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RESUMO

Neste trabalho quantificamos os niveis de Der p I,
Der f I, Der II e Lep d I (anticorpos monoclonais
especificos, Abell6 SA) nas amostras de pé das
habitacoes de doentes sensibilizados aos acaros do
poé da casa e estudimos a sua relacio com a
sensibilizacdo aos dcaros, avaliada por testes
cutaneos "prick'' (TCP) e IgE sérica especifica (sIgE).
Incluimos 15 doentes (20 =12 anos) exclusivamente
sensibilizados ao D. pteronyssinus (Dp) e/ou farinae,
comparativamente a um grupo controle constituido
por 14 doentes nio atépicos (27 + 15 anos), todos
portadores de asma e/ourinite. Todas as 29 amostras
continham niveis detectaveis de Der p I e Der II,
verificando-se uma correlacio estatisticamente
significativa entre os dois alergénios (r =0,82
p<0,001), enquanto Der fI e Lep d I eram indetectaveis
em 7 e 38% das amostras respectivamente. Os
doentes sensibilizados aos dcaros apresentavam
relativamente ao grupo controle uma exposicao
significativamente mais elevada ao Der p I (14,5 vs
8,0ug/g, p=0,03), Der II (7,1 vs 3,5ug/g, p=0,02) e
Lep d 1(0,14 vs 0,08ug/g, p=0,02). Niveis de Derp I
>2g/g (risco de sensibilizacdo) e >10lg/g (risco de
crises de asma) estavam presentes respectivamente
em 100 e 60% das habitacdes de doentes
sensibilizados aos acaros. Observamos uma
correlacdo estatisticamente significativa entre a
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exposiciao ao Derp I e asensibilizaciao ao Dp,avaliada
pela drea da papula obtida nos TCP (r=0,62 p=0,03)
e pelos niveis de sIgE (r =0,54 p=0,04). Os nossos
resultados vém reforcar a importincia das medidas
de evic¢iio aos dcaros na doenca alérgica respiratdria,
com o objectivo de prevenir a sensibilizacio entre os
individuos genéticamente predispostos e um melhor
controle da doenca nos que ja se encontram
sensibilizados.

PALAVRA-CHAVE: Acaros do p6 da casa,
niveis de alergénios, exposi¢io, sensibilizac¢io.

SUMMARY

We quantified Der p I, Der f I, Der II and Lep d 1
levels (specific monoclonal antibodies) in house dust
samples of asthmatic and/or rhinitic patients,
comparing 15 patients exclusively sensitized to D.
pteronyssinus (Dp) and/or farinae (mean age 20+12)
to 14 non-atopic patients (27115 years). We also
studied the relationship between exposure to these
allergens and sensitization to mites, defined by skin
"prick" tests (27 mm?) and RAST (=class 2). Derp I
and Der II were present in detectable levels in all the
29 dust samples and a significant correlation was
found between these two allergens (r =0.82 p<0.001).
Der f1and Lep d I were undetectable in 7 and 38% of
the samples and were always present in concentrations
under 21ig/g of dust. Patients sensitized to dust mites
were exposed to significantly higher levels of Der p I
(14.5 vs 8.0ug/g, p=0.04), Der II (7.1 vs 3.5Lig/g,
p=0.02) and Lep d I (0.14 vs 0.08Lig/g, p=0.02) than
patients from the control group. Der p I values
>101ig/g of dust (regarded as increased risk for acute
asthima) were present respectively in 60% and 29% of
the house dust samples from mite atopic and non-
-atopic patients. Levels of Der p I <2ig/g (under the
risk of sensitization) were detected in 36% of the
samples from non-atopic patients and in none of the
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sensitized patients. We also observed a significant
correlation between the magnitude of exposure to
Derp I withthe degree of sensitization to Dp, assessed
both by the wheal area at skin testing (r =0.62 p=0.03)
and by the level of serum specific IgE (r =0.54 p=0.04).
Our results reinforce the capital importance of mite
avoidance measures in the management of allergic
diseases, both to prevent sensitization among the
genetically susceptible persons and the clinical
exacerbations in mite allergic patients.

KEY-WORDS: House dust mites, mite allergen
levels, exposure, sensitization.

INTRODUCAO

Os 4caros do género Dermatophagoides sao desde
h4 muito reconhecidos como a principal fonte de
alergénios domésticos'?, representando em todo o
mundo, uma importante causa de sensibilizag¢do e de
doenca alérgica’.

A quantificagdo dos seus alergénios por
imunoensaios e anticorpos monoclonais, técnica
largamente utilizada dada a sua reproductibilidade,
elevada sensibilidade e especificidade*, veio abrir novas
perspectivas no estudo do ambiente doméstico e
modificou radicalmente o nosso conhecimento sobre o
papel dos alergénios na doenca alérgica respiratdria.
Estudos realizados em diversos paises, vieram definir
indices de exposicdo aos alergénios do Grupo I do
Dermatophagoides, relacionados quer com o risco de
sensibilizacdo em individuos genéticamente
predispostos (>2ug/g de p6), quer com o de crises de
asma (>10ug/g de pd) nos doentes ja sensibilizados™?.
A exposigdo alergénica crénica é também reconhecida
como uma importante causa de inflamacio e de
hiperreactividade bronquica, verificando-se que a
reducdo prolongada desta exposi¢do diminui os
sintomas de asma e a hiperreactividade brénquica
inespecifica®®.

Parece evidente que a prevaléncia das doencas
alérgicas e em particular da asma bronquica tem vindo
a aumentar de uma forma constante em diversos
paises®'2. Apesar das razdes nio se encontrarem ainda
totalmente esclarecidas'®!', alguns autores tém sugerido
que a exposi¢do cada vez mais intensa e prolongada a
alergénios domésticos poderia ser um dos principais
factores envolvidos'. Esta situagio resultaria sobretudo
das modificacdes introduzidas no ambiente doméstico
e do estilo de vida das populagdes, com a criagdo de um
microclima favordvel ao aumento da densidade
alergénical!®2,

Estes aspectos tém despertado o interesse de
numerosos investigadores no estudo da exposi¢do aos
alergénios dos dcaros em diferentes areas geograficas
e nos factores ambienciais que sdo determinantes para
o crescimento da sua populagio.
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Neste trabalho fomos determinar os niveis de
alergénios dos 4caros Dermatophagoides (Der p I,
Der f 1, Der Il) e Lepidoglyphus destructor (Lep d I)
presentes no pé das habita¢des de doentes sensibilizados
aos dcaros do p6 da casa e estudamos a sua relagdo com
o grau de sensibilizagdo aos dcaros, avaliada por testes
cuténeos "prick" e doseamento da IgE sérica especifica.

DOENTES E METODOS

a) Doentes

Neste estudo foram incluidos 15 doentes com asma
e/ou rinite peranuais (9 do sexo feminino e 6 do sexo
masculino, com idade média de 20 + 12 anos),
exclusivamente sensibilizados ao Dermatophagoides
pteronyssinus (Dp) e/ou farinae (Df).

Como critério de sensibiliza¢do consideramos a
obten¢do de uma papula com drea > 7mm? nos testes
cutineos "prick"” e uma IgE sérica especifica para Dp
e/ouDf 20,70 HRU/ml (Hamlet, Alergia e Inmunologia
Abell6 SA), equivalente aum RAST de classe igual ou
superioraZ2. Nostestes cutdneos umabateria de alergénicos
comuns biologicamente estandardizada a qual
associamos um extracto de Lepidoglyphus destructor
(Ld), sendo os extractos de Dp, Df e Ld doseados a
100 BU/ml (Alergia e Inmunologia Abelld, SA).

Como grupo controle, incluimos 14 doentes nio
atopicos (10 do sexo feminino e 5 do sexo masculino,
com idade média de 27 £ 15 anos) também portadores
de asma e/ou rinite.

Todos 0s 29 doentes incluidos neste estudo habitam
na cidade do Porto ou na sua periferia. Esta cidade
caracteriza-se por um clima temperado e himido, com
uma temperatura anual média de 14°C, elevada
pluviosidade (1200 mm/ano) e uma humidade relativa
anual média de 79% (os dados sdo relativos a 1992, ano
em que decorreu este estudo e foram fornecidos pelo
Observatoério Meteriolégico da Serra do Pilar, Vila
Nova de Gaia).

b) Recolha das amostras de pé

A recolha do p6 das habitagdes foi efectuada pelos
préprios doentes durante o més de Abril de 1992, de
acordo com instrugdes verbais e escritas. Utilizaram os
seus aspiradores (cuja poténcia variava entre os 1000 e
1200 W segundo as informagdes técnicas fornecidas
nos aparelhos) providos de um novo saco de papel para
recolha do pé aspirado. As amostras foram recolhidas
do quarto do doente e sala de estar, aspirando durante
2min/m?o colchio, alcatifas, tapetes e sofas. Terminado
o processo de colheita, cada saco de papel contendo as
amostras de pé foi retirado do aspirador e guardado
dentro de umabolsa de plastico, hermeticamente fechada
¢ armazenada a temperatura de -20°C até ao seu
processamento.
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¢) Preparacio das amostras de pé e determinacao
dos niveis de alergénios

Foi efectuada a filtragem das amostras através de
uma malha com orificios de 300um para obtenc¢do de
poeira fina. Seguidamente procedeu-se a extrac¢do de
3 mg de poeira fina em 20 ml de uma solugdo tampao
salina (15%, p/v) com agitacdo magnética durante
90 mm a4°C. Apés centrifugacdo a 12 000 rpm durante
5 mn e filtragem por filtro de 0,45um (Milipore Flow
Rate, Flow Laboratories, Germany) seguiu-se a
realiza¢do do imunoensaio.

A determinacdo dos niveis de Der p I, Der f 1 e
Lep d I foi efectuada por ELISA em fase soélida,
utilizando anticorpos monoclonais especificos: Pt1513
para o Der p I, Fal511 para o Der f I e Le9E4 para o
Lep d I, segundo método descrito anteriormente?"?2. Os
niveis de Der Il foram quantificados por RIA, utilizando
o monoclonal CLB-DpX segundo o método descrito
por Heymann e colaboradores®. As curvas-padrdo
foram obtidas através da utilizacdo do respectivo
alergénio purificado mediante cromatografia e com
concentra¢do previamente determinada por RIA, sendo
os resultados expressos em Llg/g e com o limiar de
deteccdo a siturar-se nos 0,01 pug/g.

Osniveis de alergénios foram classificados de acordo
com um score proposto por Platts-Mills e colaboradores
para os alergénios do Grupo I do Dermatophagoides®

e que neste trabalho foi alargada aos restantes alergénios:
indetectavel (<0,05), baixo (0,05 - 0,20), moderado
(0,21 - 2,00), elevado (2,01 - 10) e muito elevado
(>10ug/g).

d) Analise estatistica

Os resultados sdo expressos em mediana, minimo e
méximo. Nacomparagdo dos niveis de alergénios entre
os dois grupos utilizamos o teste de Mann-Whitney e
no estudo da correlacdo entre varidveis o teste de
Spearman. Foi igualmente utilizado o teste de Qui-
-quadrado no estudo da diferen¢a de distribui¢do dos
niveis de exposi¢do alergénica relacionados com o
risco de sensibilizagdo e crises de asma. Foi considerado
com significado estatistico um p < 0,05.

RESULTADOS

Todas as 29 amostras continham niveis detectaveis
de Derple Derll, verificando-se niveis muito elevados
destes dois alergénios respectivamente em 45% e 28%
das habitagdes (Quadro I). Observamos uma correlacdo
estatisticamente significativa entre os niveis de Derp I e
Der Il (n=29; 1 =0,82 p<0,001) (Fig. 1). Pelo contrario
Der f1e Lep d I, eram indetectdveis respectivamente
em 7 e 38% das amostras e estavam sempre presentes
em concentracdes inferiores a 2ug/g de p6 (Quadro I).
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Fig. 1 - Niveis de Der p I e Der II (ig/g) no p6 das habitacdes de doentes sensibilizados aos dcaros e de
doentes néo atépicos (grupo controle). Todos os doentes sensibilizados aos dcaros do p6 da casa estavam expostos
a niveis de Der p I >2ug/g de pé (risco de sensibilizagdo), enquanto valores >10pg/g (risco de crises de asma)
estavam presentes em 60% das habitagdes. Verificamos uma correlagio estatisticamente significativa entre os

niveis de Der p I e Der II (r=0,82 p<0,001).
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Quadro I - Percentagem das 29 amostras com niveis indetectdveis (<0,05),
baixos (0,05 - 0,20), moderados (0,21 - 2,00), elevados (2,01) - 10,00) e
muito elevados (> 10pg/g de p6) dos alergénios Der p I, Der f I, Der Il e
Lep d I

As amostras de p6 provenientes das habitacdes de
doentes sensibilizados aos 4caros (n=15) apresentavam
em relacdo ao grupo controle (n=14), niveis
significativamente mais elevados de Der p I (14,5;
3,9 - 88,0 versus 8,0; 0,1 - 32,0ug/g: p=0,03), Der II
(7,8; 0,7 - 49,0 versus 3,0; 0,6 - 12,4ug/g: p=0,02 e
Lep d1(0,14;0,01 - 1,00 versus 0,08; 0,01 - 1,00ng/g:
p=0,02) (Fig. 2). Quanto ao Der f I, apesar de se
encontrar em concentra¢cdes mais elevadas nas
habitacdes do doentes sensibilizados, nfo existiam
diferencas estatisticamente significativas em relagio
aos nao atépicos 0,14; 0,05 - 0,4 versus 0,13; 0,01 - 0,9).

Todos os doentes sensibilizados aos 4caros estavam
expostos a niveis de Der p I >2ug/g (risco de
sensibilizagdo), enquanto niveis >10ug/g (risco de crises
de asma) estavam presentes em 60% das habitac¢des
(Fig. 1). No grupo controle niveis <2ug/ge >10ug/g de
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p6 foram encontrados respectivamente em 36% e 29%
das habitacdes (Fig 1). Assim, o nimero de doentes
que se encontravam expostos a niveis de Der p I >2|g/g
(x2=11 p<0,001 e < a 10ug/g (x2=5 p=0,03) era
significativamente diferente entre os doentes
sensibilizados e os ndo atépicos.

Os niveis de Der p I a que os doentes sensibilizados
aos dcaros se encontravam expostos no interior das
suas habitagGes, correlacionaram-se com o grau de
sensibilizac¢do ao D pteronyssinus, avaliado pela drea
da péapula (mm?) obtida nos testes cutineos (n=13;
r=0,62 p=0,03) (Fig. 3) e pelos niveis de IgE sérica
especifica (n=15; r =0,54 p=0,04) (Fig. 4).

DISCUSSAO

Estudos realizados em diversas regides do globo
apontam para que a principal fonte de sensibilizag¢do
ambiencial sejam os alergénios domésticos, estando
implicados neste processo os alergénios que se
encontram em maiores concentracdes dentro das
habitagdes!®. Nos ultimos anos além dos dcaros do
género Dermatophagoides, outros alergénios
igualmente presentes no pé da casa tém vindo a ser
objecto de estudo'®?-?’, Os 4dcaros de armazenamento
podem desempenhar um importante papel nesta
sensibiliza¢do doméstica?®?’, uma vez que mesmo em
areas urbanas e com clima temperado a exposi¢do aos

Der Il

Fig. 2 - Exposic¢éo aos alergénios Der p I e Der II em doentes sensibilizados aos dcaros e ndo atépicos (grupo
controle). Os doentes sensibilizados aos dcaros do p6é da casa apresentavam em relagdo aos doentes do grupo
controle, uma exposi¢do significativamente mais elevada aos alergénios Der p I (mediana 14,5; 3,9 - 88,0 versus
8,0; 0,1 - 32,0pg/g: p=0,03) e Der II (7,8; 0,7 - 49,0 versus 3,0; 0,6 - 12,4ug/g: p=0,02).
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Fig. 3 - Niveis de exposicdo ao Der pI e sensibiliza¢io cutdnea ao D. pteronyssinus. Observamos uma correlagdo
estatisticamente significativa (r,=0,62 p=0,03) entre a exposi¢do ao Der p I (ug/g) e a drea da papula (mm?) obtida
nos testes cutineos "prick" com um extracto de D. pteronyssinus (100 BU/ml; Alergia e Inmunologia Abell6 SA).
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Fig. 4 - Niveis de exposicao ao Der p I e IgE especifica sérica para o D. pteronyssinus. Verificamos uma
correlagdo estatisticamente significtiva (r=0,54 p=0,04) entre a exposi¢do ao Der p I (iug/g) e os niveis da IgE
especifica para o D. pteronyssinus (Hamlet, Alergia e Inmunologia Abellé SA).
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seus alergénios pode ser relevante®3°. Estes aspectos
levaram-nos a incluir neste estudo além dos alergénios
dos dcaros Dermatophagoides (Der p I, Der f I e
Der II), o alergénio major do Lepidoglyphus destructor
(Lep d I).

Neste trabalho utilizamos a quantificagdo dos
alergénios na poeira doméstica como reflexo dos niveis
habituais de exposi¢do a que os doentes se encontravam
sujeitos. Para os alergénios estudados, dado o seu
tamanho e o peso das suas particulas, as concentragdes
sdo muito baixas no ar e particularmente dependentes
dos movimentos de agitagdo dos locais onde se
depositam®, sendo aconselhada a sua quantificaciio na
poeira doméstica®. Cada doente procedeu a colheita
das amostras com o seu aspirador, método utilizado em
trabalhos similares'%30:323¢ havendo contudo o cuidado
de descrever a maneira como ela foi efectuada, a
presenca ou auséncia de filtros no aspirador, ndimero e
local onde foram colhidas as amostras®. No nosso
estudo a diferenca maxima de poténcia entre os diversos
aspiradores utilizados foi de 200W, sendo esta diferenca
pouco significativa e minimizada pelas unidades em
que os alergénios sdo representados: L por grama de p6
aspirado®!.

Neste trabalho Der p I e Der II foram os principais
alergénios presentes na poeira doméstica, apresentando
concentracdes detectdveis em todas as amostras,
independentemente de estas serem provenientes das
habitagdes de doentes sensibilizados ou nfio atépicos.
Apresentavam também niveis muito elevados em 45%
€ 28% das amostras, em oposicdo ao Der f I que foi
indetectdvel em 7% das 29 amostras e com concentra¢des
sempre inferiores a 2pug/g de p6 (Quadro I). Por outro
lado, verificimos que nenhum dos doentes apresentava
positividade isolada para o D. farinae nos testes cutaneos
"prick", enquanto 6/15 doentes estavam simultaneamente
sensibilizados ao D. pteronyssinus e farinae. Estes
dados traduzem possivelmente a menor importancia do
D. farinae em relagdo ao D. pteronyssinus no nosso
clima temperado e himido. Ja noutras zonas geogréficas
onde existem invernos prolongados, frios e secos (mais
de 3 meses com humidade relativa < 60%), esta relagdo
entre as duas espécies de dcaros poderd estar invertida,
jdque o D. pteronyssinus estd menos adaptado a manter
o balango hidrico e a sobreviver nestas condi¢des
adversas?.

O alergénio major do Lepidoglyphus destructor
(Lep d I) foi indetectavel em 38% das 29 amostras
(Quadro I) e tal como Der f I manteve-se sempre em
niveis inferiores a 2jug/g de p6, apontando para que esta
espécie seja pouco frequente no nosso meio urbano.
No nosso estudo, a sensibilizacdo a este 4caro foi
encontrada em apenas 2 doentes que estavam igualmente
sensibilizados ao D. pteronyssinus e farinae. Contudo,
€ possivel que em ambiente rural a sensibilizagdo e
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exposi¢cdo aos alergénios dos dcaros de armazenamento
possa ser mais importante.

A excelente correlacdo verificada entre os niveis de
Der p I e Der I, sugere tal como proposto por alguns
autores®, que na avalia¢do da exposi¢do aos 4caros do
pd dacasa, adeterminagio simultinea dos niveis destes
dois alergénios poderd ser dispensdvel com uma
diminui¢do importante dos custos deste tipo de estudos.

Os doentes sensibilizados aos dcaros apresentavam
uma exposicdo significativamente mais elevada aos
alergénios Derp I, Der Il e Lep d I que o grupo controle
(Fig. 2). Por outro lado, todos os 15 doentes estavam
sujeitos a uma exposi¢do ao Der p I >2ug/g de pé,
confirmando que este possa ser de facto o limiar de
exposi¢do comrisco de sensibilizagdo®, enquanto 60%
tinham niveis de Der p I >10ug/g de pé (risco de
ataques de asma) no interior das suas habitagdes (Fig. 1).
No grupo controle niveis < 2 e >10ug/g de p6 foram
encontrados respectivamente em 36% e 29% das
habita¢des. Estes resultados estdo em acordo com
outros estudos®**¥, confirmando que os doentes
sensibilizados aos dcaros estdo sujeitos auma exposi¢do
mais intensa que os ndo sensibilizados.

Neste trabalho demonstramos que a intensidade da
exposicdo ao alergénio Der p I, se correlacionava com
o grau de sensibiliza¢do ao D. pteronyssinus, recorrendo
quer a métodos "in vivo" (drea da pdpula nos testes
cutdneos "prick") (Fig. 3), quer a métodos "in vitro"
(niveis da IgE sérica especifica) (Fig. 4), comprovando
a relacdo existente entre a exposicdo alergénica e
sensibilizacdo®,

Em conclusdo, encontrdmos elevados niveis de
exposicdo aos alergénios major Der p I e Der I,
embora esta exposi¢do seja significativamente mais
elevada nos doentes que estdo sensibilizados aos 4caros
Dermatophagoides, comparativamente aos doentes do
grupo controle. Pelo contrdrio os alergénios Der f1 e
Lep d I parecem ndo ter entre nds a relevancia dos
outros dois alergénios estudados. Verificamos também
que a intensidade da exposicdo ao Der p I estd
relacionada com o grau de sensibilizagio ao D.
pteronyssinus. Estes dados vém reforgar a importancia -
das medidas de evic¢@o aos dcaros na abordagem das
doengas alérgicas respiratdrias, com o objectivo de
prevenir a sensibiliza¢do entre os individuos
geneticamente predispostos e um melhor controlo da
doenganos que ja estdo sensibilizados. Estudos futuros
direccionados para um melhor conhecimento do
ambiente doméstico em que vivem os nossos doentes,
permitindo que medidas de correc¢do ambiencial
possam ser adaptadas a caracteristicas particulares do
nosso meio, poderd ser um factor decisivo na prevencio
e controlo da doenga alérgica respiratéria, contribuindo
para a diminuigdo da sua prevaléncia, morbilidade e
mortalidade.
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