonal dos acaros é a relagdo destes com a variabilidade
das habitacbes onde as pessoas vivem, que se correlaciona com a morbilidade da
asma.®>*®3" Novas opc6es terapéuticas podem advir de um conhecimento aprofundado da
patogenicidade dos acaros, através do surgimento de inibidores das proteases especificas

dos acaros do pé doméstico, bem como de inibidores das citocinas derivadas do epitélio,

durante a resposta inata.™

A eficacia dos métodos de controlo ambiental dos acaros do p6 doméstico é debatida,
havendo uma diversidade de pontos de vista ao longo do tempo acerca dos beneficios
destas praticas no manuseio da doenca a longo prazo.*® Dados recentes do GINA Report de
2012 realcam que os acaros do po doméstico sdo dificeis de reduzir e impossiveis de
erradicar, pelo que poucas medidas podem ser recomendadas, tendo em conta que o
desenvolvimento da doenca é complexo e incompletamente compreendido, bem como pela
sua eficacia duvidosa.'**?” As guidelines evidenciam que o uso de capas impermeaveis de
revestimento do colchdo, a lavagem da roupa da cama em agua com 55-60°C e a remocao
de tapetes das habitacGes surtem algum efeito na reducdo dos niveis de alergénios, porém
nenhuma acao € considerada efetiva na reducdo dos sintomas de asma no adulto e apenas

um estudo revelou alguma eficacia no uso de capas impermeaveis de revestimento do
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colchdo na reducdo da hiperreatividade da via aérea em criancas.! Nenhuma intervencéo
implementada isoladamente ird adquirir beneficios suficientes para ser efetiva em termos
econdmicos,® pelo que estudos cientificos defendem que perante uma abordagem
multifacetada e personalizada individualmente podem ser obtidos resultados favoraveis na
reducdo dos acaros do pd doméstico e melhoria concomitante da funcdo respiratéria das
criancas com asma, como também uma redugéo dos custos relacionados com a doenca.*? O
uso destes métodos de evic¢do dos acaros do p6 doméstico num contexto de prevencao
primaria de doenca alérgica requer mais investigagdo antes de surgirem conselhos
definitivos em contexto de saude publica.” Em suma, atendendo ao impacto econémico
desta doenca torna-se prudente aprofundar quando e onde a exposi¢ao aos aeroalergéneos
ocorre, como reduzi-la e como identificar os que beneficiam com a reducdo da exposicao.
Torna-se também fundamental desenvolver e testar corretamente a eficacia das
intervencdes preconizadas antes de serem recomendadas aos doentes sem suporte

apropriado por evidéncia clinica.”**

A imunoterapia com extratos de acaros é considerada o Unico tratamento com

113,18,27,29,33,4546.56.61 gandg destinada a causa

potencial de alterar o curso natural da doenca,
da alergia e ndo apenas aos sintomas, o que permite reduzir ou eliminar drasticamente a
reacdo alérgica.>?’ Estudos cientificos concluem que a imunoterapia subcutanea é efetiva

na asma alérgica,®!34>°0°7.6061

porém apresenta reacdes adversas sistémicas, como a
-y mge - - \ . 1'5’46’60’61 Ja - -
possibilidade de anafilaxia, que pode ser ameacadora a vida. Além disso, consiste
num programa de tratamento que requer investimentos significativos, em termos de tempo,
esforco e custos.*® Ja a imunoterapia sublingual é bem tolerada, apresentando um perfil
de seguranca livre de reacdes adversas graves.®* Pode ser administrada em casa e requer
menos idas a0 médico, o que aumenta a compliance.****®® Considera-se eficaz em termos

13,27,46,56,57,61

terapéuticos e preventivos.”®®! Estudos revelam que a imunoterapia sublingual

52



pode reduzir o custo global da rinite alérgica e asma.**®* O GINA Report de 2012
evidencia que a imunoterapia apenas deve ser considerada a nivel terapéutico apds faléncia
da intervencgdo farmacoldgica e dos mecanismos rigorosos de evigdo ambiental. O recurso
a imunoterapia para prevencdo do desenvolvimento de asma em criangas com outras
doencas atépicas permanece em investigacdo, pelo que ndo é uma prética recomendavel.*
Uma perspetiva efetiva futura sera a elaboracdo de um diagndstico especifico e prescrigdo
terapéutica de acordo com o perfil de reatividade ao alergénio de cada paciente, 0o que
poderé ser conseguido através de alergénios recombinantes, no contexto de imunoterapia
subcutanea e sulingual. Podem também ser introduzidos adjuvantes capazes de aumentar a
resposta imunolégica no sentido de aumento de tolerabilidade.’®®* Além disso e
relativamente a imunoterapia sublingual devem ser desenvolvidos campos de pesquisa no
sentido de melhoria da técnica de administracdo, tais como uso de formulagdes muco-

adesivas que melhorem o contato do extrato de alergénio com a mucosa oral.*®
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8. Anexo1l

Category of evidence

la:

1b:
la:
o
n:

Iv:

Evidence for meta-analysis of randomized controlled trials

Evidence from at least one randomized controlled trial

Evidence from at least one controlled study without randomization

Evidence from at least one other type of quasi-experimental study

Evidence from non-experimental descriptive studies, such as comparative
studies, correlation studies, and case-control studies

Evidence from expert committee reports or opinions or clinical experience of
respected authorities, or both

Strength of recommendation

A

B:

C:

Directly based on category | evidence

Directly based on category Il evidence or extrapolated recommendation from
category | evidence

Directly based on category Ill evidence or extrapolated recommendation from
category | or Il evidence

Directly based on category IV evidence or extrapolated recommendation from
category I, Il, or Il evidence

Esquemas de classificacdo de demonstracdes de evidéncia.*®

Fonte: Rosenfeld L, Chew GL, Rudd R, et al (2011) Are Building Level

Characteristics Associated with Indoor Allergens in the Household? Journal of Urban

Health: Bulletin of the New York Academy of Medicine 88: 14-24.
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