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RESUMO

A causa mais frequente de doenca alérgica respiratéria em Portugal € a alergia a acaros. Neste artigo apresenta-se
uma revisao sobre alguns dos aspectos fundamentais da imunoterapia com alergénios de acaros, tratamento etiologi-
co central da doenga alérgica causada por estes agentes. E revisto o conhecimento do papel dos 4caros nas doengas
alérgicas através dos tempos, as indicagoes sobre quando iniciar ou terminar esta terapéutica, bem como alguns dos

dados recentes sobre a sua eficacia, seguranga e adesao.
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ABSTRACT

In Portugal, mites are the most frequent causative agent of respiratory allergic diseases. In this paper we present a review
on some of the fundamental aspects of immunotherapy with mite allergen, an aetiologic treatment for the allergic diseases
caused by these agents. We briefly review how the mites started to be regarded as the main allergen in Portugal and in many
other countries, the indication as to when to start or end immunotherapy with mite extracts and some recent data on adhesion,

efficacy and safety of this form of therapy.

Key-words: Allergy, efficacy, immunotherapy, mites, safety.
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INTRODUCAO

m 1897, Trouessart descreve e classifica os acaros
da espécie Dermatophagoides pteronyssinus, os
quais, na década de 1960, sao reconhecidos como
os componentes mais relevantes do designado “p6 da

casa”!-3

, que tinha ja sido incriminado como causa de
doenca alérgica na década de 1920, entre outros por
Kern, Cooke e van Leeuwen, embora sem identificacao
concreta dos agentes causadores nele contidos?. Quan-
do a identificagdo laboratorial da IgE especifica se tor-
nou possivel, varias experiéncias de neutralizacao/inibi-
¢do em doentes alérgicos demonstraram que mais de
80% das IgE séricas que reagiam com a mistura alergé-
nica do po da casa eram na realidade dirigidas contra
extratos de Dermatophagoides pteronyssinus. A maioria
das IgE séricas restantes eram especificas para alergé-
nios de gato ou cao*. Tanto em estudos que datam do
inicio da Imunoalergologia em Portugal®, como em es-
tudos mais recentes realizados na Unidade de Imunoa-

lergologia do Hospital de Santa Maria, os acaros do po

sdo claramente os alergénios mais frequentemente en-
contrados em individuos alérgicos em geral, bem como
nos doentes alérgicos em geral e nos doentes com asma
ou rinite®?dados consonantes com outros estudos in-
ternacionais'®. Esta etiologia alérgica é seguramente a
mais importante no nosso pais, onde as caracteristicas
climaticas e das habitagSes de algumas regides favore-
cem a existéncia de niveis acarianos elevados, demons-
traveis tanto nas casas como nos colchdes!!. A alergia
aos acaros é também a alergia mais prevalente noutros
paises da Europa, tendo os acaros do pé doméstico ja
sido encontrados em lares de todo o mundo, muito em-
bora existam grandes diferengas quantitativas em dife-
rentes locais e em diferentes estagdes, sublinhando-se
a enorme influéncia das condicdes do interior das casas
(nomeadamente temperatura e humidade) no cresci-
mento e proliferagio acarianas'2.

Na alergia respiratéria por hipersensibilidade aos aca-
ros, a exposicao a particulas alergénicas é praticamente
didria e ocorre desde o nascimento, tendo os doentes

uma estimulagado alergénica persistente que origina fené-

Filo Classe Subclasse Subordem Familia Género
Acarus
— Acaridae ~E Aleroglyphus
Tyrophagus
— Astigmata —
el ] . Lepidoglyphus
- Glycyphagidae Glycyphagus
— Arachnida — Blowie
Arthropoda — I~ Chortoglyphidae ~ — Chortoglyphus
I~ Insecta
- Dermatophagoides
— Crustacea -
PE. _[ Euroglyphus
— Diplopoda
L Chilopoda .
L Sarcoptidae — Sarcoptes
— Aranae — Prostigmata — Cheyletidae — Cheletus

Figura |. Classificagdo taxonémica dos acaros mais relevantes em patologia humana
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menos de inflamagdo crénica, aos quais se sobrepoem
picos de agudizacao sintomaticos. A hipersensibilidade
aos acaros representa um fator de risco importante e
consistente para o desenvolvimento de doenca respira-
téria, particularmente asma'3-'* ou rinite alérgica'®.

Em termos taxondmicos, os acaros sao artropodes
que podem ser agrupados em diversas familias'é, estando
as mais relevantes indicadas na Figura |. Como fontes
alergénicas, os da familia Pyroglyphidae sao os mais rele-

vantes em termos mundiais e também no nosso pais.

ALERGENIOS RELEVANTES

Em Portugal, para além dos acaros do género Derma-
tophagoides, sio também frequentes as sensibilizagoes a
outros géneros de acaros. A Figura 2 mostra a distribui-
¢ao de sensibilizagdes encontradas numa série com doen-
tes adultos com alergia respiratéria no nosso pais refe-

renciados a nossa consulta de Imunoalergologia.

No entanto, as sensibilizagdes podem refletir apenas
a presenca de reatividade cruzada e nao uma verdadeira
sensibilizagao. Para tentar compreender as exposigoes
acarianas mais relevantes no nosso pais, em 201| foram
publicados os resultados do trabalho de campo de inves-
tigacdo sobre a distribuicao das diferentes espécies de
acaros nos domicilios de doentes com alergia respirato-
ria residentes em diferentes regides e distritos (mapa
acarolégico de Portugal'’). Nesse trabalho foi encontra-
da uma grande diversidade de espécies acarianas ao lon-
go do pais. A espécie mais prevalente foi o D. pteronyssi-
nus, com uma expressao muito superior a do D. farinae,
o que representa uma diferenga relativamente ao que se
encontra na analise das sensibilizagoes e que sublinha uma
vez mais a diferenca entre verdadeiras sensibilizacoes e
reatividade cruzada. O estudo demonstrou também que
uma grande parte da populagao portuguesa tem exposi-
¢do a outros géneros alergénicos de acaros que se supu-
nha serem menos expressivos, como Lepidoglyphus (que

nalguns distritos ocupa a segunda posi¢cao em termos de

Doentes (%)

D.farin
Gliciph
Tyroph
A.siro
Eurogly

o
[<]
b=
2
o
(=]

Lepidog

Blomia
Barata
Gato
Céo
Gram
Pariet
Oliveira
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Legenda: D. pteron — Dermatophagoides pteronyssinus; D. farin — Dermatophagoides farinae; Gliciph — Glycyphagus
domesticus; Tyroph — Tyrophagus putrescentiae; A siro — Acarus siro; Eurogly — Euroglyphus maynei; Lepidog
— Lepidoglyphus destructor; Gram — Gramineas; Pariet — Parietaria judaica; O pélens — outros polenes

Figura 2. Frequéncia de sensibilizagdo a aeroalergénios em doentes da consulta de Imunoalergologia

do HSM/CHLN
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exposicao), Glycyphagus e Euroglyphus. Outros géneros
menos identificados foram o Tyrophagus e o Acarus, que
apresentaram valores sempre relativamente baixos de
concentragao nas amostras de pé doméstico recolhidas.
Apenas nas regides insulares (Agores e Madeira) é que
se encontraram valores significativos de Blomia, um aca-
ro que pode causar taxas elevadas de sensibilizagao.

Devido a sua proximidade taxonémica, os acaros da
mesma familia partilham entre si varias proteinas com
um grande grau de homologia, pelo que existe uma rea-
tividade cruzada entre as diferentes espécies de acaros
que pode ser mais ou menos acentuada e que convém
conhecer. Assim, nos acaros pertencentes a familia Pyro-
glyphidae existe uma muito elevada reatividade cruzada
entre o Dermatophagoides pteronyssinus e o Dermatopha-
goides farinae e, embora menor, existe também uma rea-
tividade cruzada relevante entre Dermatophagoides e
Euroglyphus. Nos acaros pertencentes a familia Glycypha-
gidae, verifica-se uma elevada reatividade cruzada entre
Lepidoglyphus e Glycyphagus e reatividade moderada entre
estes dois acaros e a Blomia e o Tyrophagus, este ultimo
pertencente ja a familia Acaridae. Nesta familia Acaridae
existe também uma reatividade moderada entre os gé-
neros Acarus e Tyrophagus. Pode sempre haver alguma
reatividade cruzada entre outras espécies de acaros en-
tre si, mas a sua frequéncia ¢ relativamente baixa.

Em termos de reatividade cruzada com alimentos ha
a salientar o facto de a proteina Der pl0 ser uma tropo-
miosina com um grau de homologia significativo em re-
lagao a tropomiosinas de outras espécies animais, onde
a tropomiosina é um alergénio major, como por exemplo
nos crustaceos. A tropomiosina é também um alergénio
relevante em varios moluscos, como a lula ou o caracol.
No entanto, recentemente tem-se questionado se, no
caso dos crustaceos, havera outros alergénios para além

da tropomiosina'®

e se, de facto, a tropomiosina é a pro-
teina responsavel pelas reagdes cruzadas com o caracol
que ocorrem em vérios doentes alérgicos a caros'®. Uma
questdo conexa foi a possibilidade, levantada por varios

autores, de aimunoterapia com dcaros poder causar sen-

sibilizagdo de novo as tropomiosinas dos acaros em doen-
tes que, a partida, nao tivessem essa sensibilizagao. Con-
tudo, esta hipotese, com as respetivas implicagdes em
termos de eventual surgimento de alergia alimentar de

20-21

novo, tem sido recentemente refutada , embora o as-

sunto ainda suscite algum debate.

QUANDO INICIAR

A imunoterapia com acaros obedece as indicagoes e
contraindicagoes gerais para a imunoterapia com alergénios,
estando indicada em doentes com alergia respiratéria (asma
e/ou rinoconjuntivite) e em doentes com dermatite atopi-
ca com sensibilizagao relevante a acaros, independentemen-
te da presenca de manifestagoes de alergia alimentar, es-
pecialmente com crustaceos e/ou caracol.

Antes de se decidir iniciar a imunoterapia com acaros

deve-se ponderar:

a) se a duragdo ou a intensidade dos sintomas justifi-
ca a introducao deste tipo de terapéutica;

b) se a terapéutica farmacoldgica é suficiente para
controlar eficazmente os sintomas e sem que te-
nham ocorrido quaisquer secundarismos terapéu-
ticos relevantes;

c) se o doente deseja ou ndo evitar o uso de farmacos
a longo prazo;

d) se o doente tem disponibilidade econémica e/ou
de tempo para assegurar uma correta compliance,

essencial a eficacia daimunoterapia com alergénios.

E reconhecido que nos doentes com rinite alérgica a
acaros existe um risco significativo de ulterior desenvol-
vimento de asma e que este risco pode ser reduzido com
aintrodugio da imunoterapia com acaros??. Assim, se se
considerar que este objetivo profilatico é relevante num
dado doente, esse podera ser um fator de ponderagao
adicional que nos leve a iniciar mais precocemente a imu-

noterapia com acaros.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



IMUNOTERAPIA COM ACAROS / ARTIGO DE REVISAO

ESQUEMAS POSOLOGICOS

Em primeiro lugar, ha que decidir se a imunoterapia
sera feita por via subcutanea ou sublingual e, neste Ultimo
caso, se ha preferéncia por gotas ou por comprimidos de
aplicagao sublingual.

Embora nao existam muitos estudos head-to-head de
comparacao direta entre as duas vias de administragao,
ha alguns trabalhos que apontam ligeiras vantagens com-

23,24 No entanto, outros cri-

parativas da via subcutanea
térios, como a conveniéncia para o doente, o custo ou a
preferéncia por uma das vias, sao muitas vezes o fator
dominante na escolha. Este envolvimento ativo do doen-
te na escolha da via da imunoterapia parece poder também
influenciar positivamente a adesdo a imunoterapia?®, pelo
que deve sempre ser procurado. Contudo, poucos estu-
dos compararam a adesdo entre as duas vias2®?/, pelo
que ha claramente uma necessidade de mais investigagao
nesta area tdo importante. Num nosso trabalho recente
verificamos bons valores de adesao e persisténcia a imu-
noterapia subcutdnea em doentes da nossa consulta de
Imunoalergologia, tanto na imunoterapia para polenes
como para acaros. Para esses bons valores contribui se-
guramente a motivagdo para um correto cumprimento,
que sempre tentamos incutir nos doentes?®.

Para além da via de administracdo, interessa definir
os esquemas posolégicos de iniciagdo e de manutengao,
sendo na fase de iniciagao que os protocolos mais diver-
gem. Relativamente a via subcutdnea, no nosso servigo
temos vindo a utilizar cada vez mais os esquemas ultra-
-rush, em que num so dia se atinge a dose de manutengao
(0,5 ml de extrato polimerizado, divididos em duas inje-
¢oes de 0,2 e 0,3 ml com 30 a 60 minutos de intervalo
entre elas), sé necessitando o doente de voltar ao servi-
¢o no més seguinte para nova inje¢do de manutengao.
Inicialmente efetuamos estas indu¢coes em regime de
Hospital de Dia mas apos termos verificado a sua eleva-
da seguranca e uma taxa de reagoes adversas comparavel
a dos esquemas de indugdo classicos passamos a efetuar

estes esquemas de indugao também na proépria consulta

externa?’. Outros autores tém também documentado a
segurancga deste tipo de esquemas na imunoterapia com
4caros303!,

Em relagao a imunoterapia sublingual com acaros, a
seguranga dos esquemas rush ou ultrarush de iniciagao

32-34 ambora nes-

também se encontra bem demonstrada
te caso o beneficio para os doentes seja menos nitido, ja
que nao estao em causa deslocagoes a unidades da saude

para administragao da imunoterapia.

EFICACIA E SEGURANCA

Existe ampla evidéncia da eficacia da imunoterapia
com acaros, tanto por via subcutanea como por via su-
blingual, em varios estudos randomizados e controlados
com placebo e também em estudos de metanalise3*-38,
demonstrando-se geralmente uma maior eficacia no tra-
tamento da asma do que no tratamento da rinite. A efi-
cacia tem sido demonstrada através da objetivagao de
uma melhoria de scores clinicos de sintomas e de consu-
mo de farmacos, melhoria essa estatisticamente superior
a que foi induzida pelo placebo, sendo de referir que na
maioria dos estudos sobre imunoterapia o efeito placebo
tem uma magnitude deveras impressionante, chegando a
ser superior a 40% em relagdo a avaliagio basal inicial®°.
No entanto, nos estudos em doentes asmaticos nem
sempre se verifica uma influéncia significativa da imuno-
terapia com acaros na fungao pulmonar.

A seguranga também tem sido confirmada nestes tra-
balhos e também em estudos mais recentes, envolvendo
ja a imunoterapia sublingual de altas doses com compri-
midos de dcaros®>-3840, No entanto, ha que rapidamente
tentar colmatar uma grande falta de informagao sobre as
doses ou os esquemas posolégicos utilizados nos dife-
rentes estudos, o que dificulta a tradugao desses resul-
tados para a pratica clinica de cada um de nos.

No que diz respeito ao tratamento de criancas e ado-
lescentes, existe também evidéncia quer de eficacia quer

de seguranca*', sendo provavelmente no grupo etério
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pediatrico que os efeitos a longo prazo mais se farao
sentir. Inclusivamente, ha pelo menos um estudo a de-
correr para se avaliar eventuais vantagens em se iniciar a
imunoterapia sublingual com acaros em criangas em ida-
de pré-escolar (2-5 anos), sensibilizadas mas ainda sem
clinica*2. Neste primeiro ano do estudo foi jA demons-
trada ndo so a seguranga terapéutica mas também a in-
ducao de algumas alteragdes imunolégicas que apontam
para um efeito pro-tolerogénico da imunoterapia com
acaros nesta populagao de criangas sensibilizadas assin-
tomaticas, nomeadamente através do aumento da pro-
ducao de IL-10 e TGF-beta por células reguladoras espe-
cificas de alergénio. Se se confirmar que estas alteragoes
se associam a uma eficacia preventiva e que também nao
existem quaisquer problemas de seguranga no médio-
-longo prazo, entao esse achado podera eventualmente
representar um enorme passo em frente no controlo da
epidemia das doengas alérgicas. Também no sentido de
se confirmar a grande seguranga da imunoterapia sublin-
gual, surgiu em 2012 um estudo sobre imunoterapia su-
blingual em gravidas, quer de manutengao de imunotera-
pia instituida pré-gestacionalmente (161 gravidezes) quer
mesmo de iniciagao de imunoterapia durante a gravidez
(24 doentes). Embora com numeros pequenos, este es-
tudo nao demonstrou o surgimento de qualquer proble-
ma com a imunoterapia durante a gravidez*?, o que é
tranquilizador se se pensar em tentar o potencial pre-
ventivo da imunoterapia com alergénios na descendéncia
de maes com alergia respiratoria.

E também muito relevante a analise dos dados econo-
micos de cost-effectiveness da imunoterapia com acaros em
relagao ao tratamento farmacologico. Os efeitos vantajo-
sos da imunoterapia com acaros podem-se traduzir na
melhoria de sintomas e da qualidade de vida, na reducao
do consumo de farmacos, na diminuicio do recurso a
consultas nao programadas ou internamentos e na dimi-
nui¢ao dos custos relacionados com o absentismo ou com
a diminuigao da produtividade laboral, vantagens que po-
dem persistir no tempo, mesmo para além do término da

imunoterapia. Sendo que a terapéutica farmacolégica tam-

bém tem varios desses efeitos benéficos, o aspeto rele-
vante é a comparagao da magnitude desses efeitos (alguns
dos quais serdao seguramente mais dificeis de quantificar
em termos econdémicos) e o seu impacto econémico, algo
seguramente relevante para os decisores em saide. Um
trabalho de revisao sistematica recentemente publicado,
efetuado por autores americanos com larga experiéncia
em imunoterapia com alergénios, refere que 23 dos 24
estudos de farmacoeconomia analisando a imunoterapia
com alergénios (incluindo-se a via sublingual e a subcutanea,
polenes e acaros) fornecem uma forte evidéncia sobre as
poupangas que se associam a imunoterapia em compara-
¢do com o tratamento farmacoldgico convencional*4.
Uma intervencao dietética/terapéutica que tem suscita-
do interesse no tratamento de varias doengas alérgicas, no-
meadamente na asma, é a suplementagao com vitamina D,
dadas algumas caracteristicas imunomoduladoras que esta
vitamina podera ter. Alguns trabalhos tém por isso também
tentado analisar se a suplementagao de vitamina D, conco-
mitantemente com a administragao de imunoterapia espe-
cifica, podera potenciar a imunomodulagdo benéfica desta
ultima. Um dos trabalhos mais recentemente publicados
sobre este assunto aponta pequenas vantagens do ponto de
vista imunoldgico desta associacio*®, mas sio claramente
necessarios muito mais estudos para se poder perceber se
ha beneficio e se esse beneficio de alguma forma compensa

o custo dessa suplementagao vitaminica.

QUANDO PARAR?

Hoje em dia esta perfeitamente bem demonstrado
que os efeitos benéficos da imunoterapia a acaros (por
via subcutanea ou sublingual) se mantém nos anos seguin-
tes a paragem da imunoterapia, sendo esse um dos argu-
mentos fundamentais na decisao de iniciar este tipo de
tratamento. E também consensual que a imunoterapia a
acaros deve ser mantida pelo menos durante 3 a 5 anos,
havendo alguns trabalhos que apontam para que um pe-

riodo de 3 anos possa ser suficiente em muitos casos,
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embora se reconhe¢a que o prolongamento para os 5
anos possa trazer algumas melhorias adicionais, cuja re-
levancia permanece ainda por definir#6-4.

Um estudo de autores italianos analisou comparati-
vamente, num periodo de |5 anos de follow-up, os efeitos
benéficos da imunoterapia sublingual a acaros que tinha
sido efetuada durante 3, 4 ou 5 anos, tendo concluido
que 4 anos de imunoterapia se acompanhavam de uma
subsequente maior duragio da remissao da doenga alér-
gica (em média cerca de 8 anos de remissao) do que um
periodo de apenas 3 anos de imunoterapia, nao tendo os
autores encontrado diferencas significativas entre a du-
racao de 4 ou de 5 anos da imunoterapia no periodo de
remissao da doenca alérgica pdés-imunoterapia, pelo que
os autores recomendam os 4 anos como a duragio mais
indicada na imunoterapia sublingual a 4caros®C.

E de salientar que continua a nio existir nenhum mar-
cador clinico ou laboratorial que permita prever quais os
doentes em que a eficacia da imunoterapia a acaros na
reducao de sintomas e de consumo de farmacos sera
maior. Ao longo da duragao da imunoterapia com acaros
tem-se demonstrado que aparecem varias alteragoes
imunoldgicas (redugao de IgE especifica, aumento da IgG
especifica, aumento de Tregs especificas, aumento de
IL-10 ou outras citocinas reguladoras apés provocagao,
entre varias outras). No entanto, nao existe nenhum va-
lor minimo para estas alteragdes que possamos utilizar
como marcador de eficacia ou de nao eficacia, pelo que
a decisdo de parar a imunoterapia a acaros deve ser in-
dividualizada, ficando ao critério do médico incorporar
também nessa decisdo de parar ou ndo a imunoterapia
outras variaveis importantes, como a adesao, a capacida-

de econdmica ou as expetativas dos doentes.

CONCLUSOES

A imunoterapia a acaros é a imunoterapia mais fre-
quentemente prescrita em Portugal, com ampla demons-

tragao de eficacia clinica e imunolégica. E um tratamento

de médio-longo prazo (3 a 5 anos) que quando utilizado
em doentes corretamente selecionados é mais eficaz e
mais cost-effective (no médio-longo prazo) do que a tera-
péutica farmacoldgica convencional, tendo a vantagem
adicional de os seus efeitos benéficos persistirem duran-
te varios anos apoés o seu término e de poder prevenir a
evolugao para asma das criangas e adolescentes com ri-
nite/rinoconjuntivite e talvez também das criangas ainda
assintomaticas mas com varios fatores de risco pessoais

e familiares para alergia respiratoria.
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