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RESUMO

Os acaros do p6 da casa sdo os principais alergénios
envolvidos na sensibilizacio da populacio portuguesa
e estao presentes em elevadas concentracdes nas
habitacdoes de doentes com alergia respiratéria
residentes na nossa area geografica. Neste trabalho foi
nosso objectivo avaliar a relacio existente entre as
variagdes sazonais da exposicao alergénica aos acaros
do p6 da casa e a gravidade da doenca asmatica.

Assim, incluimos 20 doentes asmaticos, dos quais
16 (com idade média de 27,1+8,7 anos) completaram o
estudo, exclusivamente sensibilizados aos acaros e
residentes numa area urbana. Estes doentes foram
avaliados ao longo de um ano, efectuando em cada
uma das quatro estacdes o estudo da funcio respiratoria
e da hiperreactividade bronquica, a quantificacio de
cosinofilos, IgE total e IgE especifica para o
Dermatophagoides. pteronyssinus e Dermatophagoides
farinae, bem como a determinacio dos niveis de
alergénios dos acaros (Der p 1 e Der 2) existentes nas
suas habitacdes.

VerificAmos que existe uma importante variacio
sazonal nos niveis destes alergénios, registando-se o
pico maximo de exposi¢cio no Outono (Der p 1: 20,0+
+36,1ug/g; Der 2: 9,4+14,4ug/g), com diferencas
significativas relativamente as médias verificadas nas
restantes estacoes do ano. Na analise dos parametros
dos débitos expiratérios verificAmos que o Outono e
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em menor escala o Inverno, sdo as estacdes onde se
registam médias significativamente mais baixas do
DEMI matinal, DEMI médio, VEMS, CVF e
DEMM ,__.,.. A variabilidade do DEMI (33,0£13,0%)
ea hiperreactividade bronquica (PC, M: 0,42+0,25mg/
/ml) sao significativamente mais acentuadas no Outono
em relacio as restantes estag¢des. VerificAmos a
existéncia de uma correlacao estatisticamente
significativa entre os niveis de Der p 1 e Der 2 com a
variabilidade do DEMI (Der p 1: r=0,40 p=0,01; Der 2:
r=0,42 p=0,01) e uma correlagiio inversacomo PC, M
(Der p 1: r=-0,28 p=0,02; Der 2: r=-0,33 p=0,007).
Relativamente aos parametros laboratoriais nao
encontramos variacdes sazonais importantes das
médias do numero de eosinoéfilos e do valor da IgE
total. Quando analizimos os doseamentos da IgE
especifica para o D. pteronyssinus e D. farinae, verifi-
camos que apesar de existir uma tendéncia para as
médias mais elevadas se registarem no Outono, no se
verificam diferencas com significado estatistico na
comparacio com as restantes estacdes do ano.

Em conclusio, verificAmos que os doentes asmaticos
sensibilizados aos acaros estiao sujeitos a importantes
variacdes sazonais da exposicao a estes alergénios. Por
outro lado, verifica-se que existe uma relacio directa
entre as variacoes sazonais da exposicao aos alergénios
dos acaros e a actividade clinica da asma bronquica
(avaliada pelo DEMI, funcio pulmonar e hiperreacti-
vidade bronquica) e, em menor grau, com os niveis
séricos da IgE especifica. A reducao dos niveis de
acaros no ambiente doméstico através das medidas de
evic¢do deve ser divulgada e incentivada em todos os
doentes sensibilizados, particularmente nas estacoes
de maior exposicido alergénica, representando uma
importante arma terapéutica que niao deve ser
esquecida no combate a doenca alérgica.

Palavras-chave: acaros do p6 da casa, exposicao
alergénica, variacdo sazonal, gravidade da asma.
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SUMMARY

House dust mites (HDM) are the major allergens
involvedin the sensitization of the portuguese population
and high levels of these allergens are present in the
homes of our mite allergic patients. In this paper it was
our aimto evaluatethe relationship between the seasonal
variations of mite allergen exposure and the severity of
asthma in patients allergic to these allergens.

We included 20 asthmatics exclusively sensitized to
HDM and resident in a urban area. Sixteen patients
(mean age 27,1+8,7 years old) concluded this study.
These patients were evaluated throughout the year,
doing in each season a spirometry and a methacoline
test, as well as peripheral blood eosinophils, total and
specific IgE to Dermatophagoides pteronyssinus and
Dermatophagoides farinae. The exposure to mite
allergens (Der p 1 and Der 2) was also evaluated in each
season.

We found significant seasonal variations of mite
allergen exposure. The maximum level is reached in
Autumn (Derp 1: 20,0+36,1ug/g; Der 2: 9,4+14,41g/g)
with statistical significant differences in relation to
otherseasons. Therespiratory parameters (PEFR, FEV1,
FVC and F ) were significantly lower in Autumn
and to a less degree in the Winter. The PEF R variability
and the hiperreativity to methacoline were significantly
higher in the Autumn. We also observed a significant
correlation between Der p 1 and PEFR variability (Der
p 1:r=0,40p=0,01; Der 2: r=0,42 p=0,01) and an inverse
correlation with the PC,M (Der p 1: r=-0,28 p=0,02;
Der 2: r=-0,33 p=0,007). Eosinophils and total IgE had
no significant seasonal variations while specific IgE
showed higher values in the Autumn and Winter, but
with no significant differences to the other seasons.

In conclusion, mite allergic asthmatic patients have
significant seasonal variations of the exposure to mite
allergens. In these patients exposed to high levels of mite
allergens we observed a direct relationship between the
seasonal variations of mite exposure and the clinical
activity of asthma (evaluated through PEFR, spirometry
and methacoline test) and to a lower degree with specific
IgE. The reduction of mite allergens in the domestic
environment, particularly in seasons with high allergen
exposure, should be stimulated and recommended to all
sensitized patients and represents an important tool in
the treatment of allergic patients.

Key-words: house dust mites, allergen exposure,
seasonal variations, asthma severity.

INTRODUCAO

Os acaros do pd da casa sdo a principal causa de
doenca alérgica respiratdria nos paises ocidentais.' Estes
alergénios sdo também os principais responsaveis pela
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sensibiliza¢do da populagdo portuguesa? podendo atingir
0s 75% da populagdo atdpica residente em areas urbanas.’

A variagdo da exposi¢do alergénica pode condicionar
a expressdo clinica da asma bronquica. Com efeito, a
reducdo significativa da exposicdo aos acaros do pd da
casa, como por exemplo num meio hospitalar ou em zonas
deelevadaaltitude, ¢ acompanhada de uma franca melhoria
da fungdo respiratoria e de uma significativa diminuigdo
da hiperreactividade bronquica em doentes asmaticos
alérgicos aos acaros.*-¢ Alguns métodos de evicg¢do sdo
também eficazes na reducdo dos sintomas de asma, da
inflamagédo e da hiperreactividade bronquica.? Por outro
lado, os testes de provocacdo bronquica especificos
condicionam de forma inequivoca um aumento da
hiperreactividade bronquica e da inflamagdo bronquica
eosinofilica.”® Contudo, os estudos realizados no ambiente
doméstico avaliando a relacdo entre a exposi¢do aos
acaros do pd da casa e a actividade clinica da asma
bronquica tém apresentado resultados divergentes.’

Varias explicagdes sdo possiveis para esta situagdo.
Por um lado, a exposigdo aos alergénios dos acaros no
ambiente doméstico ndo apresenta a elevada variabilidade
observada para os alergénios do exterior, como por
exemplo os poélens, o que dificulta a percepg¢ao da sua
relagdo com variaveis clinicas, laboratoriais ou funcionais
respiratorias da doenca asmatica. Existem também diversos
factores que podem potenciar a acgdo dos alergénios dos
acaros a nivel das vias aéreas e interferir desta forma na
compreensdo da relagdo entre a exposicdo alergénica ¢ a
clinica da asma bronquica. Sdo exemplos a exposigdo ¢
poli-sensibilizacdo a outros alergénios de origem
doméstica (por exemplo o cdo, gato ¢ a barata)'®!'' a
exposi¢do a endotoxinas,'? ao fumo do cigarro® e a
particulas provenientes da combusto "diesel" de veiculos
automoveis,'* " bem como as infec¢des respiratorias. ' ¢

Assim, em areas geograficas onde os acaros sdo os
principais alergénios envolvidos na sensibilizagdo da
populagido e elevados niveis destes alergénios estdo
presentes no interior das habitagoes,'” torna-se fundamental
avaliararepercussdo desta exposicdo alergénicana doenca
alérgica respiratoria.

Neste estudo, fomos investigar a variagdo da exposicao
aos alergénios dos acaros do p6 da casa (Der p 1 e Der 2)
ao longo do ano, a sua relacdo com a actividade clinica da
asma bronquica (avaliada pelo débito expiratorio maximo
instantaneo, espirometria ¢ prova de metacolina) ¢ a
intensidade da sensibilizagdo alergénica (quantificagdo
de eosinofilos, doseamento de IgE total e de IgE especifica
para o Dermatophagoides pteronyssinus ¢ Dermato-
phagoides farinae).

MATERIAL E METODOS

a) Doentes

Os doentes foram recrutados numa consulta externa
hospitalar de Imunoalergologia e incluidos neste estudo
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combasenos seguintes critérios: 1) diagnostico confirmado
de asma e classificada como persistente ligeira ou
moderada, de acordo com as normas do GINA'® 2) medi-
cados s6 com broncodilatadores de curta duragdo e
corticosterdides inalados 3) sensibilizacdo exclusiva aos
acaros do p6 da casa ¢ com doseamento de IgE especifica
para o D. pteronyssinus e D. farinae > 3,5 kU /L (classe
IIT) 4) residéncia em area urbana.

Foram excluidos os doentes com: 1) sinusite ou outra
doenga pulmonar 2) alteragdo da medicagdo anti-asmatica
ou uso de corticoterapia sistémica nos Ultimos 3 meses 3)
infecgdes respiratorias nas ultimas 8 semanas 4) habitos
tabagicos ou conviventes fumadores 5) animais domésticos
no interior das suas habitagdes e quartos alcatifados.

b) Desenho do estudo

Foram avaliados 250 doentes asmaticos que tinham
sido observados numa primeira consulta durante os 6
meses que antecederam o inicio do estudo. Destes, foram
seleccionados 20 doentes que cumpriam os critérios de
inclusao, tendo 16 concluido o estudo.

Em cada uma das quatro esta¢des do ano os doentes
eram observados, entregavam o registo do Débito Expira-
torio Maximo Instantaneo (DEMI), efectuavam espiro-
metria e prova de metacolina. Era igualmente realizada a
colheita de amostras de sangue venoso para quantificagdo
dos eosinoéfilos e determinagdo da IgE total e IgE especifica.
Em cada estacdo eram também recolhidas amostras de p6
no quarto do doente com vista a quantificagdo dos
alergénios dos acaros (Fig 1).

Grupo de 250 doentes asmaticos avaliados
numa 12 consulta
nos 6 meses antes do inicio do estudo

20 doentes seleccionados

Outono ‘ ‘ Inverno ‘ ‘ Primavera ‘ ‘ Verao ‘

- consulta - consulta - consulta - consulta

- registo DEMI - registo DEMI - registo DEMI - registo DEMI

- espirometria - espirometria - espirometria - espirometria

- metacolina - metacolina - metacolina - metacolina

- colheita sangue venoso | |- colheita sangue venoso | |- colheita sangue venoso| |- colheita sangue venoso
- colheita de pd da casa | |- colheita de pd dacasa | |- colheita de pé dacasa | |- colheita de pd da casa

Figura I - Desenho do estudo. Os doentes e o seu ambiente doméstico foram
avaliados do mesmo modo em quatro pontos diferentes ao longo de um ano,
coincidindo com as diferentes estagoes do ano

VOLUME 9 - NUMERO 4

c¢) Testes cutineos, quantificacdo de eosindfilos e
determinacgdo de IgE total e especifica

Todos os doentes incluidos no estudo efectuaram
testes cutaneos por picada (lanceta Bayer—DHS®,
Newbury, Gra-Bretanha) utilizando uma bateria de 22
alergénios ambienciais (ALK-Abell6®, Madrid, Espanha).
O extracto de D. pteronyssinus e D. farinae utilizados
possuem uma actividade biologica de 100 BU/ml, contendo
40ug/mldeDerp 1 e¢20ug/mlde Der2. Foram considerados
positivos diametros de papulas maiores do que 3mm, na
auséncia de positividade para o controlo negativo.

Em cada estagdo foram recolhidas amostras de sangue
venoso para contagem de eosindfilos (determinacado pelo
auto-analizador Coulter STKS®), determinagdo de IgE
total (Pharmacia UniCAP-System®™) e IgE especificas
para D. pteronyssinus ¢ D. farinae (Pharmacia UniCAP-
-System®).

d) Avaliacio do DEMI

Foram fornecidos diarios de registo e um Peak Flow
Meter (Clement Clark International Ltd., Essex, U.K.) a
todos os doentes. Foram instruidos a efectuar em cada
uma das estagdes do ano, uma avaliagdio do DEMI ao
levantar e ao deitar durante 15 dias consecutivos, antes de
efectuarem amedicagao anti-asmatica e registando sempre
amelhorde 3 tentativas. Os parametros do DEMI avaliados
incluiram o DEMImatinal, o DEMImédio e a variabilidade
média do DEMI (DEMI mais elevado — DEMI mais
baixo/DEMI médio x 100).

e) Espirometria e avaliacdo da hiperreactividade
bréonquica

Em cada uma das quatro avaliagdes sazonais foi
efectuada uma espirometria (Microlab 3300%) a todos os
doentes, considerando sempre a melhor de 3 tentativas.
Os débitos expiratorios analizados foram a Capacidade
Vital For¢ada (CVF), Volume Expiratério Maximo no
1°Segundo (VEMS) e Débito Expiratério Maximo Médio
(DEMM,, _,,.), quer em valores absolutos quer em valores
percentuais relativos ao previsto para cada doente.

A avaliagdo da hiperreactividade bronquica foi
realizada através da prova de metacolina segundo o método
de Cockroft."” Todos os doentes incluidos no estudo
apresentavam um VEMS de pelo menos 65%. Nesta
prova foi utilizado cloreto de metacolina liofilizada a
6,4% (Lofarma Allergeni®, Mildo, Italia), tendo-se
procedido a sua reconstituicdo com agua destilada, de
forma a obter uma concentracao de metacolina de 16 mg/
/ml. Utilizando um nebulizador atomizador N, com 2 ml
de solug@o no copo nebulizador e um fluxo de ar de 71/mn,
fazem-se inalagdes sequenciais de metacolina, em
concentragdes crescentes, em progressao geométrica de
0,03 até aos 16mg/ml, administradas com intervalos de
5 minutos. A determinagdo do VEMS ¢ realizada 30 e
90 segundos apos o fim de cada nebulizagdo. A prova ¢é
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suspensa quando se obtém uma queda de VEMS >a 20%
do valor mais baixo obtido ap6s uma inalagdo inicial com
uma solu¢do salina isotonica, sendo o PC M calculado a
partir de uma curva dose-resposta.

f) Colheita do po e quantificacio dos alergénios

Em cada estag@o um técnico deslocou-se a casa dos
doentes para recolha de amostras de po6 utilizando um
aspirador de 1200W e filtro duplo (Nilfisk GM 80%).
Os doentes foram avisados para ndo fazerem a limpeza do
quarto na semana que antecedeu cada colheita. A recolha
de cada amostra foi sempre efectuada durante a mesma
semana em que o doente era observado em consulta.

As amostras de po foram recolhidas no colchdo,
aspirando cuidadosamente (1m%*2min) a sua superficie
superior e inferior, bem como a area por baixo e a volta da
cama. Terminado o processo de colheita as amostras
foram retiradas do aspirador, guardadas dentro de uma
bolsa de plastico e armazenadas a temperatura de -4°C até
ao seu processamento nos laboratorios da ALK-Abello
em Madrid.

Foi efectuada a filtragem das amostras através de uma
malha com orificios de 300ug para obteng¢do de poeira
fina. Seguidamente procedeu-se a extraccao de 3 mg de
poeira fina em 20 ml de uma solu¢do salina tamponada
(15% p/v). com agitagdo magnética durante 90 mn a 4°C.
Apds a centrifugacdo a 12 000 rpm durante 5 mn e
filtragem por filtro de 0,45 _m (Milipore Flow Rate, Flow
Laboratories, Germany®) seguiu-se a realizagdo do
imunoensaio.

A determinagdo de Der p 1 e Der 2 foram efectuadas
respectivamente por ELISA em fase s6lida e por RIA,
utilizando o anticorpo monoclonal especifico Pt 1513
para o Der p 1 e o CLB-DpX para o Der 2 (20,21).
Os niveis de alergénios sdo expressos em ug/g de po,
situando-se o limiar de detecg¢@o nos 0,01 ug.

g) Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada através do programa
SPSS (versdo 7.0, Chicago, I1l, USA). Os resultados sido
expressos em média = desvio padrio.

O teste de Wilcoxon foi utilizado na comparagao entre
médias das varidveis, enquanto a correlagio entre elas foi
efectuada pelo teste de Spearman. Foi considerado com
significado estatistico um p<0,05.

RESULTADOS

a) Caracteristicas dos doentes

Foram seleccionados 20 doentes que reuniam as
condigdes de inclusdo neste estudo. No entanto, dois deles
tiveram durante o estudo infecgdes respiratorias com
exacerbagdes graves da asma bronquica o que motivou a
sua exclusdo, enquanto outros dois o abandonaram por
sua iniciativa. Concluiram assim o estudo 16 doentes
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(12 do sexo feminino e 4 do sexo masculino, com idade
média de 27,1+8,7 anos) e com uma duragdo média de
doencga asmatica de 3,6+3,1 anos.

Os 16 doentes estiveram medicados ao longo de todo
oestudo com corticoterapia inalatdria, cujas doses variaram
entre os 400 e os 1200ug/dia de budesonido. Nenhum
deles efectuou outro tipo de terapéutica anti-asmatica,
nomeadamente corticosteroides sistémicos, 32 agonistas
de longa duragdo, anti-leucotrienos, anti-colinérgicos,
cromoglicato de sodio ou teofilinas.

Todos os doentes estavam simultaneamente
sensibilizados ao D. pteronyssinus e D. farinae, de acordo
com os resultados dos testes cutaneos e o doseamento de
IgE especifica para estes dois acaros.

Os doentes apresentaram ao longo do estudo, valores
de VEMS sempre superiores a 65% do valor previsto.
A presenga de hiperreactividade bronquica inespecifica
foi detectada em todos os doentes pela positividade da
prova de metacolina.

b) Exposicdo aos alergénios dos dcaros do po da casa
A analise das amostras recolhidas nas quatro estagdes
do ano demonstrou importantes variagdes sazonais na
concentracdo de Der p 1 e Der 2 (Fig. 2). O pico maximo
de exposi¢do ¢ observado no Outono (Der p 1: 20,0+
+36,1ug/g; Der 2: 9,4+14,4ug/g) seguido do Inverno
(Derp 1:12,9+26,4ug/g ; Der2:5,5+10,5ug/g), existindo
uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,01) entre
estas duas estacdes relativamente aos niveis destes dois
alergénios. O Verdo ¢ a estacdo onde se verifica a
concentracdo alergénica mais baixa (Derp 1:6,9+13,3ug/
/g; Der 2: 3,2+6,9ug/g) correspondendo praticamente a
um ter¢o e metade das concentragdes registadas
respectivamente no Outono e Inverno (Fig. 2).

25

. —m-Derp 1
20 + —o—Der 2
3 154 -
Ry
=]
= 10 - *
*x Frx
*k
57 lal *ok
0 T T
Outono Inverno  Primavera Verao

Figura 2 - Variagdo sazonal da exposi¢do aos alergénios dos dcaros do pé da
casa . E no Outono que se regista a maior intensidade de exposi¢ao ao Der p 1
e Der 2, verificando-se diferencas estatisticamente significativas nas médias destes
alergénios (ug/g de po ) relativamente as restantes estagées do ano

M p=0,01; 0/I0 p<0,001; 0/0 p=0,01)

¢) Pardmetros do DEMI

Também a nivel dos parametros analizados do DEMI
seobservaaexisténciadeumaimportante variagdo sazonal.
O DEMI médio e o DEMI matinal apresentam valores
mais baixos no Outono (respectivamente 368,0+68,5 ¢

REV. PORT. IMUNOALERGOL - JANEIRO / MARCO /2002



335,3+£79,0 L/min) ¢ Inverno (378,7+64,1 ¢ 368,6+68,2
L/min), comparativamente aos registados na Primavera
(431,1+108,0 e 426,8+85,2 L/min p n s) e Verdo
(446,8+113,1 e 440,0 e 98,8 L/min, p=0,02) (Fig. 3).

Relativamente a variabilidade do DEMI, constatdmos
também que ela foi significativamente mais acentuada no
Outono (33,0+13,0%), quando comparada com o Inverno
(21,7%9,7%, p=0,01), Primavera (12,8+4,8%, p<0,001) e
Verao (11,8+3,9%, p<0,001) (Fig. 3).

500 35
450 |
130 =
400 + <
_ 350 T25 2
z a
£ 3007 Lo w
2 2501 <
Z 2001 T3
8 1501 Lo 2
100+ . E
50 4
04 0

Outono Inverno Primavera Verao

‘ mmm DEMI médio DEMI matinal  —@— Variabilidade DEMI ‘

Figura 3 - Variagdo sazonal dos débitos expiratorios (DEMI). No Outono e Inverno
verificam-se valores significativamente mais baixos do DEMI médio e DEMI
matinal em relagdo aos registados no Verdao (O/  p=0,02). A variabilidade do
DEMI é significativamente mais acentuada no Outono comparativamente as outras
trés estagoes (U/10  p=0,01; O/0  p<0,001)

d) Espirometria e hiperreactividade bronquica

As variaveis respeitantes a avaliagdo espirométrica
(VEMS,CVF,DEMM,, _, ), apresentam valores absolutos
e percentuais em relacdo ao previsto, mais baixos no
Outono ¢ Inverno traduzindo uma deterioragao da fungdo
respiratoria nestes meses do ano (Fig. 4). Existem
diferengas estatisticamente significativas entre algumas
destas variaveis quando comparamos os valores
observados nas diferentes estacoes.

Verao A 938 A 87,2
A
1 ] ] H ]
1 1 ' ' 1
1 ] ' ' ]
1 ] ' ' ]
1 1 ' ' 1
.
Primavera ; 85,1
:
'
'
|
'
Inverno 1 80,5
'
'
'
i
\
Outono 89,1 5 77,7
T
Z CVF = VEMS DEMM, 75, ‘

Figura 4 - Variagdo das médias dos valores percentuais em relagdo ao previsto
da Capacidade Vital For¢ada (CVF), Volume Expiratorio Maximo no 1° Segundo
(VEMS) e Débito Expiratorio Maximo Médio (DEMMs_750,) ao longo do ano.
O Outono e em menor escala o Inverno, sdo as estagées onde se registam valores
significativamente mais baixos dos valores espirométricos
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Também constatamos que a hiperreactividade
bronquica era significativamente mais acentuada no
Outono (PC, M: 0,4+0,2mg/ml), em relagdo ao Inverno
(PC,M: 0,7+0,5mg/ml; p=0,01), Primavera (PC,M:
1,5+0,9mg/ml, p<0,001) e Verdo (PC, M: 2,1+0,9mg/ml,
p<0,001) (Fig. 5).

3,0
p<0,001

25
p<0,001
2,0 —_1

PCyM
(mg/ml)
1,5

1,0 —_—

0,5 I 1

0,0

outono inverno primavera verao

Figura 5 - Variagdo anual da hiperreactividade bronquica (PCyyM). O Outono

é a estag¢do onde se regista maior hiperreactividade bronquica, verificando-se

diferencas estatisticamente significativas da média do PC>yM em comparagdo
com as outras estagoes do ano

e) Pardametros laboratoriais

Nao se observaram diferencas significativas na
variagdo do numero de eosindfilos ao longo do ano
(Outono: 331,3+136,6; Inverno: 443,4+229,0; Primavera:
385,3+160,0 e Verdo: 430,0+293,9/mm?; p n s).

Relativamente a IgE total também ndo foram
observadas variagdes sazonais importantes na sua
quantificagdo. Os valores verificados nas 4 estagdoes ndo
apresentam diferengas significativas entre si (Outono:
643,1+927,6; Inverno: 576,4+659,7; Primavera: 552,7+
+799,2 e Verao: 609,8+814,9 kU/L; pns)
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Figura 6 - Variagdo ao longo do ano das médias dos nimeros de eosindfilos
(x mm-3), do valor da IgE total (KU/L) e das IgE especificas para o
D. pteronyssinus (DP) e D. farinae (DF) (KU4/L)
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Quando analizamos os doseamentos de IgE especifica
para o D. pteronyssinus ¢ D. farinae, verificamos que
apesar de existir uma tendéncia para os valores mais
elevados se registarem no Outono (IgE D. Pter: 49,01+
£38,7, D. far: 37,1£38,5 kU,/L), ndo se verificaram
diferencas com significado estatistico na comparagdo
com as restantes estagdes do ano {(Inverno - IgE D. Pter:
44,8+37,2; D. far: 35,3+38,2 kU /L; p ns), (Primavera -
-IgE D. Pter: 45,6+40,3; D. far: 34,8+39,0kU,/L; pns),
(Verao - IgE D. Pter: 43,8+36,4; D. far: 35,2+39,3
kU,/L; pns)} (Fig. 6).

P Relacgdo entre a exposicio aos alergénios dos dcaros
e as diferentes varidveis analizadas

Relativamente ao estudo da relagdo entre os niveis de
Derp 1 e Der 2, com as diferentes variaveis, verificamos
a existéncia de uma correlacdo estatisticamente
significativa entre os niveis destes alergénios com a
variabilidade do DEMI (Der p 1: r=0,4 p=0,01; Der 2:
1=0,42 p=0,01) e uma correlagdo inversa com o PC, M
(Derp 1:1=-0,2 p=0,02; Der 2: r=-0,3 p=0,007) (Fig. 7).
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Figura 7- Correlagdo entre os niveis de Der p 1 com a variabilidade do
DEMI e com o PCoyM
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Por outro lado, confirmamos tal como em trabalhos
anteriores,!” a existéncia de uma correlagdo muito
significativa entre os niveis de Der p 1 e Der 2 (1=0,9
p<0,001).

DISCUSSAO

Neste trabalho, o principal objectivo foi o de avaliar a
relacdo existente entre as variagdes sazonais da exposicao
alergénica aos acaros do p6 da casa ¢ a gravidade da
doenga asmatica, numa area geografica onde existe uma
elevada exposicdo e sensibilizagdo aos acaros do po da
casa.> '7 Para este efeito foi desenhado um estudo
longitudinal com avaliagdes seriadas ao longo do ano,
coincidentes com as diferentes estagdes, que incluiu a
medigdo dos niveis de alergénios presentes no interior das
habitagdes dos doentes e parametros representativos da
actividade clinica dadoenga asmatica (avaliagdo funcional
respiratoria, estudo da hiperreactividade bronquica e da
sensibilizagdo alergénica).

Selecciondmos um grupo de doentes com asma
persistente ligeira/moderada e recentemente diagnosticada,
com o objectivo de termos um grupo representativo das
formas mais comuns de asma. Com o intuito de estudar
uma populagdo o mais homogénea possivel e com doenga
asmatica controlada, todos os doentes incluidos no nosso
estudo estavam medicados com doses estabilizadas de
corticoterapia inalatéria (que nfo ultrapassaram em
nenhum caso os 1200ug/dia de budesonido) ¢ ndo tinham
sido sujeitos a alteragdes recentes da sua terapéutica anti-
asmatica. Por outro lado, os doentes seleccionados ndo
tinham tido infec¢des respiratdrias recentes e no decurso
deste estudo, ndo foram registados episddios infecciosos
nos dezasseis doentes que completaram o protocolo (dois
doentes foram for¢ados a abandonar o estudo por terem
tido infecgdes respiratorias com exacerbagdo dasuaasma).

Para anular a possibilidade da exposigdo a outros
alergénios poderem interferir com este estudo, apenas
consideramos os doentes asmaticos exclusivamente
sensibilizados aos acaros do p6 da casa (D. pteronyssinus
e/oufarinae). Também, no sentido de anular outros factores
que contribuissem para o agravamento da doenga asmatica,
excluimos doentes fumadores, com conviventes fumadores
ou com animais domésticos no interior das habitagdes.
Os doentes que viviam em casas com quartos alcatifados,
foram também excluidos do estudo, com o objectivo de
anular um importante reservatdrio de acaros que poderia
criar discrepancias no estudo comparativo com os outros
doentes que ndo tivessem quartos alcatifados.

Uma das principais conclusdes deste estudo refere-se
a importante variagdo que os niveis de alergénios dos
acaros apresentam ao longo do ano nanossa area geografica
(Fig 2). O Outono ¢ a estagdo onde se regista o pico
maximo de exposicdo, suplantando qualquer uma das
outras estagdes, inclusivamente o Inverno, com diferengas
estatisticamente significativas. Apesar dos niveis de
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humidade relativa serem semelhantes nestas duas
estacdes,!” as temperaturas mais amenas que se registam
durante o Outono em comparacdo com o Inverno, podem
favorecer a proliferagdo dos acaros atendendo as
caracteristicas da familia Pyrogliphydae.*> O Veréo é, por
outro lado, aaltura do ano onde verificamos os niveis mais
baixos destes dois alergénios (Fig. 2), o que contrasta com
algumas areas geograficas onde a exposigao alergénica,
sendo também elevada, é praticamente constante ao longo
do ano, sem varia¢des sazonais significativas.” >

Até ha bem pouco tempo, existiu alguma controvérsia
acerca do método que melhor avaliaria a exposicao aos
alergénios dos acaros: doseamento dos alergénios "em
suspensao" versus poeira doméstica. Parece claro
actualmente, que dadas as caracteristicas aero-dindmicas
das particulas dos alergénios dos acaros, as suas
concentragdes "em suspensdo” seriam muito baixas e
excessivamente dependentes dos movimentos de agitagao
dos locais onde se encontram depositadas, ao contrario do
que acontece com outros alergénios domésticos, como
por exemplo os do gato."? Assim, a quase totalidade dos
estudos, tal como o nosso, procede a quantificagdo dos
alergénios dos acaros na poeira doméstica recolhida na
cama e quarto do doente, e considera desta forma, que os
niveis assim encontrados representam um indicador fiavel
de exposicdo aos acaros.’

Na avaliacdo da exposi¢@o aos dcaros, quantificamos
os alergénios major Der p 1 e Der 2 porque sao, entre nos,
os alergénios mais representativos desta exposi¢ao e ndo
incluimos o Der f | porque se trata de um alergénio
praticamente inexistente no nosso meio."”

Os parametros do DEMI (DEMI médio e DEMI
matinal) e da avaliacdo espirométrica (VEMS, CVF,
DEMM,, ., ) registaram os seus valores mais baixos no
Outono e Inverno (Figs. 3 e 4). Por outro lado, a
variabilidade do DEMI e a hiperreactividade bronquica
foram significativamente mais acentuados no Outono,
comparativamente as restantes estacdes do ano (Figs. 3 e
5). No seu conjunto estes dados indicam que ¢ no Outono
e, em menor escala no Inverno, que se verificam os
valores mais baixos da fun¢do respiratoria e de maior
labilidade brénquica, traduzindo uma degradagdo da
funcao respiratoria neste periodo e uma maior severidade
da doenga asmatica. Pelo contrario, é na Primavera e
Verao que se registam os melhores débitos expiratorios e
menor hiperreactividade bronquica (Figs. 3 e 5). Desta
forma verifica-se também para estes parametros, uma
importante variagdo sazonal, que acompanha as variagdes
das concentracdes dos alergénios major dos acaros. Esta
observacdo ¢ refor¢ada pela existéncia de uma correlagdo
estatisticamente significativa entre os niveis de Derp 1 e
Der 2 com a variabilidade do DEMI e inversa com o
PC, M (Fig. 7). Assim, os nossos dados revelam que
variacgdes significativas na exposi¢ao alergénica aos dcaros
implicam altera¢des importantes da funcao pulmonar e da
hiperreactividade bronquica. A variacdo sazonal nesta
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exposicao alergénica e o concomitante agravamento da
asma, podera justificar, entre nos, a recomendag@o aos
doentes alérgicos aos acaros de cuidados suplementares
nos meses de Outono, nomeadamente o ajuste da
terapéutica medicamentosa e/ou refor¢co das medidas de
evicgdo.

Tal como ja foi referido anteriormente, a relagao entre
exposic¢ao aos alergénios dos 4caros e severidade da asma
bronquica ndo tem sido encontrada em todos os estudos.
Trabalhos realizados em Israel e Australiando encontraram
uma relagdo significativa entre estes dois aspectos. %
Num destes estudos,” os autores estudaram uma populagao
pediatrica e fizeram a avaliacao da exposicao através da
contagem de acaros, método com algumas limitagdes’ e
que pode ter conduzido a falsas interpretagdes. No outro
trabalho,” praticamente todos os doentes avaliados
estavam expostos a niveis de Der p 1 francamente
superiores a 10ug/g, considerado como o limiar de risco
para o aparecimento de sintomas de asma,’ o que ndo
permitiu aos autores obterem uma conclusao definitiva
acerca desta relagdo. Contudo, estudos igualmente
realizados em populagdes com elevada exposi¢do aos
alergénios dos acaros, comprovaram que a clinica e
severidade da asma bronquica estdo relacionados com os
niveis de acaros presentes no p6 da casa,?*?’ Esta relago,
tal como foi observado nonosso trabalho, é particularmente
evidente em relagdo a variabilidade do DEMI ¢ a
hiperreactividade bronquica.’**' Da mesma forma, van
der Heide e col* sugerem que mesmo pequenas alteragdes
nos niveis de exposi¢ao aos alergénios dos acaros, podem
estar associadas a importantes alteragdes da hiper-
reactividade bronquica. Assim, mesmo que a reducdo dos
niveis de alergénios através dos métodos de evicgdo seja
modesta, o beneficio para o doente podera mesmo assim
ser importante.

Relativamente aos parametros laboratoriais analizados,
verificAmos que os eosinéfilos ndo evidenciaram um
padrao consistente de variagao ao longo do ano (Fig. 6).
No Verao e Inverno registaram-se os valores mais elevados
de eosinodfilos, sem diferengas significativas entre as
diferentes estagdes do ano. E sabido que os eosinofilos
estdo envolvidos no processo inflamatorio das vias aéreas®
e que o seu numero no lavado broncoalveolar e sangue
periférico, tem sido considerado um marcador da
severidade da asma.’* Tanto o nimero de eosindfilos
como seu grau de activacao tém sido influenciados por
variacdes da exposi¢do alergénica dos doentes
sensibilizados.*-3¢ No nosso trabalho estas alteragdes ndo
foram evidenciadas na quantificacao periférica do nimero
de eosinodfilos, o que poderd ser devido a uma menor
sensibilidade do que, por exemplo, a medicdo de
marcadores de actividade como a ECP.*

O doseamento de IgE total e IgE especifica para
D. pteronyssinus e D. farinae evidenciou alguma variagao
das suas concentrac¢des ao longo do ano. Acompanhando
as variacoes dos niveis de acaros o Outono, e em menor
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escala o Inverno, foram as esta¢cdes do ano onde estas
variaveis analiticas apresentaram os seus valores mais
elevados (Fig. 6). No entanto, ndo se verificaram diferengas
significativas das médias da IgE total e especifica entre as
diferentes estagdes do ano, o que em parte se podera
explicar pelas caracteristicas da populagdo seleccionada,
dado apresentar uma elevada sensibilizagdo aos acaros.
A diminuicdo da IgE total tem sido encontrada noutros
estudos acompanhando a diminui¢do da exposi¢ao aos
acaros.*” Os nossos resultados sugerem que a variagdo da
exposicao alergénica aos acaros condiciona também uma
variagdo na intensidade da sensibiliza¢do alergénica,
avaliada pelo doseamentos da IgE especificas para o
D. pteronyssinus ¢ D. farinae.

A resposta dos doentes sensibilizados a niveis
semelhantes de exposi¢do alergénica pode ser variavel.
Doentes com um grau de sensibilidade idéntico poderdo
apresentar sintomatologia apenas quando sujeitos a
elevados niveis de exposi¢do, enquanto outros, mesmo
com uma exposi¢ao reduzida poderdo desde logo ficar
sintomaticos.*® Desta forma, o limiar de exposi¢do aos
alergénios dos acaros que implica risco de agudizacdo da
asma (>10ug/g) proposto por alguns autores’ tem sido
considerado controverso e progressivamente abandonado,
particularmente em zonas onde a intensidade da exposicao
¢ elevada.”?* No caso do nossos doentes, que estdo igual-
mente sujeitos a elevados niveis de exposi¢ao (a média de
Der p 1 no Outono e Inverno ¢ de respectivamente 20 e
12,9ug/g, francamente superiores ao referido limiar de
risco), a relagdo entre exposicdo e actividade clinica da
doenca asmatica mantém-se. Parece assim existir uma
relacdo directa entre estas duas variaveis, isto ¢, quanto
maior a exposi¢do aos acaros, maior gravidade clinica
apresentam. Este aspecto ndo tem sido descrito em doentes
com elevados indices de exposi¢do aos acaros.

Em conclusio, nos doentes asmaticos sensibilizados
aos acaros e com exposicao elevada aos seus alergénios,
existe uma relagdo directa entre as variacdes sazonais
dessa exposicdo e a actividade clinica das asma bronquica
(avaliadapelo DEMI, fun¢@o pulmonar e hiperreactividade
bronquica) e, em menor grau, com os niveis séricos da IgE
especifica. A reducdo dos niveis de acaros no ambiente
doméstico através de medidas de evicg¢do deve ser
divulgada e incentivada emtodos os doentes sensibilizados,
particularmente nas estagdes de maior exposi¢do
alergénica, representando uma importante arma terapéutica
no combate a doenca alérgica.
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