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Resumo

As doencas alérgicas, como a asma, rinite, conjuntivite
alérgica e a dermatite atopica tém apresentado um aumento
na sua prevaléncia nas ultimas décadas. A relacao entre ex-
posicio alergénica, sensibiliza¢ao atopica e desenvolvimento
de doencas alérgicas sao amplamente descrita na literatura.
Objetivo: Discutir a dificuldade no controle ambiental da
exposicao alergénica como parte do tratamento das doencgas
alérgicas. Métodos: Analisar trabalhos de exposicio alergé-
nica realizados com metodologia similar na regidao central do
Brasil, incluindo casas, hotéis, cinemas, carros, taxis, Onibus e
transporte escolar. Resultados: Niveis elevados dos alérgenos
do grupo 1 de Dermatophagoides pteronyssinus (Der p 1)
e de D. farinae (Der f 1), capazes de causar sensibilizacao e
exacerbacao de sintomas foram encontrados na maioria dos
ambientes estudados em uma larga propor¢ao das amostras,
enquanto os alérgenos de animais domésticos atingiram
maiores niveis em carros e veiculos de transporte escolar.
Conclusiio: A diversidade da exposicao alergénica mostra
a necessidade de uma compreensao da doenca alérgica pe-
los pacientes e familiares, e que as medidas de controle do
ambiente doméstico fazem parte de uma estratégia global
do tratamento das doencas alérgicas, uma vez que os indi-
viduos vivem em uma sociedade e niao isoladas no interior
de seus domicilios.

Diversity of allergen exposure:
Implications for the efficacy of
environmental control

Palavras-chave: aeroalérgenos, alérgenos, ambiente, asma,
exposicao alergénica, rinite alérgica.
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Summary

The prevalence of allergic diseases such as asthma, rhinitis,
allergic conjunctivitis and atopic dermatitis has increased in
the last decades. The relationship between allergen exposure,
atopic sensitization and development of allergic diseases is
widely described in the literature. Aim: To evaluate measures
for reducing allergen exposure as part of the treatment of
allergic diseases. Methods: An analysis was made of previous
studies on allergen exposure done with a similar methodology
in the central region of Brazil; the study included homes,
hotels, cinemas, cars, taxis, buses and scholar transportation.
Results: High levels of Der p 1 and Der f 1 mite allergens
were found in a large proportion of the sample in most
of the environments included in those studies; there were
higher levels of pet allergens in cars and school transportation
vehicles. Conclusion: The diversity of allergen exposure
demonstrates the need for education about allergic diseases
for patients and their families, as well as measures of reducing
allergens in homes. This should be part of a global strategy
of the management of allergic diseases, given that individuals
live in society, not only in their houses.
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INTRODUCAO

Atopia € o termo utilizado para designar o individuo
que tem um sistema imune com a capacidade de produzir
anticorpos IgE em resposta a um determinado estimulo
antigénico. Alergia é o termo utilizado para descrever um
quadro de alteracio do estado normal do individuo, em
decorréncia de um processo imunolégico desencadeado
por uma substincia, ou alérgeno, que em individuos sau-
daveis € inerte' ou induz resposta anticorpica nao-mediada
por IgE. A maior parte das doencas alérgicas é causada
pelo mecanismo de hipersensibilidade tipo I ou imediato,
ou seja, resultante de uma resposta anormal do sistema
imunolégico mediado por IgE.

As doencas alérgicas, como a asma, rinite, conjun-
tivite alérgica e a dermatite atopica, tém apresentado um
aumento na sua prevaléncia nas ultimas décadas®. Segun-
do dados do ISAAC recentemente descritos no Brasil, a
prevaléncia de asma pode atingir 28,2% dependendo do
centro estudado®. Em outro estudo multicéntrico brasilei-
ro, houve diferenca significativa entre a sensibilizacao a
aeroalérgenos entre individuos com doencas alérgicas e
controles saudaveis demonstrando a relaciio entre atopia e
essas doengas®. Outros autores demonstraram a presenca
de sensibilizacio atopica em mais de 40% dos adultos
jovens dos Estados Unidos’.

A participacio da poeira doméstica como alérgeno
foi descrita pela primeira vez por Kern, em 1921, que re-
portou que muitos pacientes com asma ou rinite formavam
eritema e edema na pele com extratos de poeira obtidos
de suas proprias casas®. Antes de 1960, diferentes fontes de
alérgenos na poeira doméstica haviam sido identificadas,
incluindo pélos de animais, insetos e fungos. Apenas em
1967 evidenciou-se que um dcaro presente na poeira, o
Dermatophagoides pteronyssinus, levava a grande rea-
cao na pele, sendo entao considerado o principal agente
alergénico na poeira doméstica na Holanda, e subseqiien-
temente em outros paises como Reino Unido, Australia,
Japao e Brasil’.

A purificacao dos alérgenos da poeira doméstica foi
realizada nas décadas seguintes, sendo o alérgeno de gato
(Felis domesticus) Fel d 1, o primeiro a ser descrito em
19748, Apenas em 1980, o primeiro alérgeno de dcaros, o
Der p 1, derivado o Dermatophagoides pteronyssinus foi
isolado e caracterizado’.

A deteccao de dcaros na poeira doméstica era
realizada através da microscopia e contagem de acaros
por cm?, porém, nao era possivel a quantificacio dos ni-
veis de alérgenos presentes nos diversos locais. A partir
do desenvolvimento de anticorpos monoclonais, uma
ferramenta de alta sensibilidade e especificidade para a
identificacio e quantificacio de antigenos, varios autores
padronizaram testes imunoenzimaticos para investigacao
do nivel de alérgenos a partir da propria poeira domésti-

ca, de diversos extratos e do ambiente, e assim orientar a
prevencao ambiental®.

A relacao entre exposicao, sensibilizacao atépica e
desenvolvimento de doencas alérgicas sio amplamente
descritas na literatura. A evidéncia primaria da relacao cau-
sal entre exposicio e sensibilizacao alergénica decorreu da
verificacio que criancas que cresceram em localidades sem
a presenca de dcaros da poeira domiciliar, por exemplo,
no norte da Suécia, nao estavam sensibilizadas a eles ou
criancas crescendo com minima ou nenhuma exposicao a
baratas, por exemplo, em dreas da Nova Zelandia, Suécia
ou Delaware, nos Estados Unidos, também nao tinham
mostrado sensibilizacao aos seus alérgenos'.

Baseado em estudos de prevaléncia, exposicao
alergénica e sensibilizacio de criancas e adultos com
asma, tem-se proposto que a exposicao de alérgenos Der
1 em niveis maiores que 2pg/g de poeira sao um fator
de risco em individuos geneticamente predispostos, en-
quanto para pélos de animais, considera-se fator de risco
niveis de alérgenos (Can f 1, Fel d 1) maiores que 1pg/g
de poeira. Atualmente, acredita-se que haja uma grande
variacdo nesses niveis, uma vez que as doencas alérgicas
sao consideradas multifatoriais, dependendo da interacio
entre todos esses fatores associados, como genética, tipo
de alimentacdo, tempo de permanéncia em ambientes
fechados, idade do contato, entre outros'*'°. Uma vez que
o contato com alérgenos seria um dos responsaveis pela
inflamacao nas doencas alérgicas, principalmente na asma
e na rinite alérgica, o controle ambiental constitui uma
das bases do tratamento dessas afeccoes, recomendado
pelos consensos nacionais e internacionais. Existem na
literatura diversos artigos demonstrando uma resposta
variavel a medidas de controle de alérgenos, porém, com
diferentes desenhos de estudo e avaliacio da resposta,
gerando controvérsias entre a classe médica'’%,

O objetivo dessa revisao € discutir a dificuldade no
controle ambiental da exposicio alergénica, analisando
diversos estudos em diferentes ambientes nos quais os
individuos passam periodos do seu dia-a-dia.

METODOLOGIA

Foram reunidos trabalhos de exposicao alergénica
realizados na regiao central do Brasil, com condi¢oes
climaticas (umidade e temperatura) semelhantes que
utilizaram a mesma técnica para a dosagem de alérge-
nos em diversos ambientes fechados, realizados no. As
amostras analisadas compreenderam 124 casas, 5 salas de
cinemas, 20 hotéis, 60 carros particulares, 120 6nibus de
transporte interestadual, 60 taxis e 60 vans de transporte
escolar®?,

As amostras de poeira foram coletadas apds con-
cordancia dos participantes de cada local analisado, com
auxilio de um aspirador portatil, adaptando-se a este um
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filtro de papel para retencao da poeira que foi em seguida
acondicionada em embalagem plastica, com a devida iden-
tificacao do local correspondente e estocada a 4°C para
posterior extracao dos alérgenos. As amostras de poeira
foram peneiradas através de uma malha especial (Standard
Sieve Series A.S.T.M, E.U.A) com poros de 0,3 mm, em
placa de Petri, sendo em seguida transferidas para tubos
de ensaio. Posteriormente, as fracdes alergénicas foram
extraidas de 100mg de poeira de cada amostra com 2 ml
de solucao salina tamponada com borato (BBS), a 5 mM,
pH 8,0 a 4°C por 18 horas, sob agitacao circular. Subse-
qUentemente, as amostras foram centrifugadas a 10.000g
por dez minutos e o sobrenadante estocado a -20°C para
posterior andlise do contetdo alergénico.

A deteccao dos alérgenos foi realizada pela técnica
ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay) para Der p
1, Derf1,Canf1e Feld 1, como descrita por Luczynska
et al.¥” e modificada por Sopelete et al.?®, usando os res-
pectivos anticorpos monoclonais (mAb) de captura: anti-
Der p 1 (clone 5H8), anti-Der f 1 (clone 6A8), anti-Fel d
1 (clone 6F9), anti-Can f 1 (clone 6E9), na concentracio
de 10 mg/ml em tampao carbonato-bicabornato a 0,00M,
pH 9,6 e a deteccao realizada por mAb biotinilados: anti-
Der p 1 e anti-Der f 1 (4C1), anti-Fel d 1 (3F4C4) e soro
policlonal de coelho anti-Can f 1 a 1:500. Apés incubag¢ao
com estreptavidina-peroxidase (Sigma Chemical Co., EUA),
o ensaio foi revelado adicionando um substrato enzima-
tico (0,01 M de ABTS e 0,03% H202) e realizada leitura a
405nm. Os padroes de referéncia contendo niveis conhe-
cidos de cada alérgeno foram incluidos em cada placa,
em duplicata, para obtencdo de curvas em onze diluicoes
duplas seriadas, iniciando em 250 ng/ml para Der p 1 e
Der f 1, 500ng/ml para Can f 1 e 80ng/ml para Fel d 1 e
os resultados foram expressos em pg/g de poeira.

As andlises estatisticas foram realizadas com o sof-
tware Graph Pad Prism versiao 3.0 (Graph Pad Software,
Inc.). Para comparacao entre os niveis de alérgenos foram
empregados testes nao-paramétricos, uma vez que os
resultados nao apresentaram distribuicio normal (ndo-
Gaussiana). Médias geométricas (mg) com intervalo de
confianca (IC) de 95% foram calculadas para os niveis
alergénicos, e a diferenca entre as médias analisadas utili-
zando-se o teste de Mann Whitney U, sendo os resultados
considerados significativos a um nivel de significincia de
5% (p < 0,05).

RESULTADOS

As amostras de cada ambiente foram analisadas em
tempos diferentes, em cidades localizadas na regido central
do Brasil (Uberlandia, Uberaba e Goiania), com similares
condi¢oes climaticas de umidade e temperatura.

Em domicilios, dois estudos verificaram a presenca
de acaros em duas cidades, Uberlandia e Uberaba. O pri-
meiro realizado no ano de 1998, verificou a presenca de

niveis sensibilizantes de alérgenos de dcaros em 5 locais
de 64 domicilios - sofd, chiao da sala de TV, cama, chio
do quarto de dormir e cozinha. Altos niveis de Der f 1
foram encontrados em camas de individuos asmaticos e
nao-asmaticos, respectivamente, 15,8 e 8,2ng/g de poeira.
Niveis de Der p 1 foram menores nas camas desses mesmos
individuos, 2,8 e 4,9pg/g de poeira, respectivamente. Ao
analisarmos a média das concentracdes das 5 amostras,
91% das amostras nas casas de asmaticos e 84% nas de
nao-asmaticos apresentavam niveis de Der f 1 maiores
que 2pg/g, enquanto para Der p 1, 72% das amostras
de asmaticos e 75% das amostras de ndo-asmaticos eram
maiores que 2ng/g de poeira®.

Na cidade de Uberaba foram analisadas amostras
quanto a presenca de antigenos de dcaros das superficies
de sofis e camas (colchdo, colcha e travesseiros) de 60
residéncias em dois periodos distintos (marco e julho).
Nessas amostras, niveis mais elevados foram encontrados
em marco, com os niveis de Der f 1 de 31,7pg/g de poeira
nas camas e 8,3ng/g de poeira nos sofas. Niveis de Der p
1 foram de 0,3pg/g de poeira em ambos os periodos®.

Em outro estudo realizado na cidade de Uberlandia,
foi avaliada a presenca de alérgenos da poeira em Hotéis.
Realizado entre junho e outubro de 2002, 98 amostras de
20 hotéis foram analisadas, apresentando uma concen-
tracio média de Der f 1 de 11,3pg/g de poeira, Der p 1
de 0,15pg/g, Can f 1 de 0,3pg/g e Fel d 1 de 0,11pg/g de
poeira’.

Na cidade de Goiania, foram analisadas amostras
das superficies das poltronas e do chao de 5 salas de cine-
mas, sendo encontradas concentracdes médias de 0,35pg/g
de poeira para Der p 1, 6,85pg/g de poeira para Der f 1,
0,65pg/g de poeira para Can f 1 e de 0,07pg/g de poeira
para Fel d 1. Em nenhuma das amostras foi detectado o
alérgeno Bla g 2 2

Em um estudo realizado em Onibus de transporte
interestadual e taxis foram encontrados niveis médios de
alérgenos Der p 1 de 1,6 e 4,3pg/g de poeira, Der f 1 de
0,8 e 2,4ng/g de poeira e Fel d 1 de 1,2 e 1,6pg/g de po-
eira, respectivamente em Onibus de ventilacao natural e
com ar condicionado. Em taxis, foram observados niveis
de 0,9, 1,7 e 1,6pg/g de poeira para Der p 1, Der f 1 e
Fel d 1, respectivamente. Chamou atencio nesse estudo,
embora algumas médias fossem baixas, que a porcenta-
gem de Onibus com ar condicionado apresentando niveis
sensibilizantes de alérgenos de dcaros atingiu 82%, 6nibus
ventilados naturalmente 62% e taxis, 65%7.

Em veiculos de passeio de voluntirios na cidade
de Uberlandia, foram analisadas amostras coletadas dos
assentos dos mesmos e encontradas concentracdes médias
de 0,24pg/g de poeira para Der p 1, 0,29ug/g para Der
f 1, 1,51pg/g para Can f 1 e 0,42pg/g para Fel d 134. Ja
em vans de transporte escolar nessa mesma cidade, as
amostras dos assentos mostraram concentracoes médias
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de 0,15pg/g de poeira para Der p 1, 0,26pg/g para Der 1,
1,03pg/g para Can f 1 e 0,37pg/g para Fel d 135.

A Tabela 1 apresenta as médias encontradas dos
niveis de alérgenos de acordo com o local estudado.

Tabela 1. Niveis médios de alérgenos de acordo com o local estu-
dado.

Concentragdes médias de alérgenos (ug/g

Estudo Local de poeira)
Der p 1 Der f 1 Canf1 Feld 1
Sopelete Domi- 45a
etal. cilio 0,2a3 171 - -
(2000) ’
Terra )
etal. Dcci’lrig" 0,30 831376‘ - -
(2004) ’
Silva
et al. Cinemas 0,35 6,85 0,65 0,07
(2005)
Simplicio
etal. Hotéis 11,3 0,15 0,30 0,11
(2006)
Zte:"a Onibus 16243 08a24  12a15
(2004) Taxis 0,9 1,7 1,6
Justino
etal. Carros 0,24 0,29 1,51 0,42
(2005)
Justino Trans-
etal. porte 0,15 0,26 1,03 0,37
(2005) escolar
DISCUSSAO

Sao bem conhecidas a associacio entre exposicao
alergénica, sensibilizacado e doencas alérgicas desde o
inicio do século passado. Os mecanismos imunoldgicos
pelos quais a exposicio a alérgenos leva individuos ge-
neticamente predispostos a apresentarem producao de
IgE especifica aos alérgenos e o desencadeamento dos
sintomas, bem como os fatores que se inter-relacionam no
desenvolvimento das doencas, tem sido estudados cada
vez mais intensamente nas ultimas duas décadas, tentando
elucidar o grande aumento na prevaléncia das doencas
alérgicas, como a asma, rinite alérgica e dermatite atopica,
ocorridos nos ultimos 30 anos.

Existem duas formas principais de estudos de ex-
posicao alergénica; (1) aqueles onde os individuos mu-
dam para ambientes diferentes, livres de alérgenos, e (2)
aqueles onde sdao tomadas medidas que visam a reducio
da exposicao alergénica em suas casas.

Um elegante estudo da década de 80, no qual pa-
cientes com histéria de asma foram hospitalizados com o
objetivo de controlar a exposicao alergénica do ambiente
de forma rigorosa e prolongada, com verificacao da queda

dos niveis de alérgenos de dcaros locais, mostrou uma
reducgio da hiperreatividade bronquica desses pacientes®.
Outros estudos na mesma linha avaliaram a troca do am-
biente com a mudanca dos pacientes para locais de ele-
vada altitude com diminuicao significativa da quantidade
de acaros e também mostraram melhora dos pacientes
sensibilizados®*. Em outro estudo recente prospectivo
que analisou os cuidados de ambiente em criancas de
risco desde o nascimento foi demonstrado nao haver di-
ferenca na sensibilizagcao a aeroalérgenos entre os grupos
que realizaram ou nao os cuidados, mas sim na funcio
pulmonar desses pacientes aos 3 anos de idade®.

Entretanto, os estudos que visam a reducdo da
exposicao alergénica nos domicilios mostram resultados
controversos por apresentarem diferencas metodologicas
fundamentais como os tipos de medidas de controle do
ambiente adotadas, a populacio analisada e ainda, a for-
ma de avaliacao dos resultados'*®. Um dado que chama
a atencdo € que a maijoria desses estudos que nao mostra
diferenca na ocorréncia dos sintomas de asma e rinite alér-
gica com a aplicacio da higiene ambiental considera como
controle de ambiente apenas orientacio para reducio de
alérgenos intradomiciliares, através do uso de capas para
o colchao de dormir ou outras modificacdes pontuais.

A sensibilizacio a alérgenos depende da genética
individual, além da quantidade de alérgenos ao qual
o individuo é exposto, e ainda, tempo de exposicio.
Considerando que alguns polens levam a sensibilizacio
alergénica com um periodo de polinizac¢io relativamente
curto, menor que duas semanas a0 ano, seria possivel que
poucos periodos, repetitivos, em locais com altos niveis
de exposicido a alérgenos de dcaros ou pélos de animais
possam também levar a sensibilizacdo de um individuo
geneticamente predisposto, principalmente na infancia'.

Os trabalhos envolvidos nessa revisio demonstram
a presenca de alérgenos em diversos ambientes, como
cinemas, hotéis, dnibus, transporte escolar, tixis e carros
privados, além de demonstrar a presenca significativa de
alérgenos derivados de acaros em diferentes locais da
casa. Estes estudos vém corroborar com a afirmacao da
existéncia da associacao entre exposicio e sensibilizacio
alergénicas, uma vez que demonstram a presenc¢a de
alérgenos em quantidades suficientes para levar a sensibi-
lizacao em diferentes locais, de uso comum por todas as
pessoas. Esses dados sao compativeis com outros estudos
de exposicao alergénica, que demonstraram niveis eleva-
dos de aeroalérgenos em creches e escolas, escritorios e
arquivos, hospitais, cinemas e transportes piblicos®-#.

A realizacio do controle ambiental (medida de
prevencao tercidria) para reducao dos aeroalérgenos in-
tradomiciliares continua sendo uma recomendacio formal
em pacientes com quadros alérgicos com comprovagio
de sensibilizaciao alergénica. Também ¢é recomendada
a realizacao de prevencao secundiria, ou seja, medidas
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de controle ambiental desde o nascimento, em casas de
criancas assintomdticas cujos pais tém diagnéstico firma-
do de doencas alérgicas. Cuidados com veiculos também
devem ser recomendados nesses individuos. E importante
lembrar que um individuo nao vive apenas em uma casa, e
sim dentro de uma sociedade, onde ocorre a presenca de
alérgenos clinicamente relevantes em diversos ambientes
como casas, escola, trabalho, locais de lazer e em veicu-
los de transportes. Sendo assim, existe a necessidade do
entendimento nio s6 da doenga em si pelo paciente, mas
também da diversidade da exposicao alergénica, demons-
trando que esse controle de ambiente ird fazer parte de
uma estratégia global de tratamento do paciente e da fa-
milia com doenca alérgica, e que ela, isoladamente, dificil-
mente levard 2 completa remissiao dos sintomas. Portanto,
seria errbneo ou demasiadamente simplista afirmar que o
controle ambiental nio funciona para prevenir a ocorréncia
dos sintomas em pacientes alérgicos com a aplicacao de
medidas de controle ambiental apenas em suas casas. A
falha do controle ambiental poderd acontecer, uma vez
que dificilmente cada individuo estard totalmente livre
do contato com niveis significativos de alérgenos devido
a diversidade da exposicao alergénica a que todos estio
sujeitos no seu dia-a-dia.
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