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RESUMO

Introdugdo: A imunoterapia especifica (IT) & atualmente o tratamento para alergia
que pode levar a uma modulagao da resposta imune e reduzir os sintomas. Extratos
bacterianos tém sido usados para prevenir ou tratar doencas alérgicas, mas sua
eficacia clinica necessita ser determinada.

Objetivo: Avaliar pardmetros clinicos e laboratoriais de pacientes com rinite
alérgica/asma antes e depois de 1 ano de IT, usando extrato de D. pteronyssinus
(Dpt) associado ou ndo com extratos bacterianos.

Material e Métodos: Cem pacientes com rinite alérgica com/sem asma leve foram
selecionados para um experimento clinico e avaliagdo laboratorial com IT e
distribuidos em 4 grupos: DPT (extrato de Dpt), GR (extrato de mistura de bactérias
do trato respiratério), DPT+GR e Placebo. Escore clinico de sintomas e
medicamentos para rinite/asma, medidas de pico de fluxo expiratério [PEF], teste
cutaneo de puntura [TCP] para Dpt e avaliagao laboratorial (medidas dos niveis de
IgE para Dpt, alérgenos Der p 1 e Der p 2) foram obtidos antes do tratamento e de 1

ano depois do tratamento.

Resultados: Houve uma reducgéo significativa do escore de sintomas/medicamentos
para rinite e aumento nos valores de PEF em todos os grupos. O mesmo foi
observado para escore de sintomas/medicamentos para asma, exceto para o grupo
DPT e Placebo.

Uma redugdo significativa nos niveis médios de IgE para Dpt foi encontrado no
grupo GR (6.90 vs 5.06) e no grupo DPT+GR (5.53 vs 3.46). Também demonstrou
uma significativa redugéo nos niveis medios de IgE para os alérgenos Der p 2, mas
néo para Der p 1, somente no grupo DPT (8.19 vs 6.45) e no grupo DPT+GR (7.53
vs 5.88). Nenhuma diferenga significativa foi encontrada na analise intergrupo para

todos os parametros clinicos e laboratoriais.

Conclusdes: Nossos resultados indicam que IT usando extrato de Dpt associado
com extrato bacteriano em pacientes com rinite/asma foi Gtil e efetivo na melhora
clinica e na redugdo dos niveis séricos de IgE para os alérgenos Dpt e para o
alérgeno principal Der p 2 apés 1 ano de imunoterapia.

Palavras-Chave: imunoterapia com alérgenos, imunoterapia especifica, extratos
bacterianos, D. pteronyssinus, Der p 1, Der p 2, rinite alérgica, asma.



SUMMARY

Background Allergen specific immunotherapy (SIT) is currently the allergy treatment
that may lead to modulation of the immune response and reduction of symptoms.
Bacterial extracts have been used to prevent or treat allergic diseases, but its clinical

efficacy remains to be determined.
Objectives To evaluate clinical and laboratorial parameters in Brazilian patients with

allergic rhinitis/asthma before and after 1 year of SIT, using D. pteronyssinus (Dpt)
extract associated or not with bacterial extracts.

Patients and Methods One-hundred patients with allergic rhinitis with/without mild
asthma were selected for a SIT clinical trial and distributed into 4 groups: DPT (Dpt
extract), MRB (mixed respiratory bacterial extract), DPT+MRB, and Placebo. Clinical
(rhinitis/asthma symptom and medication scores, peak expiratory flow [PEF]
measurements, and skin prick test [SPT] to Dpt) and laboratorial (measurements of IgE
levels to Dpt, Der p 1 and Der p 2 allergens) evaluation were performed before and
after 1 year of treatment.

Results There was a significant reduction of rhinitis symptom/medication scores and
increase in PEF values in all groups. The same was observed for asthma
symptom/medication scores, except for DPT group. SPT results significantly decreased
only in DPT and placebo groups. A significant reduction in mean IgE levels to Dpt was
found in MRB (6.90 vs 5.06) and DPT+MRB (5.53 vs 3.46) groups. Also, only DPT
(8.19 vs 6.45) and DPT+MRB (7.53 vs 5.88) groups showed a significant reduction in
mean levels of IgE to Der p 2, but not for Der p 1 allergen. No significant differences
were found in intergroup analyses for all clinical and laboratorial parameters.
Conclusion  Our results indicate that SIT using Dpt extract associated with bacterial
extracts in patients with rhinitis/asthma was useful and effective in the clinical
improvement and in the reduction of specific serum IgE levels to Dpt and to Der p 2

major allergen just after one year of immunotherapy.

Keywords allergen immunotherapy, specific immunotherapy, bacterial extracts, D.

pteronyssinus, Der p 1, Der p 2, allergic rhinitis, asthma.
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1. INTRODUGAO

1.1. Aeroalérgenos

Aeroalérgenos sao alérgenos transportados pelo ar, geralmente estio
associados a particulas como fezes de acaros, graos de polen, pélos, secregoes, e
epitélio de animais domésticos. S&o subdivididos em intra e extradomiciliares. Séo
pequenas proteinas altamente solliveis em meio aquoso, sendo assim, facilmente
dispersam-se no muco e outros fluidos corporais; geralmente estdo associadas ou
sdo derivados de outras particulas, o que facilita a sua dispersdo ou sobrevivéncia
(GALLI; LANTZ, 1999).

A exposicéo alergénica € importante na sensibilizagdo do paciente alérgico e
atua como um precipitante comum dos sintomas do asmatico, em criangas e adultos
(LEMANSKE JUNIOR; BUSSE, 2003), sendo que ela ocarre através do contato dos
alérgenos com a mucosa do aparelho respiratério, de forma repetida a um mesmo
antigeno, possibilitando assim o desenvolvimento de reagéo atdpica no individuo
geneticamente predisposto. Concomitante a constituicdo genetica dos individuos
predispostos a desenvolverem doenga alérgica, a exposi¢ao alergénica, constitui-se
um fator que podera influenciar no nivel de IgE especifica (ABBAS; LICHTMAN,
2003).

Apenas 2ug de alérgeno do grupo 1 de acaro por grama de poeira séo
suficientes para sensibilizag&o alergénica em individuos geneticamente susceptiveis
e 10pg de alérgeno do grupo 1 de acaro por grama de poeira sdo suficientes para
induzir a crise aguda de asma em individuos sensibilizados (PLATTS-MILLS et al.,
1992; GELBER et al., 1993).

A poeira domiciliar constitui-se de uma mistura de fibras vegetais, fibras de

carpetes, particulas de moveis, estofados, areia, terra, pegas de roupas, resto de
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pele humana e de animais como cdo e gato, de alimentos, residuos quimicos e
produtos de microorganismos como de aracnideos (SELTZER, 1994). Os acaros
constituem principal fonte de alérgenos presentes na poeira domiciliar, uma vez que
80 a 90% dos asmaticos alérgicos e 10% da populacao geral sdo sensibilizados aos
alérgenos de acaros da poeira domicilia. Este fato pode ser observado através de
teste cutaneo (FIREMAN; JELKS, 1996).

Os 4acaros da poeira domiciliar considerados de maior prevaléncia e
importancia, e associados a exposicdo alergénica sao Dermatophagoides
pteronyssinus e Dermatophagoides farinae (GELLER; ESCH; FERNANDEZ-
CALDAS, 1993; SERRAVALE ; MEDEIROS JUNIOR, 1999). Em regides de clima
tropical e subtropical a Blomia tropicalis & também considerada uma espécie
importante (ARRUDA et al., 1991).

O termo acaro da poeira domiciliar, de acordo com o “Second International
Workshop on Dust Mite Alergens and Asthma’ realizado em 1990, aplica-se a acaros
da familia Pyrogliphidae; e dentre as quinze especies de acaros existente até aquela
data, sdo mais frequentes: Dermatophagoides pteronyssinus (TROUESSART,
1897), Dermatophagoides farinae (HUGHES, 1961), Dermatophagoides microceras
e Euroglyphus maynei (COOREMAN, 1950) (PLATTS-MILLS et al., 1992).

Dezenove grupos de alérgenos associados aos acaros domiciliares ja foram
descritos na literatura, 16 dos quais s&o encontrados, tanto em D. pteronyssinus
como em D. farinae (TOVEY, 2004). Geralmente, os alérgenos de acaros sao
enzimas associadas ao seu trato digestivo e sédo encontradas em grande quantidade
nas bolotas fecais (COLLOFF et al., 1992). Os alérgenos do grupo 1 (por exemplo,
Der p 1 e Der f 1) estdo associados na membrana peritropica das bolotas fecais

(TOVEY; CHAPMAN; PLATTS-MILLS et al., 1981)e os alérgenos do grupo 2 (Der p
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2 e Der f 2) estao relacionados a componentes do corpo desses animais (ARLIAN;

PLATTS-MILLS, 2001).

1.2. Atopia

Atopia é uma predisposi¢cdo geneética ou familiar a produzir anticorpos IgE, em
resposta a baixas doses de alérgenos, freqientemente contra proteinas e,
desenvolver doengas, como, asma, rinoconjuntivite ou dermatite atopica
(JOHANSSON et al., 2001). O estado atépico é reconhecido por teste cutaneo, pela
presenca de IgE alérgeno-especifica, pela elevagéo da IgE sérica total e pelo
namero aumentado de eosindfilos no sangue (COOKSON, 1999).

Asma e rinite alérgica s&o as manifesta¢cdes mais comuns de doenga clinica
atdpica, apos exposicdo a alérgenos do meio ambiente. A dermatite atopica vem a
seguir. Duas ou mais formas clinicas de atopia podem.coexistir no mesmo paciente,

ao mesmo tempo, ou em diferentes tempos no curso da doenca. A atopia pode ser

também assintomatica (TERR, 1997b).

1.3. Asma

1.3.1. Conceito e Epidemiclogia

Asma atualmente & considerada uma doenga inflamatéria crénica das vias
aéreas, nas quais muitas células e elementos celulares desempenham uma fungéo,
em particular mastécitos, eosindfilos, linfécitos T, neutréfilos, e células epiteliais. Em
individuos susceptiveis, esta inflamagéo causa episddios recorrentes de sibilancia,
dispnéia, opresséo toracica, tosse, particularmente a noite e ou pela manhéa. Estes

episodios s&o geralmente associados com obstrugéo difusa e variavel do fluxo aéreo
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e €, freqllentemente, reversivel, tanto espontaneamente ou com tratamento
(LEMANSKE JUNIOR; BUSSE, 2003).

No Brasil, anuaimente ocorrem cerca de 350.000 internacdes de pacientes
asmaticos por ano, sendo considerada a quarta causa de hospitalizagéo pelo SUS
(Sistema Unico de Salde) e a terceira causa entre criangas e adultos jovens
(BRASIL, 2000). Estudo multicéntrico (International Study for Asthma and Allergy in
Childhood-ISAAC, 1998) realizado em 56 paises mostrou uma variabilidade de asma
de 1,6% a 36%, estando o Brasil em oitavo lugar, com uma prevaléncia média de
20% (ISAAC,1998). Segundo o informe do GINA (Global Initiative for Asthma),

existem atualmente 300 milhdes de pessoas com a doenga no mundo todo (CLARK

et al., 2002).

1.3.2. Classificagdo da Asma

A asma pode ser classificada baseada em fatores etiolégicos, gravidade e
padrées de limitagao ao fluxo aéreo (LEMANSKE JUNIOR; BUSSE, 2003). Assim a
asma pode ser classificada em intermitente, persistente leve, persistente moderada
e persistente grave, de acordo o GINA e esta apresentada a seguir (quadro 1),

(CLARK; et al, 2002; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA e

TISIOLOGIA, 2002).

1.3.3. Diagnostico

O diagnostico clinico da asma baseia-se na presenga de um ou mais dos
seguintes sintomas: dispnéia, tosse cronica, sibilancia, opressédo ou desconforto
toracico, particularmente a noite ou nas primeiras horas da manha. Em geral os

sintomas s&do episddicos, com melhora espontanea ou pelo uso de medicagdes
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especificas para asma. Nem sempre a sintomatologia completa se faz presente
(CORRAOQ; BRAMAN; IRWIN, 1979). Sendo assim, o diagnostico da asma nao pode
ser feito por um Unico teste ou exame, mas sim pela associacdo da histoéria clinica
com as alteragbes caracteristicas da fungéo pulmonar, avaliada pela prova de

funcdo pulmonar,

IRVIN,1997).

ou pela medida do pico de fluxo expiratorio (KAMINSKY;

Quadro 1. Classificacdo da gravidade da asma

INTERMITENTE PERSISTENTE PERSISTENTE PERSISTENTE
LEVE MODERADA GRAVE

Sintomas' Diarios Diarios
< 1 vez/semana (Ze l zeiéi?;?aana mas nao Continuos

continuos

Atividades Em geral Limitacdo para | Prejudicadas Limitagao diaria
normais grandes Algumas faltas ao | Falta frequiente ao
Falta ocasional |esforgos trabatho ou Trabalho e escola.
ao Faltas escola. Sintomas com
trabalho ou ocasionais Sintomas com exercicios leves,
escola ao trabalho ou | Exerclcio (andar no plano)

escola moderado
(subir escadas)

Crises* Ocasionais Infreqiientes Freqiientes Freqiientes
(leves) Algumas Algumas com ida | graves
controladas com |requerendo a Necessidade de
broncodilatadore | curso Emergéncia, uso | Corticéide
s, semidaa de corticéide de sistémico,
emergéncia corticides Internagédo ou com

sistémicos risco de vida
ou internacéo

Sintomas Raros Ocasionais Comuns Quase diarios

noturnos** < 2 vezes/més > 2 vezes/més > 1 vez/semana |> 2 vezes/semana

< 1 vez/semana

Broncodilatador | < 1 vez/semana £2 >2 2 2 vezes/dia

(Bd) para alivio vezes/semana | vezes/semana e

< 2 vezes/dia

PFE ou VEF, Pré-bd > 80% Pré-bd >ou= | Pré-bd entre 60% Pré-bd < 60%

nas consultas previsto 80% e Previsto

previsto 80% previsto

TSintomas: falta de ar, aperto no peito, chiado e tosse
*Pacientes com crises infrequiéntes, mas que cologuem & vida ern risco, devem ser classificados

como portadores de asma persistente grave.
*Despertar noturno regular com chiado ou tosse é um sintoma grave

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA,

2002,p.7)

16
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1.3.3.1. Diagndstico Funcional de Asma

Espirometria

A espirometria € um exame em que se obtém varias medidas da funcao
pulmonar, sendo que duas s&o consideradas de grande importancia como o volume
expiratério forgado no primeiro segundo (VEF1) e suza relagédo cém a capacidade
vital forcada (CVF) (GUIDELINES FOR THE DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF
ASTHMA, 1997).

Conforme comentado antericrmente, a prova de fungdo pulmonar &
recomendada para a avaliagéo da fisiologia pulmonar, uma vez que é capaz de
quantificar alteragcées em parametros ventilatorios, utilizados para corroborar com o
diagnéstico clinico e acompanhamento dos pacientes com diversas patologias
pulmonares, dentre elas, a asma, objetivando um melhor controle dessas doengas, e
orientando a terapéutica de acordo com a evolugdo dos pacientes.

A asma & uma doenga obstrutiva pulmonar. definida por uma diminuigdo da
fragdo VEF1/CVF que difere de outras doengas obstrutivas pulmonares, como por
exemplo, enfizema e fibrose cistica, sendo que a capacidade de difusédo é normal e
a obstrucdo de vias aéreas € geralmente reversivel (parcial ou completamente)
(LEMANSKE JUNIOR; BUSSE, 2003). O VEF1 reduzido na avaliagdo inicial indica
maior risco de crise de asma no ano seguinte (FUHLBRIGGE et al., 2001).

Segundo o Guidelines for The Diagnosis And. Management of Asthma (1997),

Siersted (1996), Sociedade Brasileira de Pneumologia eTisiologia (2002) sao

indicativos de asma:
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- Obstrugéo das vias aéreas caracterizada por diminuigdo do VEF1 (Inferior a
80% do previsto) e da relagdo VEF1/CVF (inferior a 75 em adultos e a 86 em
criangas).

- Obstrugdo ao fluxo aéreo que desaparece ou melhora significativamente apos

o uso de broncodilatador

- Aumentos espontaneos do VEF1 no decorrer do tempo ou apds uso de

corticosterdéides.

Pico de Fluxo Expiratorio (PFE)

O pico de fluxo expiratorio € a medida do maior esforgo expiratério conseguido
pelo paciente dentre 3 tentativas. A mensuragéo do pico de fluxo expiratério é
realizada através de um medidor portatil. O teste é feito pela realizagdo de uma
inspiracdoc maxima seguida de uma expiragdo forgada maxima, de um a dois

segundos, curta e explosiva através do dispositivo de medida.

Teste de broncoprovocagao

Este exame é realizado através de uma espirometria seriada e avalia a
hiperresponsividade das vias aéreas, que € uma caracteristica fisiolégica da asma e

sua presenga pode auxiliar no estabelecimento do diagndstico (COCKCROFT,

2001).

1.3.4. Tratamento Medicamentoso da Asma
Os objetivos do tratamento da asma visam impedir a morte iminente, tratar a
obstrucao do fluxo aéreo, de forma a impedir a insuficiéncia respiratéria aguda, obter

a melhor funcdo pulmonar possivel e evitar a recidiva da crise (SOCIEDADE
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BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2002). Assim, é indicado na
terapia da asma: oxigénio, p2-Agonista adrenérgico, teofilina, cromoglicato de sédio

e nedocromil, glicocorticéides oral e inalatério.

1.4. Rinite Alérgica
1.4.1. Conceito e Epidemiologia

Rinite € uma doenga comum no mundo todo, caracterizada por obstrucao,
rinorréia, espirros e/ou prurido do nariz. E uma doenga importante das vias aéreas,
que causa morbidade e significante prejuizo da qualidade de vida, dificultando o
paciente de exercer suas fungbes e habilidades de vida (KESLIN; JARREL;
GREGORY, 1999).

A rinite, de acordo com as recomendag¢des do International Rhinitis
Management Working Group (1994), caracteriza-se como a ocorréncia de dois ou
mais sintomas (obstrucéo, rinorréia, espirros e prurido nasal), na maioria dos dias do
ultimo ano. O diagnostico e classificagé@o de rinite alérgica estdo de acordo com as

normas internacionais descritas por Bousquet; Van Cauwenberge; Khaltaev (2002).

1.4.2. Classificagéb de Rinite Alérgica

A classificagdo atual da rinite alérgica leva em consideragdo dois aspectos
basicos, a sua duragdo e gravidade. Quanto a sua duragdo, a rinite pode ser
classificada como intermitente ou persistente e, quanto- a gravidade, em leve ou

moderada/grave, conforme a Figura 1 (BOUSQUET; VAN CAUWENBERGE;

KHALTAEV, 2002).
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Intermitente
Menos de 4 dias por semana ou

menos de 4 semanas no ano

Leve
-Sono normal
-Nenhum prejuizo das atividades didrias,
esporte e lazer.
-Trabalho e escola normal,

- Sintomas nfo incomodam
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Persistente
Mais de 4 dias por semana e

mais de 4 semanas no ano

Moderada - Grave
-Sono anormal
-Prejuizo das atividades diarias
-Atividades alteradas na escola ou trabalho

-Sintomas incOmodos

Figura 1. Representa¢éo esquematica da classificagéo atual da rinite alérgica, de

acordo com sua duragdo e gravidade (BOUSQUET; VAN CAUWENBERGE;

KHALTAEV, 2002).

As rinites podem ser classificadas de acordo com a sua etiologia, segundo

Bousquet (2001) em infecciosa, alérgica, ocupacional, induzida por drogas,

idiopatica e em outras causas (rinite nao alérgica com eosinofilia-RENA; irritantes;

alimentos; emocional; atréfica e refluxo gastro-esofagico).

Até pouco tempo, a rinite alérgica era classificada com base no tempo de

exposicdo ao antigeno, basicamente no antigeno no qual o paciente era sensivel. A

rinite era classificada como sazonal, quando os principais antigenos envolvidos eram

os polens, ou perene, quando estes antigenos eram os acaros da poeira domiciliar.
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE OTORRNOLARINGOLOGIA, 2000).
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1.4.3. Tratamento Medicamentoso da Rinite

O uso de medicamentos auxilia na diminuigdo da inflamacao, porém, nao tem
capacidade de influir na modificagéo da resposta imune, isto &€, no curso natural da
doenca (ROGALA, 1998). Séo indicados na terapia da rinite alérgica os seguintes
medicamentos, segundo Bousquet et al. (2003): antihistaminico oral, nasal e ocular
tipo anti-H1; glicocorticosterdides intranasais; cromonas de uso local (intranasal e
ocular); descongestionantes orais e intranasais; anticolinérgicos intranasais e

antileucotrienos.

1.5. Relagdo clinica: Asma e Rinite alérgica

Estudos epidemiolégicos, patofisioldgicos .e clinicos tém demonstrado, de
forma consistente, que a asma e a rinite alérgica correlacionam-se clinicamente,
uma vez que, nesses casos, disfungdes das vias aéreas superiores e inferiores

frequentemente coexistem (VIGNOLA; CHANEZ; BOUSQUET, 1998; NEUKIRCH et

al., 1995; LOCKEY, 2001).

A prevaléncia de asma & maior em pacientes com rinite do que em pacientes
sem sintomas nasais (VIGNOLA; CHANES; BOUSQUET, 1998; LEYNAERT et al.,
1999). Estima- se que 30% dos pacientes com rinite persistente tem sinais de asma
(NEUKIRCH et al., 1995; LOCKEY, 2001), enquanto 7&% dos pacientes com asma
alérgica e, 80% dos pacientes com asma n&o alérgica apresentam rinite
(LEYNAERT et al., 1999; SIBBALD; RINK, 1991).

Varios estudos tém demonstrado a associacdo da rinite e asma. Em um estudo
retrospectivo realizado com criangas em idade escolar foi demonstrado que

pacientes com chiado tinham dez vezes mais chance de. desenvolver rinite alérgica

(RUSCONI et al., 1999).
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Em estudos prospectivos com dois anos de acompanhamento, o diagnéstico de
rinite esteve associado com o aumento do risco de desenvolvimento de asma em
trés vezes, em ambos os grupos de pacientes alérgicos e nao alérgicos analisados
(ANNESI-MAESANO, 1999; LEYNAERT et al., 2000).

Assim, todos os dados sugerem que a rinite € um fator de risco significante
para o desenvolvimento de asma, em pacientes alérgicos e nao alérgicos e,
consequentemente rinite e asma s&do patologias com uma forte relagdo de

comorbidade.

1.6. Fisiopatologia da Asma e Rinite

A ligagdo de um alérgeno com moléculas de IgE acopladas a superficie de
mastdcitos e basofilos leva a despolarizagdo da membrana celular, influxo de Ca™
extracelular e posterior liberagao de Ca*" intracelular, culminando com a ativacao de
enzimas como a miosina quinase e a fosfolipase A2, além da queda nos niveis
intracelulares de AMP ciclico (ROITT; BROSTOFF; MALE, 1998).

Células como, mastécitos e basodfilos expressam receptor de alta afinidade
para o fragmento cristalizavel das moléculas de IgE (FceRI). Mais recentemente,
descobriu-se que outros tipos celulares como monocitos (MAURER et al.,, 1994),
células dendriticas circulantes (MAURER et al., 1996), células de Langerhans
(WANG et al., 1992) e eosindfilos (GOUNNI et al, 1994) também expressam
receptor FceRl.

Nos mastocitos, o resultado da ativacéo € a geragdo de mediadores lipidicos,
como as prostaglandinas D2 (PGD;) ou leucotrienos (LTC4, LTD4 € LTEy) € a

exocitose de granulos secretores (ABBAS; LICHTMAN, 2003).
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A exocitose de histamina e outros mediadores pré-formados promove aumento

da permeabilidade vascular, vasodilatagdo, edema e contragdo de musculos lisos,

= fendbmenos esses responsaveis pelas manifestacbes clinicas preliminares das

reagbes de hipersensibilidade do tipo | ou imediata, ocorrendo nos primeiros 30
minutos seguidos a exposigéo alergénica (ABBAS; LICHTMAN, 2003).

Nas 12 (doze) horas que se sucedem, ocorre uma progressiva infiltracdo
tecidual de células inflamatdrias, desde neutréfilos a eosindfilos e células
mononucleares em resposta a mediadores quimicos (TERR, 1997a). Os principais
mediadores da resposta tardia séo as citocinas, as interleucinas do tipo Th2 (IL-3, IL-
4, IL-5 e IL-13), os quimiotaticos celulares e as moléculas de adesédo (GALLI;
LANTZ, 1999).

Varios estudos relatam que a inflamacéo atua de forma fundamental na
patogenése da asma e rinite. As mesmas células inflamatorias parecem estar
presentes na mucosa nasal e bronquica (BOUSQUET et al., 2000). Varios estudos
demonstram que este infiltrado inflamatorio € similar nestas duas mucosas,
compreendendb eosindfilos, mastdcitos, linfocitos T, e células da linhagem
monocitica (BOUSQUET et al.,, 2000; BENTLEY et al, 1992a; BENTLEY et al,,
1992b; DURHAM; TILL, 1998). Os mediadores pro-inflamatérios (histamina e
leucotrienos cisteinicos), citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF) (BOUSQUET et

al., 2000; BRADDING et al., 1994; BRADDING et al., 1993), quimiocinas (RANTES e

eotaxina) (MINSHALL et al., 1997) e moléculas de ades&o (VIGNOLA et al., 1993;
MONTEFORT; HOLGATE; HOWARTH, 1993) estéo envolvidos, tanto na inflamagao
da mucosa nasal quanto na mucosa bronquica (BOUSQUET et al., 2004). Uma
alteragado no equilibrio na resposta imune Th1/Th2 tem sido proposta como base

imunolégica da alergia e da asma (RENZ et al., 2002).
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A hiperreatividade nasal & definida como um aumento da resposta da mucosa
nasal aos estimulos, resultando em espirros, congestdo nasal e ou secregéo.
Entretanto, na rinite, a hiperreatividade nasal ndo especifica € uma importante
caracteristica, tanto da rinite alérgica, como da nao alérgica (GERTH VAN WUK, DE
GRAAF-IN'T VELD; GARRELDS, 1999). Assim, na rinite intermitente pode ser
exemplificada por estimulos nasais com alérgenos de poélen, e tem sido
demonstrado que a reagéo inflamatoria ocorre durante a fase tardia da reagdo. No
entanto, na rinite alérgica persistente os alérgenos desencadeadores interagem com

uma continua reagao inflamatéria (BOUSQUET, VAN CAUWENBERGE;

KHALTAEV, 2002).

Existem muitas diferengas na responsividade da mucosa brénquica entre

pacientes com diagnostico de asma e rinite que néo séo explicadas pelo tipo de
alérgeno, ou pelos niveis de IgE (WITTEMAN et al., 1997). A mucosa brénquica &
muito mais responsiva na asma (comparada com controles) do que a mucosa nasal
é na rinite alérgica, provavelmente por razées estruturais (DAHL; MYGING, 1998).
“Inflamacéo persistente minima” € um importante conceito (CIPRANDI et al.,
1995). Tem sido confirmado em rinite persistente (CIPRANDI et al., 1995; KNANI et
al., 1992) e rinite intermitente (RICCA et al., 1999). Em pacientes com rinite alérgica
intermitente ou sazonal, a exposigéo .alergénica varia durante o ano e ha periodos
durante os quais ha pouca exposigdo. Mesmo livres dos sintomas, os pacientes

ainda apresentam com inflamagdo da mucosa nasal (BOUSQUET; VAN

CAUWENBERGE; KHALTAEYV, 2002).
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1.7. Diagnostico de Alergia: Testes Alérgicos
1.7.1. Testes cutaneos

Existem duas técnicas convencionais, de acordo com o local de deposicéao do
extrato alergénico na pele, sendo que seus resultados podem se complementar:
teste cutaneo de puntura (TCP) e teste intradérmico (ID).Outras técnicas utilizadas
s&o o teste de escarificagio e o Prick to Prick.

O diagnéstico de alergia, por meio de testes cutaneos, de puntura ou
intradérmico, Uteis para a identificagdo de pacientes portadores de
hipersensibilidade mediada por IgkE, s&o exames de alta especificidade e
sensibilidade, de rapida e simples execugdo, e econdmico compérado a
determinagéo laboratorial da IgE sérica especifica. Contudo, o teste alérgico nao
diagnostica a doenga alérgica. Ele simplesmente determina a presenga ou auséncia
de anticorpos IgE alérgeno-especificos, importantes na patogénese da doenca
alérgica. Os testes in vitro ficam reservados a pacientes que nao podem ser
submetidos ao teste cutaneo em virtude dé presenca de- lesdes cutaneas, ingestao
de medicamentos ou histdria de possivel anafilaxia (OWNBY, 1988)

Estes testes confimam de forma simples, rapida, segura e com alta
sensibilidade uma suspeita clinica de alergia a determinado agente. E uma pratica
secular e, recentemente, foram mais bem avaliados e tiveram seus procedimentos
padronizados (BERNSTEIN; STORMS, 1995).

Quando um individuo sensibilizado & estimulado pela administragéo através da
pele de um antigeno apropriado, o local torna-se eritematoso por congestio
hematica dos vasos sanguineos localmente dilatados. Na segunda fase, uma papula

origina-se em decorréncia do extravasamento de plasma das vénulas. Na terceira
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fase, os vasos sanguineos nas margens da papula se dilatam e ficam ingurgitados
com hemacias, resultando em eritema (ABBAS; LICHTMAN, 2003).

A reacdo edematosa-eritematosa completa pode aparecer em 15 a 20 minutos
depois da administragdo do antigeno e geralmente desaparece em menos de uma
hora (ABBAS; LICHTMAN, 2003).

Os testes cutaneos s&o ainda os mais sensiveis métodos para detecgdo da
presenga de imunoglobulina E (IgE) para um alérgeno especifico. Quando
corretamente realizados, sdo ainda o “padrdo ouro” aos quais outros métodos

diagnésticos podem ser comparados (SIRAGANIAN, 1992).

1.7.2. Pesquisa de IgE sérica
IgE sérica total

Ndo se pode afirmar que exista uma relagdo direta entre IgE sérica total
aumentada e manifestagdes clinicas de alergia. O seu valor diagnéstico € limitado,
apesar do nivel sérico de IgE total ser maior, na maioria dos alérgicos em relacao
aos nao alérgicos. Estes niveis sofrem influéncias de fatores como a idade, raca e
predisposi¢do genetica. Existem algumas condigbes patologicas que podem
aumentar exageradamente a IgE total como: aspergilose broncopulmonar alérgica,
algumas helmintiases, HIV, mieloma de IgE, dermatite atépica (BERNSTEIN;

STORMS, 1995; MEDEIROS JUNIOR et al., 1997).

IgE sérica especifica
A pesquisa de IgE sérica especifica, para um painel de alérgenos, tem maior
valor para o diagndstico de atopia. O resultado positivo, assim como nos testes

cutaneos, ndo é suficiente para o diagndstico. E necessario o resultado da IgE
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especifica ter relagdo com a clinica. Os niveis de IgE especifica sofrem influéncia de
alguns fatores como, idade, tempo de sensibilizacédo ao antigeno, presenca de 1gG
especifica no soro, detalhes da técnica, qualidade dos reagentes, forma de
apresentacéo do alérgeno no suporte sdlido, tempo de incubagio do soro com os
antigenos.Esses detalhes tornam limitado o valor diagnéstico dos testes que
determinam os niveis de IgE sérica no soro de pacientes alérgicos (OWNBY, 1988).
Entretanto, varios estudos demonstram que a determinagéo dos niveis de IgE
sérica especifica a alérgenos inalantes domiciliares pode ser uma ferramenta valiosa
no diagnéstico de pacientes asmaticos atopicos (BERNSTEIN; STORMS, 1995:

MASTRANDREA et al., 1997; SILVA et al., 2001).

1.8.‘Educagéo Ambiental no Manejo da Rinite Alérgica

O desencadeamento da Rinite Alérgica é o contato da mucosa nasal com o
alérgeno responsavel. A severidade do quadro correlaciona com a concentragéo de
alérgenos do ambiente. Assim, a primeira abordagem terapéutica para controle dos
sintomas & a profilaxia (CIPRANDI et al., 1995).

Ha uma forte evidéncia que exposigéo e sensibilizacdo aos acaros estdo
associadas com asma e também com a severidade dos sintomas e
hiperresponsividade brénquica. Evitar os antigenos & freqliientemente recomendado
para criangas asmaticas sensibilizadas aos acaros da poeira domiciliar, como parte
de uma terapéutica estratégica (BONER; PESCALLDERUNGG; SILVERMAN, 2002).
Assim, a educagdo ambiental € muito importante no manejo do paciente alérgico
(WEEKS et al., 1995).

Segundo um estudo da Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica
(VAN CAUWENBERGE et al., 2000), ha algumas medidas para serem adotadas a

fim de reduzir a populagdo de acaros e exposigio alergénica: remover tapetes,
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carpetes, brinquedos de pelicia do quarto; uso de capas impermeaveis em
colchbes, travesseiros e acolchoados. Aspirar cuidadosamente as camas toda

semana com aspirador; € passar pano umido nos mdveis do quarto e lavar as
roupas de cama a 50°C.

O quarto de dormir € o local de maior concentragéo e exposigéo aos alérgenos
e a medida considerada mais efetiva para a reducdo dos niveis alergénicos é o
revestimento do colchado e do travesseiro com capa impermeavel (CAMPBELL;
DEKRUYFF; UMETSU, 2000).

Um estudo realizado por Mihrshahi et al. (2002) em Sidney, Australia
demonstrou que o achado de altos niveis do alérgeno de Der p 1 em casas com
carpetes ou colchées mais antigos indicou que medidas de controle dirigidas para
estas fontes sdo geralmente efetivas em reduzir a exposicéo. Alternativas como o
uso de capas impermeaveis em colch6es mais antigos podem também ser efetivas
para diminuir a exposi¢cao alergénica. O uso de acaricidas € menos efetivo na
redugéo de concentragao de alérgenos (DUFF; PLATTS-MILLS, 1992).

No caso de pacientes alergicos a epitélios de animais domésticos fazer o
aconselhamento para que se afastem de animais, como o c&o e o gato. Se n&o for

possivel é recomendavel que eles permanegam no lado externo da casa (VAN

CAUWENBERGE et al., 2000).

1.9. Imunoterapia

Ao lado das medidas de controle do ambiente, em que se objetiva diminuir a
exposigdo alergénica, a imunoterapia (IT) especifica realizada através de injecdes
subcutaneas, instilagao nasal ou IT sublingual com alérgenos é o Unico tratamento
causal que controla o processo da doenca e a melhora dos sintomas, mesmo apds

longo tempo de descontinuagéo do tratamento (WAHN, 2002). Os maiores objetivos

e T - v e A i = h e o
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da imunoterapia com alérgenos sdo: reduzir as respostas aos alérgenos
desencadeadores, diminuir a resposta inflamatéria e prevenir a doenga persistente
crénica por um longo periodo. Como resultado, o paciente selecionado & capaz de
tolerar a exposigéo ao alérgeno, apresentando reducéo dos sintomas da rinite e/ou
asma (DURHAM; TILL, 1998; MALLING, 1998).

A imunoterapia, também chamada de terapia com vacinas para alergia, e
indicada para pacientes atépicos, portadores de doencas alérgicas mediadas por
IgE, como rinite alérgica, asma leve e moderada, e alergia a picada de
" himenopteros. Envolve a administragéo de quantidades gradualmente crescentes de
alérgenos especificos até alcangar uma dose efetiva em reduzir a severidade da
doenga, mesmo mantendo a exposigéo natural ao alérgeno (HUGGINS; LOONEY,
2004).

Em geral, os mecanismos de acgdo da imunoterapia s&o heterogéneos e
dependem de varios fatores, como a natureza do antigeno, local da doenca alérgica,
via de aplicacdo, duragéo do tratamento, assim como o uso de diferentes adjuvantes
(BOUSQUET; LOCKEY; MALLING, 1998).

A imunoterapia melhora efetivamente a rinite alérgica e asma através da
administracdo do antigeno, em doses crescentes, até atingir doses relativamente
altas, que estimulem o desenvolvimento das células Th1 especificas ao alérgeno
com diminuigéo de células Th2 (MYGIND, 1995, HANSEN et al., 2000).

O aumento nos anticorpos IgG € dose dependente e ocorre apenas ap6s a
administracdo de uma quantidade suficiente de alérgeno (CRETICOS et al.,1989). A
resposta imunolégica parece ser a da subclasse 1gG1 na fase inicial da IT, sendo a
IlgG4 a subclasse dominante na IT prolongada (PENG et al. 1992). Com a

continuidade da IT os niveis de IgG especifica ao alérgeno tendem a subir até se
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estabilizarem num platé (CRETICOS et al., 1989). Os anticorpos IgG induzidos pela
imunoterapia podem atuar como anticorpos bloqueadores do alérgeno. Essa teoria
de anticorpos blogueadores postula que os anticorpos IgG competem com a IgE na
ligacdo do alérgeno, bloqueando a ativagdo de mastocitos dependentes de IgE
(KOWALSKI; JUTEL, 1998).

Com relagéo a IgE, a IT provoca inicialmente uma elevagéo da IgE total e
provoca o declinio da IQE total e especifica, a longo prazo, sem abolir a reatividade
cutanea imediata na maioria dos casos (BOUSQUET, 2001: PENG et al., 1992).
Contudo, as alteragdes nas concentracdes de anticorpos IgE ndo estdo relacionadas
com a resposta clinica a IT, principalmente em pacientes com sintomas alérgicos
respiratorios (NICKLAS et al., 1996).

Assim, Wachholz et al. (2002) em um importante estudo concluiram que o
sucesso da imunoterapia foi associado com um aumento da razdo entre RNAmM
(4cido ribonucléico mensageiro) das citocinas de IFN-y e IL-5 produzido por células
da mucosa nasal, ao passo que, essas mudangas ndo foram refletidas por
alteragées nas respostas de células T proliferativas ‘de sangue periférico ou por
alteragdes na produgao de citocinas antes e apds o tratamento imunoterapico.

Adicionalmente, em um estudo duplo cego, placebo controlado desenvolvido
por Tepas et al. (2004) em que se utilizou imunoterapia oral com extrato de pélen de
gramineas os autores relatam diminuigdo da medicagéo sintométiba, diminuigao do
escore de sintomas, diminuigdo da produgdo de RNAm de IL-5 no grupo que
recebeu imunoterapia, comparado com o grupo placebo. N&do observaram, ainda
mudanca significativa em nenhum grupo em relagdo a dosagem de IgG, IgE e,

resultados do teste cutaneo de puntura.

Na rinite alérgica, a sua indicacdo deve ser considerada quando os anti-
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histaminicos e a medicacéo tépica nasal ndo controlarem os sintomas, e o paciente
ndo desejar permanecer exclusivamente sob farmacoterapia; ou quando esta
produzir efeitos indesejaveis ao paciente; ou ainda quando o paciente ndo desejar
permanecer sob medicamentos a longo prazo. Faz-se necessario avaliar a
gravidade do quadro clinico e administrar extratos alergénicos de fonte confiavel e
concentracdo adequada, de forma individualizada para cada paciente. (HUGGINS;
LOONEY, 2004). Adicionalmente, quando for impossivel o afastamento total do
contato com alérgeno ou quando a rinite for tdo intensa que determine a
necessidade de medicagéo constante, a imunoterapié também podera ser indicada
(NELSON, 2000).

A imunoterapia é contra-indicada em pacientes com doenga coronariana, que
utilizam beta-bloqueadores, com alteragbes basicas do sistema imunolégico, como
imunodeficiéncias e doengas auto-imunes; doengas malignas e asma grave

(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, OMS, 2000).

A imunoterapia com alergenos e acompanhada de riscos e o paciente devera
ser informado dessa possibilidade, assim sendo, o médico responsavel (ou o
profissional de salde habilitado), devera estar preparado para tratar reacgdes
adversas. Reacgdes locais sdo comuns, podendo ocorrer urticaria generalizada.
Alguns pacientes podem apresentar agravamento traneitdrio da manifestagao clinica
apos aplicagdo do extrato alergénico, sendo assim necesséario ajustar a dose do
extrato alergénico administrado (ROGALA, 1998).

Os extratos alergénicos para imunoterapia devem ser purificados, potentes e
padronizados, visto que o sucesso da imunoterapia depende da dose do antigeno
utilizado (NELSON, 2000). Adicionalmente, ainda visando o sucesso da IT, a
escolha do alérgeno na imunoterapia deve basear-se na identificagcéo de anticorpos

IgE especificos através de testes cuténeos, preferencialmente para alérgenos
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ambientais prevalentes na regiao (VALENTA, 2002; MASTRANDREA et al.,1997).

Atualmente, o método mais utilizado para aplicagéo de imunoterapia é através
de injegcdes subcutaneas e o tempo preconizado € de trés a cinco anos para que se
obtenha o efeito desejado. O beneficio da imunoterapia deve ser avaliado através de
acompanhamento clinico que determine a qualidade da resposta clinica (intensidade
e freqiéncia dos sintomas) e diminuigdo do consumo e necessidade de
medicamentos. Nos pacientes com asma, € preciso que haja uma atencéo
redobrada, devido ao maior risco de desenvolver reagdes adversas
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, OMS, 2000).

Varios estudos demonstram beneficios da imunoterapia na rinite alérgica, que
diminuem o aparecimento de novas sensibilizagbes e impedem o surgimento de
asma em pacientes com rinite alergica (VALENTA, 2002; MASTRANDREA et al.,
1997).

Em um estudo randomizado duplo cego, placebo controlado em 36 pacientes
com rinite alérgica, persistente moderada e acentuada, que receberam imunoterapia
subcutanea por um periodo de um ano Varney et al. (2003) observaram melhora dos
sintomas clinicos e diminuicdo do uso de medicamentos, critérios esses analisados
através de um escore clinico e medicamentoso. Adicionalmente, os autores
relataram redugdo do tamanho da papula no teste cutaneo, quando comparado ao
grupo placebo.

Uma recente pesquisa realizada por Maestrelli et al. (2004) na ltalia
demonstrou mais uma vez a eficacia da imunoterapia com aeroalérgenos. Esse
estudo, duplo cego, randomizado e placebo controlado com 72 pacientes portadores
de asma leve e moderada e com teste cutaneo de puntura positivo para acaros da

poeira domiciliar da espécie Dermatophagoides foi conduzido para verificar os
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efeitos da imunoterapia associados com a utilizagdo de tratamento farmacolégico e
medidas de controle ambiental. O resultado demonstrou uma redugéo do escore de
sintomas em todos os pacientes, uma diminuicao do uso de broncodilatadores de
alivio, um aumento no PEF matutino e noturno, € uma diminuicdo na reagio aos
testes cutaneos. Estes resultados sugerem que imunoterapia especifica, associada
ao tratamento farmacolégico e medidas de controle ambiental, resulta em beneficios
clinicos significativos, possivelmente por reduzir a resposta alérgica dos pacientes
asmaticos.

A imunoterapia pode ser realizada adicionando-se aos extratos alergénicos
extratos bacterianos que séo obtidos a partir de espécies bacterianas patogénicas.
Alguns recentes estudos tém utilizado lisado bacteriano ou proteinas de superficies
bacterianas (MATRICARDI et al., 2003; YEUNG et al., 1998).

Em voluntarios humanos, extratos bacterianos orais induziram a um aumento
nas concentragdes de IFN-a, IgA, e IL-2 em lavado broncoalveolar , aumentaram os
niveis de IgG e diminuiram os niveis de IgE sérica total (KEUL et al.,1996). Em
adicdo, lisado bacteriano induziu ao aparecimento de células tonsilares produtoras
de anticorpos especificos para as moleculas contidas no proprio lisado (BENE et

al.,1993).

1.10. Programa de Controle de Asma e Rinite em ltumbiara/GO

O Programa de Controle de Asma e Rinite do SUS em ltumbiara/GO foi
iniciado em janeiro de 1999 e teve como objetivo inicial diminuir o nimero de
internagées por crise de asma. Esse objetivo foi conseguido e confirmado através de
estudo realizado um ano e meio apds o inicio deste programa (QUEIROS:

ABDALLA; PEPPE, 2000) essa meta foi alcangada, pois o0 programa é

SISBI/UFU
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multidisciplinar, composto de uma equipe com médico alergista, psicéloga,
assistente social, enfermeira padrdo, técnicos em enfermagem, fisioterapeuta e
bidloga. Em reuniées mensais € oferecido um Manual de orientagdo aos pacientes
asmaticos (ANEXO 1) e sdo ministradas palestras mensais, onde é enfatizada a
educacdo ambiental, o que propicia aos pacientes maiores conhecimentos sobre
asma e rinite, e, como utilizar corretamente o Plano de Agao (ANEXO 2). Este plano
€ uma orientagédo de quais medicamentos utilizar em caso de crise de asma e rinite
e quais medicamentos utilizar na inter-crise como prevengao da doenca, seja rinite
alérgica ou asma. O paciente é orientado para logo nos primeiros sintomas de uma
possivel crise ja utilizar os medicamentos prescrito no plano de agéo e com isto com
grande frequéncia evitar uma visita a unidade de emergéncia.

Este nosso estudo € de vital importancia para os pacientes do Programa de
Controle de Asma e Rinite do SUS de ltumbiara, pois os mesmos estdo sendo
beneficiados com o tratamento imunoterapico, associado ao uso de medicamentos.

Considerando-se que os acaros da poeira domiciliar sdo provavelmente os
alérgenos sensibilizantes mais comuns e que dentre todas as espécies de acaros de
diferentes partes do mundo, no Brasil h4 predominancia do acaro D. pferonyssinus e
que seus alérgenos s&o importantes indutores da sintese de IgE em pacientes
portadores de asma e rinite alérgica (ARRUDA et al., 1991) o presente estudo
considerou a sensibilizag&o apenas aos alérgencs do acaro D. pteronyssinus para a
avaliagdo da imunoterapia em pacientes atépicos na cidade de ltumbiara.

Além do bheneficio proporcionado aos pacientes atendidos no Programa de
Controle de Asma e Rinite, a realizagdo desse estudo reside no fato da escassez, na

literatura cientifica, de trabalhos com imunoterapia a alérgenos de Aacaros

associados a extratos bacterianos.
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Existe um grande nimero de publicagdes em revistas de impacto, referentes
ao tratamento com imunoterapia, porém a maioria delas utilizando extratos de
acaros isoladamente. Considerando as bactérias de probidticos, pesquisas tém
demonstrado o aumento de anticorpos IgA (KAILA et al., 1992; PERDIGON et al.,
1990: YASUI et al., 1992). A atividade de macrofagos e células NK também

aumentam, levando a um aumento da morte de bactérias patogénicas

(ARUNACHALAM; GILL; CHANDRA, 2000). Também tem sido demonstrado que
bactérias dos probidticos modulam as atlividades de citocinas. Cientes que somos da

acdo dos extratos bacterianos em estimular o eixo Th1 (MATRICARDI et al., 2003;

YEUNG et al., 1998), achamos ser esse estudo de grande relevancia clinica.



36

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar a eficacia da imunoterapia com extratos de Dermatophagoides

pteronyssinus associados ou néo a extratos bacterianos em pacientes com Rinite

Alérgica portando ou hdo asma leve.

2.2, Objetivos especificos

- Determinar e avaliar a ocorréncia e intensidade dos sintomas clinicos de rinite
alérgica e/ou asma bem como os escores da necessidade de medicagéo sintomatica

antes e ap6s imunoterapia especifica utilizando extrato alergénico bruto de D.

pteronyssinus elou extrato bacteriano.

- Determinar e avaliar o tamanho médio da papula ao teste cutédneo de puntura antes
e apo6s imunoterapia especifica.

- Determinar e avaliar os niveis séricos de IgE sérica especifica ao extrato bruto de
D. pteronyssinus e aos seus alérgenos Der p 1 e Der p 2, antes e apds imunoterapia
especifica.

- Correlacionar os niveis de IgE especifica anti-Dpt e Igk especifica anti-Der p 1 e
anti-Der p 2, no soro de pacientes, antes e apos imunoterapia especifica, nos

grupos de pacientes atopicos estudados.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido para apreciagéo e aprovagéo pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU),
subordinado a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Ministério da Salde, segundo normas da Resolugéo
196/96 que regulamenta a ética em pesquisa em seres humanos, sendo aprovado,
sem restricées, em 17 de outubro de 2003, sob processo nimero 100/2003 (ANEXO

3).

A concordancia em participar do estudo foi confirmada pela assinatura de um
Termo de Consentimento (ANEXO 4) pelo individuo participante da pesquisa, ou
pelo seu responsavel legal, em caso de menores de 18 anos, de acordo com as
normas da Resolucao 196/96. No termo de consentimento foi informado o nome da
pesquisa, seus objetivos, os procedimentos a que seriam submetidos como coleta
de sangue, teste cutaneo de leitura imediata e imunoterapia com alérgenos. Todo
paciente teria o direito de se retirar em qualquer momento do estudo sem

necessidade de explicagdo ou prejuizo ao seu atendimento atual ou futuro.

3.2. Pacientes

Um total de 100 pacientes com rinite alérgica persistentecom ou sem asma
leve, intermitente ou persistente, foram selecionados pelo Programa de Controle de
Asma e Rinite do Sistema Unico de Satde (SUS) da cidade de Itumbiara, estado de
Goias, Brasil. O diagnostico de rinite alérgica e asma foi realizado de acordo com as

normas internacionais (BOUSQUET, 2001; SOCIEDADE BRASILEIRA DE

PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2002), que inclui uma histéria clinica detalhada,
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um exame fisico completo e espirometria, quando indicada.

Os pacientes foram selecionados com base nos seguintes critérios de inclusao:
— Sexo masculino ou feminino, idade entre 5 e 50 anos nao tabagistas;

— Histéria clinica de sintormas respiratérios de rinite alérgica com ou sem
sintomas de asma leve intermitente ou persistente relacionados com exposigao

a poeira domiciliar,

— Teste cutaneo de puntura (TCP) positivo aos alérgenos de D. pteronyssinus.
Os critérios de exclusdo para a entrada dos pacientes neste estudo foram:
— Pacientes com prévia imunoterapia a alergenos;

— Pacientes com doengas malignas, cardiovasculares ou autoimunes, fazendo

uso de drogas quimioterapicas ou imunossupressoras;

— Pacientes gestantes ou lactantes;

— Pacientes em uso dos seguintes medicame'ntos, por via oral ou tépica:
Anti-histaminicos de primeira geragao na semana anterior ao teste

(BERNSTEIN; STORMS, 1995);

Corticosteroides sistémicos por tempo prolongado (> 20 mg/dia por

mais de 7 dias) (SLOTT; ZWEIMAN, 1974),

(PIPKORN; HAMMERLUND; ENERBAECK, 1989);

— Presenca de lesdes dermatolégicas na area de realizag&o do teste cutaneo;

— Recusa em participar do estudo;

—Tabagista ou com DPOC (Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica).

Corticosterdides topicos na 2% a 3% semanas anteriores ao teste
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3.3. Preparacio do extrato total de D. pteronyssinus

A extracdo de alérgenos de D. pteronyssinus foi realizada de acordo com o
protocolo descrito por Pereira et al.( 2005). Em resumo, aproximadamente 200g de
material seco de cultivo de acaro, gentilmente cedido pelo Prof. Federico
Montealegre (/mmunochemistry Laboratory, Medical School of Ponce — Porto Rico,
EUA) foram peneirados (Granutest-Telastem Peneiras para Analise LTDA., ABNT
35, abertura em mm = 0,50/TYLER 32) para separar corpos e fezes dos acaros do
restante do material de cultivo. Em seguida, 5g do material peneirado foram diluidos

em 50mL de solucdo salina tamponada com borato 5mM (pH 8,0) contendo

inibidores de proteases (50pg/mL de leupeptina, 10pg/mL de aprotinina, 1,6mM de

fluoreto de fenilmetilsulfonil [PMSF], 1mM de benzamidina), macerados em

hitrogénio liquido para ruptura do acaro e posteriormente incubados durante 18

horas a 4°C sob agitagéo orbital continua. Apos.centrifugagéo a 30.000 x g durante

45 minutos a 4°C, o sobrenadante foi dialisado (SPECTRA/POR® molecular porous
membrane tubing MWCO: 6-8.000; Spectrum Medical Industries Inc., Houston, TX,
EUA) em solugéo salina tamponada com fosfatos 0,01M, pH 7,2 (PBS) por 24 horas
a 4°C com pelo menos quatro trocas da solugdo de dialise. O material retido na

membrana de didlise consistiu no extrato total de D.- pteronyssinus (Dpt), sendo

aliquotado e armazenado a —20°C. O contelido protéico do extrato Dpt foi

determinado pelo método de Lowry et al. (1951), utilizando soroalbumina bovina
como padréo protéico para a curva de calibragéo.

3.3.1. Extrato Dpt para testes cutaneos
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O extrato alergénico de D. pferonyssinus utilizado nos testes cutaneos de
puntura foi preparado a partir do extrato total de Dpt, a uma concentracao protéica
final de 2 mg/mL em PBS contendo 0,4% de fenol e 50% de glicerina (Bayer
Corporation, Spokane, EUA). Esta solugéo foi armazenada em frascos de vidro do

tipo ambar com conta-gotas a 4°C até a realizagédo dos testes cutaneos.

3.3.2. Extrato Dpt para imunoterapia

O extrato alergénico de D. pteronyssinus utilizado na imunoterapia foi
preparado a partir do extrato total de Dpt, com base no contedido do alérgeno Der p
1 que foi determinado por ELISA de duplo anticorpo conforme descrito por
Luczynska et al. (1989). Em seguida, diferentes diluicdes (107, 102, 10° e 10%)
foram preparadas a partir de uma solugéo inicial (estoque) de 170ug de Der p 1/mL
em solugdo salina estéril contendo fenol 0,4%. Esta solugdo foi armazenada em

frascos de vidro estéreis a 4°C durante todo o periodo do tratamento imunoterapico.

3.3.3. Extrato Dpt para sorologia
O extrato alergénico de D. pteronyssinus utilizado na sorologia para detecgzo

de anticorpos IgE anti-Dpt, Der p 1 e Der p 2 por ELISA, consistiu no proprio extrato

total de Dpt, com base no contetido protéico nas concentragées de 20ug/mL ou

40ug/mL, conforme sera descrito com detalhes item 3.8.

3.4. Desenho do estudo
O estudo foi conduzido como um experimento randomizado, duplo-cego,

placebo-controlado, durante o periodo de novembro de 2003 a margo de 2005.
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Todos os pacientes foram dist_ribuidos randomicamente em quatro grupos
contendo 25 pacientes, que receberam os seguintes tratamentos:

— DPT: extrato total de Dpt, preparado como descrito no item 3.3.2 com base

no contetido do alérgeno Der p 1;

— GR: extrato aquoso de germes respiratorios (FDA Allergenic Ltda, Rio de
Janeiro, RJ, Brasil). O extrato & composto por suspensao inativada com
formaldeido a 36°C de células integras (antigenos somaticos protéicos e
glicoprotéicos), sendo que os determinantes antigénicos sao constituintes de
parede e membrana celular dos seguintes microorganismos: Streptococcus
pneumoniae (3-50 milhdes de bactérias/mL; ATCC 6303), Streptococcus
pneumoniae (6-50 milhdes de bactérias/mL; ATCC 6306), Streptococcus
pneumoniae (14-50 milnbes de bactérias/mL; CDC 200), Moraxella catarrhalis
(20 milhdes de bactérias/mL; ATCC 25288), Staphylococcus aureus (50
milhées de bactérias/mL; ATCC 10832), Streptococcus pyogenes (20 milhdes

de bacterias/mL; ATCC 12344), Klebsiella pneumoniae (20 milhdes de

bactérias/mL; ATCC 13883).

— DPT+GR: extrato total de Dpt associado com o extrato GR:

— Placebo: diluente aquoso da preparagéo do alérgeno.

Um lote nico de cada uma das preparagdes foi utilizado por todo o estudo.

Todos os tratamentos foram realizados por via subcutanea de acordo com o
esquema da Academia Européia de Alergia e Imunologia Clinica (EUROPEAN
ACADEMY OF ALLERGY AND CLINICAL IMMUNOLOGY, EAACI, 1988), com
algumas modificagées como demonstrado na Tabela 1. Os pacientes receberam

doses crescentes de inje¢bes, inicialmente uma vez por semana até alcangarem a
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dose de manutencéo de 3,4 ug de Der p 1 em 6 meses. Ajustamentos no esquema
foram realizados de acordo com necessidades individuais com base nas normas
padronizadas para imunoterapia especifica (MALLING; WEEKE, 1993).

Como veremos a seguir em resultados, alguns pacientes apresentaram efeitos
colaterais € a dose de manutencao foi re-adaptada para a concentragao de 3,4 ug
de Dpt/dose (0,2 ml) para todos os pacientes, como demonstrado no esquema de

imunoterapia (Tabela 1).

A médica que realizou a imunoterapia néo conhecia o cédigo da randomizagéo,
que foi feito e mantido sob a guarda de outro médico, que nédo estava diretamente
envolvido com o procedimento imunoterapico. O codigo somente foi aberto depois
que todos os dados clinicos e laboratoriais tinham sido coletados e estavam prontos

para a andlise estatistica.

Tabela 1. Esquema para as doses de indugéo e manutengao da imunoterapia

especifica
- Concentragdes
Fases Extrato  Extrato GR Volume Intervalo
(no.) Dpt (milhdes {mL) (semana)
(ug/mL) org/mL)
1 0,017  20-50 01-02-04-0,8 1
2 0,17 20-50 0,1-02-04-06-0,8 1
3 1,7 20-50 0,1-0,2-04-06-0,8 1
4 17 20-50 0,1-02-04-06-0,8 1
5 17 20-50 0.2 2
6 17 20-50 | 0,2 3
4

Manutencgéo 17 20-50 0,2
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3.5. Teste cutaneo de puntura

Todos os pacientes foram submetidos ao teste cutaneo de puntura (TCP) com
o extrato total de Dpt (preparado como descrito no item 3.3.1). Este foi realizado
antes e ap6s um ano de imunoterapia, de acordo com a EAAC! (MALLING, 1993) e
conforme descrito anteriormente por Ownby (1988).

Para o controle positivo, foi utilizado solugdo de histamina a 10mg/mL
(IPI/ASAC Brasil, Séo Paulo, Brasil) e para o controle negativo,utilizou-se o diluénte'
da preparacéo alergénica tamponado com dlicerol (IPI/ASAC, S&o Paulo, Brasil). As
reagbes cutaneas foram lidas depois de 15 minutos e uma papula com diametro

médio maior que 3 mm do que aquela do controle negativo foi considerado um TCP

positivo.

3.6. Coleta de amostras de sangue

Paralelamente ao teste cutdneo de puntura, amostras de sangue (5mL de
criancas e 10mL de adultos) foram coletadas de cada individuo antes (dia 0) e apds
(um ano) tratamento imunoterapico, utilizando tubos Vacutainer (Precision

Glide/Becton Dickson Vacutainer Systems, Franklin Lakes, NJ, EUA) e agulhas (25 x

8 mm) para pungédo venosa na regidio do antebrago. As amostras de sangue foram

centrifugadas durante 10 minutos a 1.000 x g e os soros obtidos foram distribuidos

em aliquotas e armazenados a — 20°C até a realizagéo dos testes sorolégicos.

3.7. Avaliagdo clinica

Eficacia clinica foi avaliada antes e depois de um ano de tratamento por meio

de escores de sintomas alérgicos e escore de utilizagdo de medicamentos, e
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medidas do pico de fluxo expiratério (PFE) para todos os pacientes asmaticos ou
nao.

Os escores de sintomas de asma foram realizados com base em um
questionario (ANEXO 5) que solicitou informagdes sobre sintomas de asma
(sibilancia, dispnéia, tosse, sensacéo de opressao toracica, nlimero de crises de
asma, interferéncia com atividades diarias normais ou sono; local de tratamento: em
casa, emergéncia, ou hospital) e também sobre o uso de medicamentos para asma
(uso de broncodilatador agonist. de alivio). . Cada sintoma foi avaliado como
previamente descrito (CIPRANDI et al., 2004), com algumas adaptagées, com base
na seguinte escala: O=ausente, 1=leve, 2=moderado, 3=grave.

Os escores de sintomas para rinite foram obtidos com base em um outro
questionario (ANEXO 6) que solicitou informagées sobre sintomas de rinite (prurido
ou obstrugdo nasal, espirros, rinorréia, coriza, olhos vermelhos, prurido no palato,
interferéncia com atividades diarias ou sono) e medicamentos para rinite (uso de
antihistaminicos orais e corticosterdides nasais) de acordo com a seguinte escala:
O0=nenhum, 1=raramente, 2=freqlientemente, 3=quase diariamente

Os escores de sintomas/medicamentos para rinite ou asma atribuidos para
cada parametro avaliado, em cada individuo, foram representados como a somatoéria
dos respectivos escores.

A determinagéo do PFE foi realizada utiizando o equipamento mini-Wright
(Clement Clarke Internacional, UK) e selecionando o melhor dos trés valores obtidos

antes e trinta minutos depois das inje¢des de imunoterapia.
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3.8. Analises sorolégicas

Todas amostras de soros foram analisadas por testes imunoenzimaticos

(ELISA) para quantificagéo de anticorpos IgE especificos para Dpt, Der p 1 e Der p
2 como previamente descrito (SILVA et al., 2001). As amostras de soros foram

analisadas por técnicos que néo tinham conhecimento dos grupos de tratamento.

Para a determinacédo dos anticorpos IgE anti Dpt, a técnica de ELISA indireto
foi empregada. Em resumo, placas de alta afinidade (Costar-Corning Inc., Corning,
EUA) foram sensibilizadas com extrato total de Dpt (50uL/pogo) diluido em tampao
carbonato 0,06 M (pH 9,6) na concentragéo protéica de 1ug/pogo por 18 horas a
4°C. Posteriormente, as placas foram lavadas trés vezes com PBS contendo Tween
20 a 0,05% (PBS-T). Os sitios ativos dos pogos foram bloqueados (100uL/pogo) com
solucdo de PBS-T contendo soroalbumina bovina (BSA) a 1% (PBS-T-BSA) por 1
hora & temperatura ambiente. Apos trés lavagens com PBS-T, as amostras de soros
foram diluidas 1:2 em PBS-T-BSA e adicionadas em duplicata (50uL/pogo). Em
paralelo, soros controles positivos (individuos atopicos) e negativos (individuos nao-
atGpicos) foram incluidos em cada placa. Ap6s incubacio por 2 horas a 37°C, as
placas foram lavadas seis vezes com PBS-T e incubadas (50uL/pogo) com o
anticorpo secundario biotinilado anti-IgE humana (Kirkegaard & Perry Laboratories,
Gaithersburg, MD, EUA) diluido  1:1000 em PBS-T-BSA durante 1 hora a 37°C.
Apés novo ciclo de seis lavagens com PBS-T, foi adicionado (50uL/pogo) o
conjugado estreptavidina-peroxidase (Sigma) diluido 1:500 em PBS-T-BSA e
incubado & temperatura ambiente por 30 minutos. A reagéo foi revelada com o
substrato enzimatico consistindo de VHZOZ a 0,03% e ABTS (2,2-diazino-bis-3-ethyl-

benzthiazoline sulfonic acid), diluidos em tampéo citrato-fosfato 0,07 M (pH 4,2). As
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densidades épticas (DO) foram determinadas em leitor de placas ELISA (Titertek

Multiskan Plus MKII - Flow Laboratories, Mclean, EUA) utilizando filtro de 405 nm.

Os niveis de anticorpos IgE especificos anti-Dpt foram arbitrariamente
expressos em Indice ELISA (IE) como descrito anteriormente (RODRIGUES et al.,
2004), segundo a férmula: IE = DO amostra / cut off, onde o cut off foi estabelecido

como a media aritmética dos valores de DO dos soros controles negativos acrescida

de 3 desvios padrées. Valores IE > 1,0 foram consideracdos positivos.

Para a determinagédo dos anticorpos IgE anti-Der p 1 e anti-Der p/2, a técnica
de ELISA reverso foi empregada. Em resumo, placas de alta afinidade (Costar-
Coming Inc., Coming, EUA) foram sensibilizadas (50ul/pogo) com ahticorpo
monoclonal de camundongo anti-Der p 1 (clone 5H8) biJ'anti-Der p 2 (clone 1D8) a
1ug/poco em tampéo carbonato 0,06 M (pH 9,6) por 18 horas a 4°C. As placas foram
lavadas trés vezes com PBS-T e bloqueadas 'bom PBS-T-BSA 1% por 1 hora 3
temperatura ambiente. Apés lavagens com PBS-T, as placas foram incubadas
(50uL/pogo) com extrato total de Dpt (40ug/mL) por 1 hora a temperatura ambiente.
Em seguida, as placas foram incubadas (50uL/pogo) "subseqijentemente com as
amostras de soros, anticorpo secundario biotinilado; conjugado estreptavidina-
peroxidase e substrato enzimatico, como descrito para ELISA indireto. Os niveis de

anticorpos IgE anti-Der p 1 e anti-Der p 2 foram arbitrariamente expressos em indice

ELISA (IE) como estabelecido para ELISA indireto.

3.9. Analise estatistica
A andlise estatistica consistiu na utilizagdo de programas computadorizados

especificos (Statistic for Windows — versao 4.5 A - Statesoft, Inc. 1993; GraphPad
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Prism verséao 3.0 — GraphPad Software, Inc) para os célculos de freqiiéncia, media,
desvio padrdo, correlagbes e associagbes. Como os dados ndo apresentaram

distribuigdo normal ou Gaussiana, foram utilizados testes ndo-paramétricos.

Diferengas nos parametros avaliados entre os dois periodos de tempo (antes e
apés um ano de imunoterapia) foram analisadas dentro de cada grupo pelo teste de
Wilcoxon para amostras pareadas e entre os grupos pelo teste de Kruskal-Wallis.
Comparacéo entre os niveis de IgE anti-Der p 1 e anti-Der p 2 foi realizada pelo
teste de Mann-Whitney. Correlagéo entre os niveis de IgE anti-Dpt e anti-Der p 1 ou

anti-Der p 2 foi determinada usando o teste de correlagéo de Spearman. Valores de

P < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

3.10. Normas de biosseguranca

Todos os procedimentos, incluindo coleta e manuseio de materiais bioldgicos e

reagentes, foram realizados de acordo com as normas de biosseguranga, como

descrito por Chaves-Borges; Mineo (1997).




4. RESULTADOS

4.1. Avaliagio clinica
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As caracteristicas demograficas dos pacientes que completaram o estudo estio

demonstradas na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas demograficas dos individuos que completaram o

estudo
Grupos
Caracteristicas
DPT GR DPT+GR Placebo
NUmero de individuos (n) 14 23 20 15
ldade (anos |
Mé(diai-D)P 24:+14 23+15 20+13 21413
(minimo-maximo) (10-47) (8-49) (5-50) (6-48)
Sexo | |
(Masculino:Feminino) 8.6 12:11 10:10 6:9
Doenca (n
Ri?lite( ) 8 12 10 6
Asma+Rinite 6 11 10 9

DPT: pacientes tratados com extrato total de D. pteronyssinus (Dpt);

GR: pacientes tratados com extrato de germes respiratérios (GR);

DPT+GR: pacientes tratados com extrato Dpt associado ao extrato GR;

Placebo: pacientes tratados com diluente aquoso da preparacéo do alérgeno

Dos 100 pacientes que foram randomicamente distribuidos em cada grupo, 72

individuos completaram 0 estudo apés um ano de tratamento (Figura 2). As

possiveis razées para esta evaséo incluem visitas regulares aos centros médicos,

faltas no trabalho ou escola, injegdes semanais do alérgeno, mudanga de cidade,

como também a ocorréncia ou conhecimento de reagdes alérgicas sistémicas entre

0s participantes deste estudo.
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Um fluxograma dos pacientes selecionados, randomizados e daqueles que

completaram o estudo (apés um ano de tratamento) esta ilustrado na Figura 2.

Randomizagao
=100

l

|

—

DPT

n=25

Concluido

n=14

GR DPT + GR Placebo
n=25 n=25 n=25
Concluido Concluido Concluido
n=23 n=20 n=15

Figura 2. Fluxograma dos pacientes selecionados pgra o estudo de imunoterapia
especifica. Os pacientes foram randomicamente distribuidos em 4 grupos: DPT
(extrato total de Dpt); GR (extrato de germes respiratdrios); DPT+GR (extrato total
Dpt associado com extrato GR); Placebo (diluente: aquoso da preparagéo do

alérgeno).

No total, os efeitos colaterais sistémicos associados com a imunoterapia foram

observados em 7/100 (7%) pacientes, dos quais 6 pertenciam ao grupo DPT com a

concentragcdo de 14ug de Dpt/dose e 1 paciente ao grupo DPT+ GR com a

concentracéo de 7ug de Dpt/dose.Os efeitos colaterais foram os seguintes:

Grupo DPT: 2 pacientes apresentaram hipertens&o e dispnéia.

2 pacientes apresentaram urticaria generalizada com angioedema.

2 pacientes apresentaram dispnéia , sibilancia e tosse.

Grupo DPT + GR: 1 paciente apresentou dispnéia, tosse e sibilancia
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Devido a estes efeitos colaterais, a dose de manutengao foi re-adaptada para

a concentracéo de 3,4 ug de Dpt/dose para todos os pacientes, como demonstrado

no esquema de imunoterapia (Tabela 1).

A avaliagao clinica e os resultados do TCP estdo sumarizados na Figura 3. Os
resultados clinicos demonstraram que apdés um ano de tratamento houve uma
redugao significativa dos sintomas de rinite (64% em média) e uso de medicamentos
(61% em média) em todos os grupos (Figura 3A, 3C; P < 0,05). O mesmo foi
observado para os sintomas de asma (64% em média) e escores de medicamentos
(39% em média) para os grupos GR, DPT+GR e placebo (Figura 3B, 3D; P < 0,05).

Somente o grupo DPT ndo mostrou redugao significativa nos escores de sintomas e

medicamentos para asma (40% e 23%, respectivamente). Em contraste, houve um
aumento significativo (8,5% em média) nos valores de PFE em todos os pacientes

com rinite alérgica com ou sem asma de todos os grupos (Figura 3E; P < 0,05).

Os resultados do TCP demonstraram uma significativa redugao ap6s um ano

de tratamento somente para os grupos DPT (26,6%) e placebo (25,0%) (Figura 3F;

P < 0,05).

Nzo houve nenhuma diferenga significativa (dia 0 e apés 1 ano) na andlise

entre os grupos para todos 0S parametros clinicos e resultados do TCP, como

determinado pelo teste de Kruskal-Wallis (P > 0,05).
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Figura 3. Resultados dos escores de sintomas e medicamentos para rinite e asma, pico de
fluxo expiratério (PFE) e teste cutineo de puntura (TCP) em pacientes antes (barras’brancas)
€ ap6s um ano (barras pretas) de tratamento em quatro grupos: DPT (extrato total de Dpt-
n=14), GR (extrato de germes respiratorios; n=23); DPT+GR (extrato total Dpt associag(;
com extrato GR; n=20); Placebo (diluente aquoso da preparagdo do alérgeno; n=15)
Diferengas significativas antes e apds imunoterapia dentro do grupo foram determina’das pel(;
teste de Wilcoxon para amostras pareadas (*2 < 0,05). Ndo foram observadas diferencas
significativas entre grupos nos dois periodos de tempo em todos os pardmetros analisadis
como determinado pelo teste Kruskal-Wallis. Dados estdo apresentados como médiairdesvi(;

padrio
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4.2 IgE alérgeno especifica

Para avaliar o efeito da imunoterapia sobre os anticorpos IgE especificos anti
acaros, os niveis de IgE sérica anti-Dpt e a seus alergenos principais (Der p 1 e Der
p 2) foram analisados antes (dia 0) e apds (1 ano) de tratamento (Figura 4). A
alteracao entre os dois tempos analisados (dia 0 e 1 ano) dentro de cada grupo esta
demonstrada para cada paciente estudado e foi comparada pelo teste de Wilcoxon
para amostras pareadas. Houve uma redugéo significativa nos niveis médios de IgE
anti-Dpt para os grupos GR (6,9 vs 5,1; P = 0,0049) e DPT+GR (5,5 vs 3,5; P =
0,0003). Além disso, os niveis médios de IgE anti-Der p 2 foram significativamente
reduzidos nos grupos DPT (8,2 vs 6,5, P = 0,0494) e DPT+GR (7,5 vs 5,9; P =
0,0044). Por outro lado, nenhuma diferenca significativa foi observada nos niveis de
IgE anti-Der p 1 antes e ap0s um ano de tratamento em todos os grupos estudados.

Adicionalmente, ndo houve diferenca significativa nos niveis de IgE especificos

(antes e apds um ano) para Dpt, Der p 1 ou Der p 2 na analise entre grupos, quando

determinado pelo teste de Kruskal-Wallis (P > 0,05).
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Figura 4. Niveis de IgE especifica aos alérgenos Dpt, Der p 1 e Der p 2 em soros de
pacientes antes (dia 0) € ap6s (1 ano) de trat.amefn.to em quatro grupos: DPT (extrato total
de Dpt; n=14), GR (extrato de germes resplra.torlos; n=23); DPT+GR (extrato total Dpt
associado com extrato GR; n=20); Placebo (filltlente aquoso da preparagdo do alérgeno;
n=15). Niveis de IgE sdo expressos em indice ELISA (IE) como valores de pacientes
individuais em dois pontos de tempo (dl.a 0 e 1 ano) e conectados com uma linha. As
barras horizontais representam as médias dos valores para cada grupo. Diferencas
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4.3. Comparagio entre os niveis de IgE anti-Der p 1 ¢ anti-Der p 2

Uma comparagao multipia entre os niveis medios de Igk anti-Der p 1 e anti-Der
P 2 em soros de pacientes antes e apds um ano de trajamento em cada grupo esta

ilustrada na Figura 5. Embora os niveis de IgE anti-Der p 2 foram constantemente

maiores do que para IgE anti-Der p 1 nos dois tempos analisados, ndo houve

significativa diferenca na reatividade de IgE para os alergenos Derp 1 e Der p 2 em

todos os grupos avaliados. Assim, nenhum tipo de tratamento pareceu interferir com

o perfil da reatividade de anticorpos IgE aos alérgenos principais de Dpt.
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Figura. 5. Niveis de IgE especifica, expressos em indice ELISA (IE), aos alérgenos Der pl
(circulos pretos) e Der p 2 (circulos brancos) em soros de pacientes antes (dia 0) e apos (1
ano) de tratamento em quatro grupos: DPT (extrato total de Dpt; n=14), GR (extrato de
germes respiratérios; n=23); DPT+GR (extrato total Dpt associado com extrato GR; n=20);
Placebo (diluente aquoso da preparagdo do alérgeno; n=15). Néo foi observada diferenca
significativa entre os alérgenos Der p 1 e Der p 2 (antes e apos tratamento) como
determinado pelo teste Mann-Whitney. As barras horizontais indicam os valores médios
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4.4. Correlagio entre os niveis de IgE anti-Dpt e anti-Der p 1 ou anti-Der p2

Para verificar a reatividade dos anticorpos IgE especificos ao extrato total Dpt
em relacédo aos alérgenos principais Der p 1 ou Der p 2, a correlagéo entre os niveis
de IgE anti-Dpt e anti-Der p 1 ou anti-Der p 2 foi analisada antes (dia 0) e apés (1
ano) tratamento em todos os grupos estudados, como demonstrado na Figura 6. Foj
observada uma significativa correlagéo positiva entre os niveis de IgE aos alérgenos
Dpt e Der p 1 ou Der p 2 nos dois tempos analisados (dia 0 e 1 ano) em todos quatro
grupos (P < 0,05). Além disso, a freqiiéncia de pacientes IgE duplo-positivos para
Dpt e Der p 1 (Dpt+/Der p 1+) ou para Dpt e Der p 2 (Dpt+/Der p 2+) decresceu apés
um ano de tratamento (embora com nenhuma diferenga significativa) em relagéo ao
dia 0 em todos os grupos, exceto para o grupo placebo que demonstrou um
aumento na frequéncia de pacientes IgE duplo-positivos para Dpt e Der p 1
(Dpt+/Der p 1+). Também pdde ser observado que, antes do tratamento, uma
pequena porcentagem (4 a 15%) dos pacientes eram IgE duplo-negativos para Dpt e
Der p 1 (Dpt—/Der p 1-) ou para Dpt e Der p 2 ( Dpt—/Der p 2—) pelo ELISA em todos
0s grupos, e nenhum aumento significativo foi observado para este perfil de
reatividade apés um ano de tratamento. Dois subgrupos claramente distintos de
pacientes sio observados a respeito dos niveis de‘ IgE especifica para Der p 1 e Der
P 2 em todos os grupos de IT, isto €, um demonstrando niveis negativos ou limiares

de IgE especifica, e outro com niveis moderados ou elevados de IgE para Der p 1 ou

Derp 2.
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5. DISCUSSAO

Nas dltimas décadas, o aumento na prevaléncia das doencgas alérgicas tem
sido relatada em todo mundo, especialmente em paises desenvolvidos.
Metodologias de pesquisa como o ISAAC, tornaram possivel um conhecimento
amplo da distribuicao dessas patologias em diversos locais no mundo. Esse grande
aumento na prevaléncia dessas doengas tem atraido a atengéo dos pesquisadores,
aumentando a importancia do conhecimento sobre as mesmas (ISAAC, 1998).

Atualmente, os consensos nacionais e internacionais em doencgas alérgicas,
sugerem o tratamento dessas patologias a partir do controle ambiental, baseado na
restricdo do contato com os alérgenos aos quais o doente €& sensibilizado,
associados ao tratamento farmacolégico, que varia de acordo com a doenca e sua
Classificagao, e ainda, imunoterapia especifica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2002; CLARK et al.,2002).

Pacientes alérgicos a acaros séo candidatos a IT especifica para acaros se
eles possuem sintomas significantes de rinite ou asma quando eles s&o expostos
aos alérgenos de acaros da poeira domiciliar (BOUSQUET; LOCKEY; MALLING,
1998), ou em pacientes com rinite alérgica aos acaros que respondem pobremente

ao tratamento farmacoldgico. A IT seria o tratamento de escolha em qualquer parte

do mundo (VARNEY et al., 2003).

Neste estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, todos os grupos
foram bem distribuidos no dia 0 em relagéo aos paradmetros analisados: idade, sexo,
tipo e gravidade de doengas alérgicas, TCP, PFE, IgE alérgeno especificas para
Dpt, Der p 1 e Der p 2. Nés optamos por avaliar os sintomas conforme previamente
descrito por Ciprandi et al. (2004), porém com algumas adaptagées de acordo com

a realidade vivenciada junto aos pacientes do nosso programa de controle de asma
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€ rinite, conforme referido nos anexos 5 e 6, respectivamente o escore para
sintomas e medicamentos para rinite e asma.

Uma vez que o tratamento preconizado para a IT especifica leva de 3 a 5 anos
de duragso, os dados obtidos a partir do primeiro ano de tratamento analisados i

nesse estudo se relacionam com as alteragdes clinicas e imunolégicas encontradas 5;

Numa fase inicial desse tipo de tratamento.

Apesar da necessidade de varios anos de tratamento, o estudo de Giovanini et
al. (2005) verificou uma melhera no quadro clinico e uso de medicacgdes a partir do i
Primeiro ano de IT especifica, com aumento da sua eficacia apds 3 anos, na rinite |
alérgica sazonal induzida por poléns. Neste contexto, em um estudo realizado com |
134 criangas de 5 a 8 anos de idade, com asma intermitente com ou sem rinite, com j,

sensibilizacso Gnica a acaros demonstrado por TCP, onde 75 destas criangas

receberam IT e restante foi grupo placebo controle, e, apds um periodo de 6 anos,
75% das criangas que receberam vacina n&o apresentaram novas sensibilizacdes
Comparado com 33% do grupo controle (WAHN, 2002).

Em nosso estudo, os resultados clinicos demonstraram que houve uma

reducdo significativa de amhos os escores analisados apos 1 ano de tratamento,

Sendo as redugoes de 64% e 61% para escores de sintomas e medicamentos,
'espectivamente, considerando todos os grupos de IT, mas sem diferenca i
Significativa entre eles, conforme demonstrado na figura 3. Para escores de asma, o "}"
Unico grupo que ndo mostrou redugéo significativa nos sintomas e medicagGes
utilizadas depois de 1 anc de tratamento foi o grupo DPT, embora néo tenha havido
Nenhuma diferenga significativa na andlise intergrupos nos dois tempos estudados.

Nossos dados clinicos esto de acordo com os resultados previamente reportados r'
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por Varney et al. (2003) que demonstrou uma melhora clinica em pacientes com
rinite pouco controlada com/sem asma leve depois de 1 ano de IT para Dpt.

Em um recente estudo sobre a correlagéo entre asma e rinite e gravidade do
quadro clinico, foi realizado um estudo coorte com mais de 25.000 pacientes que
Possuiam asma isoladamente ou asma associada com rinite alérgica comprovada,
durante os 3 ditimos anos e foram analisados parametros como visitas médicas,
hospitalizacses, uso de medicamentos para sintomas de asma como
corticosteroides orais e inalatérios. Os escores de pontos foram significativamente
Maiores no grupo que apresentava a associagéo asma e rinite do que no grupo que
Possuia asma isoladamente (p <0.0001), tanto no periodo considerado inicial (6
meses antes do periodo do estudo), quanto nos 12 meses do estudo (PRICE et al.,
2005). Como todos os pacientes que eram portadores de asma envolvidos neste
Nosso presente estudo apresentavam associag@o com rinite alérgica, inferimos que
devam apresentar maior sintomatologia. Uma provavel explicagdo para essa menor
resposta inicial do grupo DPT nos escores de asma, € atribuida ao uso do extrato
total de Dpt em pacientes sensibilizados, levando a uma adicional estimulagéo para
a inflamagao local, sendo de controle mais dificil na asma que na rinite, e
Conseqlientemente, uma menor eficacia no resultado clinico da asma nesse
Momento inicial do tratamento, enquanto néo ocorreram modulagées do sistema
imunolégico no sentido de decréscimo importante das IgE especificas, que
9€ralmente ocorrem mais tardiamente.

Adicionalmente, ap6s conhecimento dos grupos, verificamos que a maioria dos
efeitos colaterais sistémicos associados com inje¢ées de IT ocorreu no grupo DPT.
Tais reagdes foram também citadas em outros estudos de IT com acaros da poeira

domiciliar e foram associados com alta poténcia de extratos alergénicos (OLSEN et
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al., 1997; PICHLER et al., 1997). Em nosso estudo, a dose de manutencao teve de
ser estabelecida em 3,4 pg de Der p 1 porque acima desta dose, os pacientes
apresentavam efeitos colaterais sistémicos. Novamente conforme Price et al. 2005,
os efeitos colaterais apresentados neste estudo poderiam ser justificados devido ao

fato de que todos os NOSSOS asmaticos serem portadores tambeém derinite alérgica &

portando uma sintomatologia mais exacerbada.

Desde que essas reagdes adversas citadas anteriormente néo foram
igualmente observadas no grupo DPT+GR, é possivel fazer a hipotese de que um
estimulo Th1 causado por GR possa ser responsavel pela protegdo dos pacientes

desse grupo, quando comparado como grupo que utilizou extrato puro total de Dpt,

conforme descrito em camundongos previamente (WHEELER; MARSHALL,;

ULRICH, 2001). Em outro trabalho que utilizou IT com extratos bacterianos orais por

um periodo de 3 anos em pacientes asmaticos, o autor observou uma redugao nos

sintomas em 75% dos 120 pacientes estudados (OEHLlNG,1997).

Outro estudo aberto desse mesmo autor, também utilizando IT com extratos

bacterianos orais observou melhora dos sintomas clinicos em 86% das criancas

asmaticas estudadas de 2 a 10 anos de idade (OEHLING,1980).

No estudo de Varney et al., (2003) doses de manuntengao acima de 7 pg De

Der p 1 por aplicagéo foi considerada de alto risco para a presenca de efeitos

colaterais, por esta razao foi utilizada essa dose em Seu estudo. O maior risco de

imunoterapia alergénica € anafilaxia, que em raros casos pode ser fatal, e por 1SS0,

a IT deve ser administrada sob @ supervisao de um médico treinado. O funcionario

de salide qualificado qué administra as injecoes de IT deveria ser capacitado para

reconhecer os sintomas € sinais Precoces de anafilaxia e administrar medicamentos

de emergéncia se necessario (DU BUSKE; LING; SHEFER, 1992).



Nossos resultados clinicos, incluindo um aumento significante nos valores de
PEF (um paradmetro objetivo) em todos os grupos de IT, sugere a influéncia de
outras variaveis( uso de medicamentos e efeito placebo) atuando em conjunto com
a IT na melhora do escore de sintomas € medicamentos de asmalrinite no periodo
estudado. Na fase inicial da [T especifica, & necessario o uso de medicagoes para o
controle da mesma. Os pacientes possuiam um controle clinico semanal e uma
aderéncia ao tratamento era considerada de alta qualidade com acompanhamento
de medidas de controle ambiental aos alérgenos inalados, correto uso de
medicamentos e melhora nos aspectos psicos'sométicos associado com doengas
alérgicas. Assim sendo & necessario que estejamos conscientes quanto aos
aspectos multifatoriais relacionados com a melhora clinica dos pacientes com

alergia respiratoria.

Nossos dados estao de acordo com Giovanini et al. (2005) que demonstrou

melhora dos sintomas e uso de drogas na finite sazonal ja no primeiro ano apos

imunoterapia, com melhora progressiva & ampla ap6s © terceiro ano de IT.

Nosso estudo tambem evidenciou que TCP para Dpt foi reduzido em todos 0s

grupos de IT, embora significativamente somente para o grupo DPT e placebo. No

entanto, essa redugao na reatividade cutanea ndo pode ser associada com a

melhora clinica. Neste contexto, outros estudos demonstraram que testes cutaneos
foram reduzidos por IT, mas esta redugéo pode nao persistir e ndo correlacionar
muito bem com uma redugao na reagao de fase tardia (VARNEY et al., 2003;

PIENKOWSK!: NORMAN; LICHTENSTEIN, 1985).

Quando analisamos 0S niveis de IgE especifica para Dpt e seus alérgenos

principais, Der p1 e Der p 2, (conforme podemos observar na figura 4) houve uma

redugdo significativa ap6s um ano de tratamento nos niveis médios de IgE
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especifica para Dpt somente no soro de pacientes dos grupos GR e DPT+GR, o que
Sugere um importante papel dos extratos bacterianos em diminuir a resposta imune
dominante do tipo Th2 e consequentemente a sintese de IgE alérgeno especifica
conforme proposto previamente (YEUNG et al., 1998). Varios estudos concordam
com a “hipétese da higiene” que tem sido proposta, em que a melhora da higiene,
explica a reducdo da frequéncia de infecgbes, em paises desenvolvidos, e € ao
Mmesmo tempo a causa do aumento da incidéncia de doengas alérgicas e
autoimunes (STRACHAN, 1989; BACH, 2002). Ironicamente, a pesquisa agora €
€m descobrir novas abordagens terapéuticas que poderiam substituir estas
infeccdes. Uma forma de abordagem seria através da utilizagdo de vacinas vivas
atenuadas. Varios probidticos tem sido capazes de atenuar ou melhorar doengas
alérgicas ou inflamatérias intestinais em modelos experimentais e em doengas no
homem (RACHMILEWITZ et al.,2004; KALLIOMAKI et al.,2003; ROSENFELDT et
al.,2003).

De modo interessante, depois de 1 ano de tratamento somente os grupos DPT
e DPT+GR demonstraram uma redugéo significativa nos niveis médios de IgE para
Der p 2, mas nao para o alérgeno Der p 1. Estes resultados foram parcialmente
similares aos encontrados por Mastrandrea et al. (1997) que relataram um
decréscimo progressivo e significativo nos niveis de IgE especifica para Dpt e Der p
2 apésl1 ano de IT, enquanto os niveis de IgE para Der p 1 somente demonstraram
Uma redugao significativa apés 3 anos de tratamento. A redugéo significativa de IgE
especifica para Der p 2, mas néo para Dpt e Der p 1 observado no grupo DPT pode
Ser devido a uma provavel modulagéo no balango Th1/Th2 em nivel molecular,
induzido somente pelo seu alérgeno Der p 2 do extrato total de Dpt. Neste contexto

ja foi demonstrado que os niveis de IgE para Der p 2 no soro de pacientes foram



64

sempre maiores do que Der p 1, confirmando que a molécula de Der p 2 &€ mais
imunologicamente ativa do que Der p 1 (MASTRANDREA et al,, 1997). O fato de
ndo havermos encontrado queda significativa dos niveis de IgE especifica anti-Dpt
poderia ser justificado pelo numero de pacientes no grupo DPT, uma vez que
apresentou uma queda numeérica no valor médio dessa IgE muito superior ao do

grupo GR, onde houve diferenga estatistica, porém, com um total de pacientes bem

superior ao grupo DPT.

Por outro lado, um outro estudo com IT subcutanea para polens, que estudou a

dosagem de IgE, 1gG1 e 1gG4 especificas para polens durante a IT € apbs o seu

término, evidenciou gue NO primeiro ano de IT os niveis se mantém iguais aos

previamente a IT, e que somente apos O segundo ano houve uma diminuigéo

significativa de seus niveis durante todo o periodo de IT por 6 anos (PENG, 1992).

Esse estudo também referiu que 1 ano apos © término da IT houve novo aumento

dos niveis de IgE especifica para poléns. Essa demora na redugdo também foi

observada por Ohman Junior (1992), onde © declinio na IgE especifica ocorreu

depois de longo prazo dé IT especifica, € Na maioria dos pacientes nao resultou no

desaparecimento do TCP.

Nossos resultados também mostraram niveis de IgE especifica para Der p 2

maiores que para o alérgeno Der p 1, como demonstrado na figura 5, embora com

nenhuma diferenga significativa entre eles nos dois tempos analisados.

E valido notar que haviam dois subgrupos claramente distintos de

pacientes,como demonstrado na figura 6, a respeito dos niveis de IgE especifica
para Derp 1 e Der p 2 em todos os grupos de [T, isto é, um demonstrando niveis
hegativos ou limiares de IgE especifica, e outro com niveis moderados ou elevados

de IgE para Der p 1 ou Derp 5 Um ano apds a IT, estes perfis de reatividade nao
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mudaram consideravelmente, demonstrando assim que ndo houve desenvolvimento
significativo de novas reatividades de IgE contra acaros, como previamente relatado
Para IT com extratos de polen (MOVERARE et al., 2002; BALL et al., 1999).

Uma correlagéo positiva significativa entre os niveis de IgE dos alérgenos para
Dpt e Der p 1 ou Der p 2 no soro de pacientes de todos os grupos de IT nos dois
tempos analisados confirmaram que Der p 1 e Der p 2 foram os alérgenos
imunodominantes nesses grupos de pacientes. Foi evidenciada uma redugao
Qualitativa em porcentagem de pacientes IgE duplo positivo (Dpt+/Der p 1+ e
Dpt+/Der p 2+) ap6s 1 ano de IT em todos os grupos, exceto para o grupo placebo.
Isto sugere um efeito benéfico da IT em diminuir a sintese de IgE especifica para
estes alérgenos. Além disso, uma pequena porcentagem de pacientes IgE duplo
Negativo (Dpt—/Der p 1— e Dpt—/Der p 2-) que mantiveram o mesmo perfil de
reatividade depois de 1 ano de tratamento, reforga que novas reatividades IgE
significativas nao estdao sendo induzidas durante a IT por acaros.

Outro ponto a ser levantado com os dados obtidos nesse estudo é sobre a
utilizagdo de peptideos recombinantes derivados dos alérgenos Dpt, Der p 1 ou Der
P 2, promessas no tratamento imunoterapico, s6 deverao ser usados apds andlise
laboratorial precisa para identificar subgrupos de pacientes, uma vez que alguns
Possuem reatividade Unica IgE especifica para Der p 1 ou Der p 2, tanto quanto
Para evitar o uso inapropriado em pacientes IgE duplo negativos.

Os resultados deste estudo indicam que a melhora clinica ocorrida apés o
Primeiro ano de tratamento ocorreu por outros fatores que nzo a IT, uma vez que
Nao houve diferencas entre o placebo e os demais grupos. Por outro lado, a IT por

Via subcutanea usando o extrato de Dpt, isolado ou associado com extratos

bacterianos j& mostra redugéo nos niveis de IgE sérica especifica a Der p 2 no
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primeiro ano de tratamento. A melhor resposta clinica e menor indice de reagées do
grupo DPT+GR, reforga a idéia de proteg¢éo induzida pelos extratos bacterianos.
Analises continuam sendo conduzidas para avaliar os resultados da imunoterapia,

tanto em aspectos clinicos como imunoldgicos em longo prazo.
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6. CONCLUSOES

—

A redugéo dos escores de sintomas clinicos e de uso de medicamentos no
mostrou diferencgas entre o grupo placebo e os demais, sendo entéo atribuida a

outros fatores associados ao tratamento das doencgas alérgicas.

2. Houve uma tendéncia a um menor nimero de reagdes adversas sistémicas no
grupo DPT+GR comparado ao grupo DPT, sugerindo uma protegéo induzida

pelo extrato bacteriano por provavel estimulagéao Th1.

3. A reducdo significativa dos niveis de IgE especifica para Der p 2 ocorrida nos
grupos DPT e DPT+GR no estudo demonstra a modulagdo do sistema ‘
imunolégico ja no primeiro ano de imunoterapia. Essa redugdo néo foi i
observada para Der p 1, portanto consideramos Der p 2 como o alérgeno

imunodominante e de resposta mais precoce a imunoterapia.

4. Nao foram evidenciadas novas reatividades de anticorpos IgE especificos ao
alérgenos Der p 1 efou Der p 2 em pacientes previamente negativos nos

grupos DPT e DPT+GR, submetidos a imunoterapia especifica com extrato

total de D. pteronyssinus. !

5 A presenca de um numero significativo de pacientes sensibilizados ao acaro D.

pteronyssinus por teste cutaneo de puntura que nao apresentaram IgE

especifica ao alérgeno Der p 1, Der p 2 ou a ambos, demonstra a necessidade
de uma indicagdo criteriosa para a utilizagdo de extratos totais de Dpt

Baseados no contetido do alérgeno Der p 1/Der p 2 ou de seus peptideos

recombinantes.
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ANEXO 1

MUNICIPAL
. Secreraria .
| Municipat de Smide DE SAUDE

PROGRAMA DE ASMA, BRONQUITE E ALERGIA RESPIRATORIA
NA CRIANCA ENO AD ()LES’CEN? L DEITUMBIARA-GO

o

i@ ENTRE LY CRis

© QUE E & ASKIA?

A agma {também conhecida como “bronquite asnidlica’ou como "bronguite alérgica” ¢ uma doenca que
acomete o5 pulmdes ¢ que se acornparha de uma inflamacho cronica dos bronquios. Ocorre £m cerca de 10% da

Populacio brasileira, sendo mais freqiiente em criangas. ) )
No entanto, apesar de todo o progresso, a asma ainda hoje € uma dosnga problematica que pode fevar 3

morte,
Este guia pratico faz parte de um projeto de Educagdo em Asma desenvelvido pela equipe da FUMSAS ¢

SMs do Programa de Asma e Alergia Respiratoria na Crianga e no Adelescente de ftumbiara-GO. Um trabaltio da
Prefeitura Municipal de tumbiara.

 COMO POSSO SABER SE TENHO ASMA?

Os sintomas principais da asma sdo falta de ar, apertonopeilo, cansage, chiados, tosse persistente.
Aasma tem diferentes maneiras de manifestar-se, desde crises fortes faciimente reconhecidas até sintomas

leves que podem passar desapercebidos. Emalguns casos, a1osse é o Unico sintoma,

O QUE £ A CRISE DE ASMA? -

A crise de asma pode ser assim descrita na maiorfa das vezes: “tosse improdutiva, respiragdo curta,

Cansago, chiado, rosto suado, inquistagdo, choro, s vezes prostacdo ou vémitos acasionais”.
Numa crise de asma, existe um obstaculo ao livre tridinsite de ar nas vias agreas. Os musculos lisos que

circundam og bronguios estdo contraidos (Droncoespasmo), @ mucosa que reveste as vias adreas estd inchada

(edemaéa as glanduias que produzem o muco rabalham em excesso {gosma). ‘
importante saber que ainflamagiio permangce, MeSIMo NS periodos de melthora, Por isso, o tratamento

deve ser mantido, mesmo quando se estéforade g:rise. . i ‘ )
Em primeira lugar, & importante que o paciente {ou seus pals, no caso de criancas) estejam bem orientados

Sobre as crises, afimde que permanegam calmos, transmitindo seguranga ac doente.
Iniciar Jogo a medicagéo ja orientada pelo médico {cumprir seu plano de ag3o).

Observar a evolugiio da crise. .
3¢ s sintomas nfo melhoram ou alé mesmo agravam-se, recomenda-se progurar atendimento de

emergéncia em pronto-socorro.

0 QUE FAZER PARA EVITAR AS CRISES?

Participar do programa, aprender sobre a doenga. S6 assim 0 asmatico {ou sua familia) pode-se tornar um
Parceiro efetivo do programa no seu tratamento. Procurar conhecer os sintomas da asma. Procurar conhecer os

N

Medicamentos e saber come utifiza-los. Cumprlr 0 plano de agdo estabelecido pela equipe. ,
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CONO SABER QUE A ASIA ESTA SAINDO DO CONTROLE?

Estes sdo o5 sinais de piora da asma:
*Necessidade de usar a medicacio de alivip com mais fregliencia.
O efeito da nebulizagdo (U do spray) é curto e os sintomas voltam,
« Ndo dormir bem ou ja acardar pela manhi com chiados.

* Dificuidade emcumptir as stividades didnias,

* Procure o pronto-s0ceiro ou 0 programa.

COMO L ASIMIA APARECE?

A ,/’\ grande maioria das pessoas que chiam e tém faita de ar possui uma condigio genética que faz comque s
bronguios reajam de maneira exagerada aos estimulos externos, que fazem com que os bronquios se contraiam,
provecando o aparecimento de sintormas.

QUAIS SAD 0S “GATILHOS” MAIS COMUNS DE ASMA?

Assim como a arma precisa de um gatiiho para disparar, chama-se de "gatilho” tudo aguilo que pode
provocarsintomas de asma, aluando sobre vias aéreas sensivels e “disparando’a crise,

Entre os "gatithos” mais comuns, citarm-se:

Poluiciio extra domiciliar, alergia, infecsies, exercicios, rtantes, a inalagho de Jumagas, perfumes, odores

atlvos, ar frio, poluigdo, gazes, mudanga de lempo. : :
Na verdade e que s¢ chama de poeira domiciliar compreends urm actnulo de matérios (vivas ou inettes)
como fibras de tecidos, restos alimentares, fragmentos e fezes de baratas, escamas de pele humana e animal,

polens, insetos, acarcs, bactérias e fungos. & o alérgeno maisimportante para o aparelho respiratério.
A inalagio passiva de fumaca de cigarro representa, prmqpalmsgnte para a crianga, uma grande causa de
provocagao oy de piora de crises de asma no ambiente intra domicifiar, A fumaga de cigano é extremamente initante

Para amucosa respiratbria do asmatico.

QUE POSSO FAZER APGS SABER DOS MEUS “GATILROS”?

Obviamente, procure evita-los. Isto ndo quer dizer que voré deve deixar de fazer 43 coisas que gosta, nem
masmo que tenha que viver “amarrado”. '

CONTROLE DA POEIRA E DOS ACAROS

N&o ter brinquedos de pelicia ou tecido, somenic pléstico e madeira. ‘ )
Quartos de dormir arejados e ensolarados, semia petes, carpetes ou objutos que jurtem po. Cortinas teves o
lavadas treqlientements, o minimo de méves.

O piso de toda a casa dove ser de malerial sintélicoou de madeira, _

Colchdes, travesseiros e almofadas resoberlos com plastico cu capas impermedvels. A cama deve estar
afastada da parade. Cologue livros g objetos em anmarios fechados. ‘
. Limpeza da casa com panos amidos {principaimente os cantos do quarly, beiradas e estrados da cama),
Evite produtos de impeza com cheiro alivo.

Evite roupas e cobertores de i oucom plios. Lavar os cobertores com aguaquente acada duas semanas,

Agasalhos recomendados: ratha, moletom, nyton. Prgafernr edredons.

Evite animais de pélo ou pena dentro de caga ou no quirital,

Nzo fume ou nfo permila que furmem perto de vosd ou desel ﬂ?ho_,

Os getados, sorvetes ¢ chocolates, pisarno chio sio permitidos livremente.
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GUAIS SR 08 ﬁﬁfﬁ@%ﬁ@% USADOS HO TRATAMENTO?

Os medicamentos de alivio que como o nome indica 540 agueles usados para obler alivio imediato dos
sintomas, sdo os broncodilatadores. Agem relaxando os brénquios o provocando a broncodilatagdo. Estes
remédios atuam apenas no momento imediato da crise, mas n&otratam a causa da asma.

Medicamentos preventivos cu antinflamatdrios s&o remédios que atuam na inflamagio dos brénguios.
Tratam a causa da asma porque diminuens o processo inflamatorio das vies adreas. Devem serutlizados mesmona

auséncia de sintomas (prevencan).

AS BOMBINHAS FAZEM MAL AO CORACAC?

Aasma & uma doenga das vias respiratorias e portanto, o tratamento Inalado ¢ ideal pois atua diretamente
sobre as partes afetadas pela doenga, Além disso, o efeito & rdpido, as doses sdo menores ¢ os efeitos colaterais
st mais discretos. Chama-se de tratamento inalado quando se utiliza bormbinhas (spray ou acessérios) ou ainda
nebulizadores. . .

Ainda se ouve falar que "bombinhas fazem mal ao Coragdo”, “viclam’, etc., O que ndo & correto.

Na realidade, a “bombinha” & a maneira mals eficaz e segura de administrar os remédios para a asma.
Podem serutilizadas sem problemas em criangas e adolescentes. ’ ‘

Existem "bombinhas” apenas para atuar nas crises (para alivio d.os smlto.mas) e outras que se destmamﬁa
prevenir os sintomas (antinflamatorias). O uso regular dos sprays preventivos diminuem a longo prazo a inflamagio

dos bronquios, levando @ uma melhora geralda dcenqq. ) . , )
O fundamental & gue estes medicamentos seam usadas soby orfentacéio do médico, sendo 05 pacientes

educados sobre a maneira correta de uso.

© QUE £ O PLANO DE TRATAMENTO?

O plano de tratamento, também chamado de plano de agéo para a crise e para prevengéo, 6 feito de comum
acordo entre o médico e o paciente (ou sua familia, no caso de Criangas), mas & para use proprio asmatico. Contém
instrugbes de como atuar nos momentos &m que ndo esta em contato tom o médico. Ter um plano & importante

porque torma o asmatico mais independente para tomar atitudes praticas e adaptar a medicag3o nos momentos de
crise, '

POSSO FAZER GINASTICA OU ESPORTES?

Anatagio ¢ o esporte teoricamente mais indicado para quem tem asma, No entanto deve ser evitado em
criangas com deformidade no torax ou no caso de maus habitos respiratdrios, como naqueles que respiram pela
boca ou ern crises ini

ravesde nnite. . . e . ,

ES’,’}OH;S ‘éﬁ maneira geral, em especial 0s agrobicos liberades para os asmaticos. Se a posson tem crise
com exercicio fisico, deve-se procurar OUtros exercicios aos quals ele adapte ou fazer uma prévia que permita gue
ela consiga desempenhar o esforco adequadamente. . ) . o

C)gezstimum ?je vida ao ar !;:fre das brincadeiras infantis também & Importante no integragdo do asmatico ao
seu melo social. Brincando a crianga também se exercita, Vida noumal.
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0 NARIZ E AS VIAS AERERS ALTAS

E muito comum que os asmaticos apresentenm rinite {espinos, coriza, ertupimento e coteira no nariz).
O entupimento nasal cronico ¢ polencialmente nocivo, podendo levar @ respiracio com a boca abera
{respiracio bucal) & suas conseqliéncias.

_ Essamaneira errada derespirar pode levara alteragio da arcada dentéria (dentugo), siteragbes nos ouvidos
{olites, diminuicio de audiglo), infeceBas repetidas das amigdas, conjuntivites e até apnéla do sono, A crianga
Tespiradora bucal, dorme mal, alimenta-se mal (por diminuicio do offato & do paladar), tornando-se irfitadica,
distraida, emagrecida,

COMO POSSO AJUDAR NO TRATAMENTO

Nenhum tratamento pode dar certo se ndo contar com a insubstituive! colaboragéo do préprio paciante e ou
de suafamitia. ‘
Em primeiro lugar aceitar a doenga crénica, procurando entender o seu controle e cumprir a plano de
fratarments,
| Conscientizar que a crignga que tem asma ndo necessita de mimos exagerados, mas precisa de apoio &
Seguranga nos momentos de crise. O erro mais comum é preocupar-se em Uatar apenas nas crises, o ideal ¢
prevenirl As instrugbes médicas devem ser respeitadas e discutidas com o médico: as medidas de controle
ambiental, a proiblgao do fumo sdo fundamentais. Desenvolver o.estimulo da vida ao ar fivre, esportes, brincadeiras
dodiaadia (bicicleta, jogar bola, ste.). * . ;
Néo estabelecer proibig@es descabidas, E proibido proibir sem razaol Evitar atitudes negativas ("olha o que
vocé nos faz passart”). Evitar a auto medicagdo ou as trocas constantes de tratamento. D& um terpo ao médico

Paraque ele possa atuarl

A IMPORTANCIA DA EDUCACAO RO TRATAMENTO DA ASMA

Aeducagio do paciente e de sua familia é um dos aspectos maisimportantes do tratarmento da asma,

Os fatores emccionais, embora ndo seja a Unica causa da doenga, aam como detonadores de crises, €
fundamental que se avalie a importancia do fator emocional: alguns negam a do&nga. ou}rqs minimizam, outros
desenvolvem raiva, panico, inseguranga, culpa, rejeicao, depressao, procura de solugdes magicas.

Estes sentimentos podem ser perigosos pois impedem que a pessoa faga o fratamento corretamante, ‘

Cabe ao médico e toda equipe {psicologo, enfermeiro, etc.), Aluar em conjunto com a familia ¢ a
Lomunidade, reconhecendo os sentimentos envolvidos, trabathando-0s em equipe para uma aceitagao positiva da
doenga. Vejam bem, “aceitar” ndo significa "conformar-se”, “resignar-se’ou “cairegar uma cruz’, mas sim uma

Procura saudével de solugBes para cada caso. . ) _ .
O paciente bem orientado (ou sua familia) tem mais seguranga, interna-se menas, tero melhor qualidade de
vida!
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ANEXO 2

Programa de Asma e Alergia Respiratdria Adultos e criangas
Fundo Municipal de Satide / Secretaria Municipal de Satide / Prefeitura Municipal de Itumbiara

Plano de Ac¢do para Asma e Rinite Alérgica

[Nome:

Alergista: Dra. Meimei G. J. Queirés

Local de Atendimento: Niicleo de A¢des Bisicas de Satde - NABS / 3431-7921
0 Horirio de Atendimento:

2" a 5* feira, das 07:30 as 11:30

Em crise quando as vagas ja preenchidas no NABS

(Pronto Socorro do Hospital Municipal Modesto de Carvalho)

O Curso para Pais:

De 30/30 dias as 3° feiras, as 13:00 - no NABS

* Enfermeiras e pacientes com este Plano de A¢iio poderd fazer as medicagdes para crise
- mesmo antes do atendimento pelo médico plantonista.
Somente modelo —~ Modelo 1
Medicacio de Alivio para crise de Asma e/ou Rinite:
Uso Oral

01 - B2 inalatério spray oral - 1 tubo
Bater puffs de 4/4 horas por dias.
Se crise, bater puffs de 30/30 minutos, 3 vezes e depois 4/4 horas.
Se somente falta de ar, bater puffs e nfio prosseguir.

02 - corticosteréide comp (20 mgs) cps.
Tomar cps 8 horas da manhé com leite------ dias.

03 - Antihistaminico comp (10 mg) - 10 cps
Tomar 1 comprimido apés o jantar, por 10 dias e sempre que crise de rinite, até melhorar.

Uso Externo

01 - corticosterdide spray nasal ( ) - IUD.
Bate\rmmff em cada narina 01 vez ao dia por dias. E depois 3 vezes por semana, por
—dias. No inicio, bater de 12/12 horas, por dias.

Medicaciio Preventiva

Uso Oral

01 - corticosterdide inalatério ( )—IUD
Aspirar___ vezes de 12/12 horas por meses e depois diminuir para 01 vez a noite, por
—__meses e depois VEZES POr semana, por meses. BEscovar toda a boca,

bochechar e gargarejar apos.

Capa PVC, colchéio e traveseiro e espacgador Inallair.

Itumbiara  / Dra. Meimei G. J. Queirds
Alergista e Pediatria - CRM-4778
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ANEXO 3

Universidade Federal de Uberlandia

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduagio
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP
Av. Jodio Naves de Avila, n°. 2160 — Bloco J — Campus Santa Ménica — Uberlindia-MG —
CEP 38400-089 - @ (034) 235-2078 FONE/FAX (034) 239-4131

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA N° 157/03

Uberlandia. 17 de outubro de 2003.

IImo(a) Sr. (a)
Prof.(a) Dr. (a). Ernesto Akio Taketomi

Prezado(a) Professor(a),

Informamos-lhe, que o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Uberlandia, examinou ¢ APROVOU o projeto de pesquisa “Imunoterapia com
aeroalergenos associados ou niio a extratos bacterianos ¢m pacientes com asma e ou
rinite alérgica de Itumbiara-GO”, protocolado sob o nimero 100/2003, do qual V. Sa.

Figura como pesquisador responsavel, para ser desenvolvido a partir desta data.

Em adendo, informamos que o prazo para entrega de relatério ¢ de 120 dias apds o
término da execugfio prevista no cronograma do projeto, conforme norma da Res. 196/96

CNS.

(///M%:a /ﬁ/fwf/é“

" Prof. D/’ Alcine y‘duarda Bonella
/ Coordenador do CEP/UFU
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ANEXO 4

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

Instituto de Ciéncias Biomédicas
Disciplina de Imunologia
Unidade de Pesquisa em Alergia e Imunologia Clinica
Fone: (034)3218-2195 TeleFax: (034)3218-2333

Av. Para 1720 - Bloco 4C — Campus Umuarama 38400-902 Uberlandia MG J

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Eu, , concordo em

participar do projeto de pesquisa intitulado “Imunoterapia com aeroalérgenos associados ou ndo a
extratos bacterianos em pacientes com asma e ou rinite alérgica de ltumbiara, Goias” a ser realizado no
NABS (Ntcleo de Acgdes Basicas de Saldde de ltumbiara, Goias) e na Unidade de Pesquisa em Alergia e
Imunologia Clinica da Universidade Federal de Uberlandia, MG. O referido projeto tem como objetivo
Principal verificar o efeito da vacina de alergia sobre os sintomas de asma ou rinite alérgica e as
Mudangas nos resultados do exames de sangue. Neste projeto serd ministrado 4 tipos diferentes de
tratamento subdivididos em 4 grupos, a saber: | = Extrato de Dermatophagoides pteronyssinus; Il -

Extrato de Dermatophagoides pteronyssinus e bacterianos; lll- Extrato bacteriano; IV - Placebo. Esta
Pesquisa tera duragio de 1 ano e meio. Apés este periodo, o grupo que estiver recebendo o tratamento
que comprovar melhor efeito continuara por mais 1 ano e meio, completando 3 anos de tratamento. Os
demais grupos receberdo por mais 3 anos a forma de tratamento mais eficaz, completando no total 4

anos e meio de tratamento, sem qualquer énus.
Terei a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimentos a quaisquer

davidas em relagdo aos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com este
estudo. Terei a liberdade de me retirar do estudo a qualquer momento em que desejar sem necessidade
de explicagées. Caso haja desisténcia, ndo receberei represalia por parte dos pesquisadores e nem serei

Prejudicado em meu atendimento normal no Programa.
Sera respeitado o carater confidencial das informagées fornecidas por mim, ndo sendo permitida

a minha identificagio. Os resultados do estudo poderdo ser apresentados em reunibes e revistas

cientificas.
de de 200

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Responsaveis pela pesquisa:

Dra. Meimei G.J. Queirds
Praga da Bandeira, 3458
Itumbiara, GO
Tel.: (064)3431-6550
. Ernesto A. Taketomi e Dra. Deise A.O. Silva
Avenida Para, 1720 Bloco 4C, Campus Umuarama
Universidade Federal de Uberlandia
Uberiandia, MG
Tel.: (034)321 8-2195 J Telefax: (034) 3218-233
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ANEXO 5
ESCORE ASMA

1-Chiado, falta de ar, tosse, aperto no peito durante o dia, nos tltimos 12 meses.(2003)
> intervalo dos sintomas maior que 3 mese§=0 o

2 Intervalos dos sintomas retornam entre 1 més e 3 meses—A _y

=>Intervalos dos sintomas ¢/ intervalo entre. ] semana ¢ 1 més s

Intervalo dos sintomas c/ frequéncia maior que 1 Xs por semar

2-Nimero de crises ultimos 12 meses.
= Nenhuma=0

2 1a3=]

D> 4a6=2

> Maior que 6= 3

3-Prejuizo do sono lltimos 12 meses.
= Nenhum=0

> Menos de Inoite/semana=1

=> Mais de | noite/semana=2

> Mais de 2 noite por semana= 3

4-Chiado ou Cansago com exercicios ultimos 12 meses.
=> Nenhum=(

= Menos de | vez no més=1

> Mais de 1 vez no més=2

Mais de 2 vezes no més= 3

S-Sintomas noturnos sem estar com gripe ou resfriado ultimos 12 meses.
"> Nenhum=(

= Raros(<a 1 vez/més)=1 B
> Ocasionajs (mais de 1 vezes/més mais nio chega a 1 por semana)=2
> Frequentes (mais de 1 vez por semana)=3

6-Uso de BD de alivio nos tltimos 12 meses.

=> Nunca=(

>Menos que 1 vez ao més= 1

2Entre 1 vez no més e 1 vez por semana=2
=> Mais de 1 vez/semana=3

T-Intensidade dos sintomas da asma nos L’lltxmos_ 12 e idades didrias, nfio exigindo medicacio
= Falta de ar chiado ou tosse leve, néo interferindo nas atividades s
>

.. . : =0 .
adicional ou raramente com intervalo maior .de 3 meses ividades dirias, porém exigindo
"> Falta de ar chiado, tosse moderada, ndo interferindo nas ativida >

H 2

. e . =1 . x
medicagio adicional com intervalo menor qe'g l(1ileszsia’1rias exigindo medicagdo adicional porem ndo
SFalta de ar frequente,interferindo nas atividades ) |

2

: ) tdico.=2 .
necessitando ir ao PS ou procurar medlco._ L .. icagdio adicional porem
= Falta de ar intensa intgrferindo nas atividades didrias, exigindo medicagi

>

Necessitando ir ao PS ou procurar médico.=3

8-Interferencia nas atividades didrias nos tltimos 12 meses.
Atividades normais=0
Falta raramente no trabalho ou escola=1
Falta moderada no trabalho ou escola=2
Falta freqiiente ao trabalho ou escola=3



Anexo 6
ESCORE DE RINITE

1- Nos wltimos 12 meses os sintomas nasais foram acompanhados de lacrimejamento ou coceira dos
olhos

=>»Nunca:0

=>» raramentemente: menos 1 vez /mes: 1

=>Ocasionalmente: entre 1 vez por mése | vez/semana:2

=> Freqiiente: mais de 1 vez/semana:3

2- Os sintomas da rinite nos ultimos 12 meses

>Menos de 1 vez por més e sintomas leves= 0

>»Menos 4 dias por semana ou 4 semanas por no ano e leve:1

> Mais de 4 dias por semana e mais de 4 semanas no ano, porém moderados:2
> Quase diariamente ou diariamente e intensos:3

3-Nos tiltimo 12 meses quantas vezes snas atividades didrias foram atrapalhadas por esse problema
nasal?

=> Nada:0

=>Um pouco: |

=> moderado:2

=>Muito:3

4-Alteragdes do sono devido nariz obstruido nos altimos 12 meses
=>Nada:0 ‘

=>Menos de 2 vezes por més:]

=>Mais de duas vezes por més:2

>Mais de duas vezes por semana ;3

5-Freqiiencia das crises de rinite nos Gltimos 12 meses
=>Intervalo maior que 3 meses sem crise = 0

=<1 vez/més:] ,

=>»Mais de | vez/més, mas nfo chega a 1 vez/semana:2
=>Mais de 1 vez/semana:3

6-Nos tltimos 12 meses dentre os sintomas da rinite (obstrug&o, coceira no nariz, espirros e coriza )
quais dos sintomas apresentou

=»Somente 1 deles:0

=>»Somente 2 deles:1

=3 deles:2

=>todos eles =3

7-Nos tltimos 12 meses como se encontram os sintomas de rinite
=>Muito melhor , raramente tendo sintomas de rinite =0
=>Melhorado ¢/ espagamento das crises e diminuigfo dos sintomas: 1
> Inalteradas crises igual ano anterior: 2

=>Piorado, intensificagdes dos sintomas e freqiiéncia das crises:3

8-Uso de medicamentos para as crises de rinite no ano

=» Usando raramente ou nunca pois n3o necessita deles:0

=> Usando apenas p/ prevengdo pois raramente tem sintomas : 1

=> <a | ciclo a0 més devido crise de rinite :2

=> Maior que 1 ciclo a0 més devido crise de rinite ou necessitava dos medicamentos mais de
vez a0 més devido crise de rinite mas nfio usava por falta de orientacdo: 3
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