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IgE: Imunoglobulina E

Abstract

Tematica: A asma é uma das doencas cronicas respiratérias mais frequentes na populacao,

sendo que numerosos estudos indicam haver uma relagdo entre a exposi¢cdo aos acaros do
po e o desenvolvimento de asma.

Objectivos: O objectivo desta meta-analise foi o de avaliar a relagdo entre a exposicao aos
acaros do p6, Dermatophagoides pteronyssinus (Der p1) e Dermatophagoides farinae (Der
f1), e a respectiva sensibilizacdo, com consequente desenvolvimento de asma.

Meétodos: Através da base de dados em Pub-Med foi conduzida uma meta-analise, segundo
uma pesquisa de artigos publicados a partir de 01/10/2007, com base em estudos
epidemioldgicos sobre a associacdo entre a exposicdo aos acaros do po, Der pl e Der fl, e
seus efeitos na sensibilizacdo e desenvolvimento de asma.

Resultados: Foram incluidos 5 estudos cuja maioria dos participantes foram criancas dos 4-
11 anos, perfazendo 2578 participantes na totalidade dos estudos. A razéo de chances (OR)
sumaria estimada para o desenvolvimento de asma em caso de exposicao e sensibilizacdo a
Der pl e Der f1 foi de associacdo moderada (OR= 1.36; 95% CI, 0.84-2.18) com o uso do
modelo de efeitos aleatorios.

Conclusfes: Pela nossa estimativa, podemos concluir que os &caros do p6 sdo um
importante factor de risco asmatico, embora exista uma grande dispersdo de efeitos na
literatura. Além disso, a exposicdo a estes alergénios aumenta a sensibilizacdo alérgica e o
desenvolvimento de asma, principalmente nas criancas de idade pré-escolar e escolar. Serdo
necessarios mais estudos, com a identificacdo e quantificacdo de outros factores ambientais

para melhor estimar e compreender os efeitos estudados.
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Background: Asthma is among the most common chronic respiratory disease in the

population and current evidence suggests that exposure to house dust-mite is associated
with the development of asthma.

Objectives: We accomplished a meta-analysis in order to measure the effects of the
exposure to  dust-mite, Dermatophagoides pteronyssinus (Der pl) and
Dermatophagoides farinae (Der fl) in atopic sensitization and the development of
asthma.

Methods: Using the database in the Pub-Med site, we conducted a search for
epidemiologic studies published since 01/10/2007 that investigated the effects of
exposure to Der pl and Der f1 in sensitization and development of asthma.

Results: We included data from 5 studies, whose major participants were children in the
4-11 age group, completing 2812 participants in total of the studies. The estimated
summary Odds-Ratio (OR) of the development of asthma in the event of exposure and
sensitization to Der p1 and Der f1 results in a moderate association (OR= 1.36; 95% ClI,
0.84-2.18) with the use of the random effect model.

Conclusions: According the results we can conclude that house dust-mite is a significant
risk factor for asthma, despite the presence of a wide spread of effects in the literature.
Futhermore the exposure to this allergens increases the allergic sensitization and the
development of asthma, mainly among preschool and school aged children. Further
investigations are needed to identify and quantify another environment factores in order

to better estimate and understand this results.




Meta-analise do efeito da exposicdo aos acaros do po, Der pl e Der f1, no desenvolvimento da asma

Introdugéo

A asma é uma das doencas crénicas mais frequentes na populacdo atingindo cerca de 300
milhdes de pessoas em todo o Mundo (Masoli et al. 2004), e constituindo a doenca crénica
mais frequente nas criancas em paises desenvolvidos (National Asthma Education and
Preventions Program 2007). Tem-se vindo a verificar um aumento da sua incidéncia e
prevaléncia nas ultimas décadas, especialmente em areas urbanizadas e paises desenvolvidos
(Asher et al. 2006). Segundo Mingomataj et al. (2008) este aumento, que surgiu a partir dos
finais dos anos 60, pode estar relacionado com o inicio da introducdo de antibiéticos no
tratamento da doenca o qual terd conduzido a diminuicdo da severidade da mesma e por sua
vez da taxa de mortalidade a ela associada o que se reflectiu no aumento da prevaléncia da
asma.

Estudos efectuados em Portugal estimam que a doenca apresenta uma prevaléncia no pais
entre 3 a 15% (Branco et al. 2005; Correia de Sousa et al. 2009; Nunes et al. 1998). Um dos
estudos mais recentes revela valores superiores a 10% demonstrando uma tendéncia de
aumento da prevaléncia da asma relativamente aos estudos anteriores (Correia de Sousa et al.
2011).

Esta patologia é definida como uma doencga crénica inflamatdria reversivel, com hiper-
reactividade das vias aéreas, associada aos sintomas de tosse, ruido asmatico, e dificuldade na
respiracdo (Bateman et al. 2009; Warner et al. 1989).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, a asma apresenta implicacdes na qualidade
de vida dos pacientes e suas familias, causando elevados custos de salde para a sociedade
(Bousquet 2007). As criancas sdo um grupo de risco muito elevado, principalmente na faixa
etaria dos 0 aos 4 anos, com elevadas taxas de prevaléncia e grande necessidade de cuidados

de satde (Surdu et al. 2006).
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A etiologia da asma continua a ser objecto de estudo, no entanto sabe-se que é um sindrome
multifactorial relacionado com uma grande interaccao entre factores hereditarios e ambientais
(Huynha et al. 2010). Os principais factores de risco que estéo identificados na literatura sao:
a predisposicdo genética, factores perinatais, a exposicdo a alergénios interiores, a presenca
de infeccBes, o fumo do tabaco, a obesidade e os poluentes atmosféricos (Bracken et al. 2002;
Fergusson et al. 1997; Gershwin 2003; Gilliland et al. 2002; Gilliland et al. 2003; Karol 2002;
Lemanske 2002; Parnia and Free 2001; Spector and Surette 2003).

Os alergénios interiores tém um papel importante no desenvolvimento e exacerbacdo da
asma, particularmente nos individuos atépicos (Langley et al. 2003), devido ao elevado
namero de horas que as pessoas passam em ambientes fechados, o que se traduz numa grande
exposicao a estes agentes (Leech et al. 2002). Estes alergénios sdo 0s agentes que exercem 0s
efeitos mais severos nas manifestacbes da asma (Peat and Li 1999) e a exposicdo aos
alergénios em pacientes sensibilizados pode exacerbar os sintomas asmaticos através da
promocdo da inflamacdo das vias aéreas, reducdo do fluxo de ar, e hiperresponsividade
brénquica (Li et al. 2011).

Dos principais alergénios interiores podemos enumerar o fumo do tabaco, o mofo, os
animais, 0s contaminantes bacterianos, e 0s acaros do pd, como tendo um papel importante
no desenvolvimento de asma, particularmente em criancas (Leung et al. 2011; Selgrade 2006;
Surdu et al. 2006). Estes agentes podem actuar sinergisticamente, e dessa forma aumentar a
exposic¢éo e alterar o risco de asma (Dennekamp et al. 2001; Jones 1998; Ormstad 2000).

Os acaros do p6 constituem um importante alergénio interior como factor de risco para a
sensibilizacdo atopica, levando ao desencadear de ataques asmaticos (Institute of Medicine
2000). Sdo microorganismos que estdo presentes em ambientes himidos e quentes numa
complexa mistura heterogénea, constituida por particulas organicas e inorganicas (Surdu et

al. 2006). Das 13 espécies de acaros de pé identificadas, as mais comuns em ambiente
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doméstico sdo Dermatophagoides farinae (Der f1), Dermatophagoides pteronyssinus (Der
pl) e Euroglyphus maynei (Mihrshahi et al. 2003).

O calor e a humidade sdo factores que estimulam o crescimento dos acaros e despoletam o
aparecimento de bactérias, fungos e esporos, endotoxinas, e outros agentes alergénicos
(WHO 2009). Estes factores, usualmente presentes em locais como casas e escolas, quando
em elevadas concentracfes poderdo despoletar a sintomatologia da asma. Como tal, tem sido
observado que as criancas sdo particularmente susceptiveis a infeccbes respiratdrias em
ambiente escolar (WHO 2009). Torna-se assim da maior importancia avaliar o nivel de
exposicao a alergénios nestes ambientes e relaciona-lo com a resposta alérgica.

Numerosos estudos tém demonstrado que existe uma relacdo clara entre a exposicdo e a
sensibilizacdo aos acaros, tendo sido propostos limiares dos niveis de exposicdo aos
alergénios para a sensibilizacdo e para o aumento da severidade da asma (Gruchalla et al.
2005; Matsui et al. 2006; Pongracic et al. 2008; Rosenstreich et al. 1997). O valor de
concentracdo de Der pl a partir do qual existe sensibilizacdo é considerado como 2 pg/g de
poeira doméstica, e o valor a partir do qual existe exacerbacdo dos sintomas asmaticos €
considerado de 10 pg/g (Platts-Mills 1989).

Esta relacdo foi confirmada por Celeddn et al., que verificou que a exposicdo prematura e
elevada a &caros do po superior a 10 pg/g no 2° e 3° meses de vida esta associada a um risco
trés vezes aumentado (OR= 3.0) de desenvolvimento de asma nas criangas, em comparacgao
com criangas expostas a concentracfes mais baixas (< 0.05 ug/g) (Celedon et al. 2007).
Apesar desta associacdo na pratica clinica a recolha de amostras de poeira das casas dos
pacientes para quantificacdo alérgica ndo é procedimento corrente, sendo que a sensibilizacdo
alérgica é rotineiramente avaliada pelos niveis de IgE-especifica no soro e por testes cutaneos
(Matsui et al. 2010). Um teste cutaneo positivo corresponde a formacdo de uma papula de

didmetro médio superior a 3 mm no local da pele em contacto com o0s extractos dos
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alergénios testados, sendo esse individuo considerado atépico se tiver pelo menos um teste

cutaneo positivo (Hesselmar et al. 2012).

A Imunoglobulina E (IgE) é a classe de anticorpos responsavel pela mediacdo das reac¢des
de hipersensibilidade e a sua presenca no soro tem vindo a ser associada com a asma alérgica
(Platts-Mills 2001). Segundo investigacdes recentes a medicao dos niveis de IgE- especifica
constitui um marcador fiavel da sensibilizagdo, exposicdo, e severidade da asma alérgica
(Matsui et al. 2010), sendo os pacientes com niveis elevados de IgE mais susceptiveis ao
desenvolvimento de asma cronica (Sachin and Phipatanakul 2010). Do mesmo modo, alguns
estudos demonstraram que a severidade asmatica esta relacionada positivamente com niveis
de IgE-especifica no soro de asmaticos em comparacdo com individuos ndo asmaticos
(Borish et al. 2005; Matsui et al. 2010; Sarpong and Karrison 1998).

Os achados destes estudos sé@o de elevada importancia para caracterizar a relagdo dose-
resposta, entre a exposicdo e a sensibilizacdo (Marks et al.1995), de modo a que sejam
tomadas medidas de controlo ambiental para diminuir o risco futuro de severidade asmatica
nas criancas (Matsui et al. 2010).

Assim, é fundamental reconhecer o papel de certos agentes na alteracdo da qualidade do ar
interior como desencadeantes de asma, como a ventilagdo e 0 aquecimento, para que sejam
implementados mecanismos preventivos (Harrison 1998). Medidas como a limpeza de
carpetes, a diminuicdo da humidade das casas, e a aspiracdo das casas com filtros HEPA
podem ser muito benéficas na reducdo de alergénios interiores (Sachin and Phipatanakul

2010).

De forma conclusiva, é de referir que apesar dos grandes avancos no diagndstico e no

tratamento da asma, esta continua a ser uma das doengas cronicas respiratdrias que mais
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afecta a populagdo mundial (Bacon et al. 2009). Devem assim ser feitos esfor¢os no sentido
da prevencdo, controlo e implementacdo de medidas de salde publica, de forma a reduzir o
desenvolvimento de asma em individuos sensibilizados, assim como a frequéncia e
severidade dos ataques asmaticos.

Neste cenario a presente meta-analise foi realizada com o principal objectivo de efectuar uma
compilacdo e analise da informagdo mais recente sobre os artigos cientificos nesta area,
debrucando-se no estudo da exposicdo aos acaros do po e sua relacdo com a sensibilizacao e
0 desenvolvimento de asma em individuos susceptiveis.
Desta forma, o presente estudo contribuira para melhor compreender o papel dos acaros do
p6 como factor de risco no desenvolvimento de asma, com vista a enfatizar a importancia da
implementacdo de medidas de controle ambiental que diminuam a exposic¢ao dos individuos

aos acaros do po.

Métodos

Estratégia de pesquisa

Para esta meta-analise foram efectuadas duas pesquisas avancadas na base de dados da Pub-
Med com os seguintes critérios: (MeSH) Terms, artigos publicados apartir de 01/10/2007, no
campo asthma/epidemiology. As palavras-chave pesquisadas foram agrupadas da seguinte
forma:

-Primeira pesquisa: realizada em 5/06/2012: “asthma AND indoor allergens”.

-Segunda pesquisa: realizada em 5/06/2012:”mites or mite”, “allergy AND immunology or

hypersensitivity or skin tests or IgE” e “prevalence OR incidence”.
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A realizagédo de duas pesquisas independentes deveu-se ao facto de a literatura estar bastante

dispersa, ja que existem varias comunidades cientificas que estudam esta problematica.

Extraccao de dados

Os critérios de inclusdo utilizados na seleccdo dos artigos foram: serem artigos originais;
escritos em lingua inglesa; a populacdo ser estudada com base em estudos observacionais
(geralmente estudos coorte e estudos caso-controlo) e estudos de prevaléncia; os participantes
em estudo efectuarem a analise da sensibilizacdo alérgica a Der pl, Der f1 ou a ambos; e 0s
estudos apresentarem taxas de prevaléncia especificadas em relacdo as faixa etarias da
populacdo em estudo.

Por sua vez, os critérios de exclusdo do estudo foram: grupos especificos de pacientes, como
pacientes de ambulatério; os participantes serem seleccionados pela profissdo; ndo existir
informacdo sobre as espécies de acaros do p0O; e ndo existir informacdo sobre taxas de
prevaléncia por faixa etaria.

Os resultados da pesquisa estdo de seguida esquematizados, na figura 1 e na figura 2,
segundo os parametros (PRISMA) (Moher et al. 2009) para meta-analises. Todos os artigos
obtidos da pesquisa inicial foram analisados através do titulo e do abstract, de forma a avaliar
se teriam interesse para serem incluidos no estudo. Depois deste primeiro rastreio, obtiveram-
se 0s artigos completos e a seleccdo entre estudos incluidos e excluidos foi efectuada de
acordo com as caracteristicas clinicas e metodoldgicas de cada estudo e a sua relevancia para

0s objectivos desta meta-analise, como referido anteriormente.
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Estudos identificados segundo
a pesquisa na Pub-Med
(n=191)

l

Estudos rastreados
(n=82)

Estudos excluidos
(n=109)

l

Estudos completos

avaliados paraasua |——»

elegilibilidade
(n=26)

l

Estudos incluidos na
meta-analise
(n=5)

Estudos completos
excluidos, segundo as
razdes de excluséo
(n=56)

Figura 1. Diagrama de fluxo da primeira pesquisa.

Estudos identificados segundo a
pesquisa na Pub-Med
(n=93)
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Estudos completos

avaliados paraasua |—»

elegilibilidade
(n=10)

Estudos completos
excluidos, segundo
as razoes de excluséo
(n=83)

!

Estudos incluidos na
meta-analise
(n=5)

Figura 2. Diagrama de fluxo da segunda pesquisa.
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Meétodo estatistico

A analise estatistica da meta-analise foi efectuada através do software R 2.15.0 (R Core Team
2012) e do pacote meta (Schwarzer 2012), para os modelos de efeitos fixos e de efeitos
aleatdrios.

Os dados de OR e de risco relativo (RR) de cada estudo relativos a associacdo entre a
exposicao e sensibilizacdo a &caros do p6 e o desenvolvimento de asma foram transformados
em bases logaritmicas e introduzidos numa escala logaritmica, ja que nesta escala apresentam
uma distibuicdo normal. Durante a extrac¢do de dados, estas medidas de risco, 0 OR e 0 RR,
foram consideradas medidas com valor aproximadamente iguais, como usualmente acontece
nos estudos da problematica da asma.

No final, foi possivel obter o0 OR sumario da avaliacdo de todos os estudos, ou seja 0 OR
meta-analitico, e o intervalo de confianca de 95%, a ele associado.

Para assegurar a qualidade estatistica do estudos e dos resultados obtidos pela meta-analise,
foram calculados parametros estatisticos que avaliam o viés da publicacdo e a
heterogeneidade dos estudos incluidos. Esta analise foi avaliada atraveés do teste Q de
Cochran, tau-squared (t?) e da estatistica 1. O viés da publicacdo foi também avaliado

através do gréfico fanil (funnel plot), que se apresenta na figura 3.

Resultados

No total foram identificados 5 artigos para meta-analise que satisfizeram os critérios de
inclusdo aplicados a pesquisa. Todos os estudos avaliam a sensibilizacdo e o
desenvolvimento de asma em pacientes asmaticos que estiveram expostos a Der pl e/ou Der
f1.

Em todos os estudos participaram pacientes asmaticos cuja sensibilizacdo aos acaros do po

foi testada através de testes cutdneos com extractos de Der pl e/ou Der fl ou através da

11
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medicdo dos niveis de IgE no soro dos pacientes, de forma a associar a sensibilizacdo alérgica
com o desenvolvimento de asma. Na generalidade dos estudos os participantes encontravam-
se na faixa etéria dos 4 aos 11 anos e o0 numero de participantes da totalidade dos estudo foi
de 2578. As principais caracteristicas dos estudos incluidos na meta-anélise encontram-se

esquematizadas na tabela 1, que se encontra em seguida.

12
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Anthracopoulos et al. (2007)

Questionarios aos pais
das criancas.

Espirometria.

Testes cutaneos.

Der p1, Der f1

Criancas asmaticas

dos8-10 anos.

Participantes
(N=478:urbano)
(N=342: rural)

Gruchalla et al. (2005)

Entrevistas as 0
semanas, e de 2 em 2
meses ap6s um periodo
de 24 meses.

Testes cutaneos.

Recolha de amostras de
poeira e inspeccdo
ambiental das casas a 3?
semana, apo6s a 1?
avaliacdo clinica, e de 6
em 6 meses (analise das
amostras por ELISA).

Der p1, Der f1

Criangas asmaticas dos
5-11 anos.

Participantes (N=937)
Grupo-controlo
(N=234)

Gunnbjornsdéttir et al. (2009) Questionarios. Der pl Adultos e criangas.
Medicdo da IgE total e Participantes (N=129)
especifica.

Recolha de amostras da
casa.
Testes da metacolina.

Olmedo et al. (2011) Recolha de amostras da | Der f1 Criangas asmaticas
casa e Inspeccdo da dos7-8 anos.
casa  (andlise  das
amostras por ELISA). Participantes (N=239)

Grupo-controlo
Questionarios aos pais. (N=111)
Medicdo da IgE total e
especifica.
Rotsides et al. (2010) Questionarios aos pais. | Der f1 Criangas asmaticas com

Medicdo da IgE total e
especifica.

4 anos.

Participantes (N=453)

Tabela 1. Caracteristicas dos 5 estudos incluidos na meta-analise.
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Relativamente aos testes de qualidade da publicacdo, os resultados estdo descritos em
seguida. O valor obtido de I? foi 65,5%, o que segundo a escala proposta por Higgins et al.
(2003) significa que os estudos apresentam uma heterogeneidade moderada. Por sua vez, o
valor de p, obtido pelo teste de Cochran foi 0.0207, indicando que o resultado da meta-analise
tem um grau de confianca de 0.9792 de ser estatisticamente significativo, demonstrando que
0 resultado do estudo é clinicamente importante (Borenstein et al. 2009).0 valor do tau-
squared é sempre calculado quando é aplicado 0 modelo dos efeitos aleatorios indicando o

valor da variancia entre os estudos, que nesta analise foi de 0.1781 (Borenstein et al. 2009).

O viés das publicacBes foi também avaliado através do gréafico fanil (funnel plot),
representado na figura 3. Observando o grafico podemos averiguar que 0s estudos aparentam
estar dispersos no funil e ter uma distribuicdo equilibrada. No entanto existem trés pontos que
tendem para 0. Essa tendéncia pode indicar que existe a possibilidade desses estudos nédo
terem sido eficazes no isolamento dos &caros como factores ambientais, e ter existido
confundimento com outros factores que podem interferir na ocorréncia da asma, o que é
provavel acontecer visto esta patologia ser de ordem multifactorial e algo complexa. De
facto, o confundimento leva a uma estimacao dos efeitos medidos para uma tendéncia nula,

de zero.

14



Meta-analise do efeito da exposicdo aos acaros do po, Der pl e Der f1, no desenvolvimento da asma

0.1

Erro padrao
05 04 03 0.2
| |

0.6
|

-1.0 0.5 0.0 0.5 1.0 1.5

Log Risco Relativo

Figura 3. Gréfico funil. Cada um dos pontos representa um estudo. Cada ponto

relaciona o resultado de cada estudo com o erro padréo associado.

Em suma, o estudo ndo parece apresentar viés de publicacdo, ja que os pontos do gréafico funil
se encontram com alguma simetria, a volta dos eixos centrais. No entanto a existéncia de
heterogeneidade entre os estudos indica que deve ser utilizado o modelo dos efeitos aleatérios
e ndo o modelo de efeitos fixos, 0 que seria de esperar ja que os outros factores ambientais
variam muito de estudo para estudo. A utilizacdo deste modelo de efeitos aleatdrios permite

efectuar uma analise mais correcta, onde assumimos que estamos a retirar uma amostra de
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estudos, de um conjunto hipotético de estudos. A variancia presente entre estudos é explicada
com as varias variaveis relativas a maneira como cada estudo foi conduzido, como por
exemplo, amostragem, faixa etéria, etc., permitindo perceber até que ponto estas variaveis
trazem grande variacdo aos diferentes estudos (Borenstein et al. 2009).

Em seguida, estdo representados os resultados da meta-andlise num grafico designado por

forest plot (figura 4).

Estudo EV EpEV 95% IC W(fixo) W(aleatério)

1 017 06143 t— 017 [138:103 38%  106%

2 0.06 0.1575 & 006 [037.025 579%  290%

3 0.05 0.3536 —— 005 [074,064] 115% 10.4%

4 0.94 0.3566 — 004 [024164] 113% 193%

5 0.79 0.3050 > 079 [019,139] 155%  217%
Modelo efeitos fixos = 0.18 [0.06;0.41] 100% -
Modelo efeitos aleatérios === 0.31 [0.17;0.78] - 100%
Helerogensidade: Hequared=65.5%, tau-squared=0.1761, p=0.0207 !
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Figura 4. Forest plot da meta-analise. Os 5 estudos incluidos: estudo 1: Anthracopoulos
et al. (2007); estudo 2: Gruchalla et al. (2005); estudo 3: Gunnbjornsdottir et al. (2009);
estudo 4: Olmedo et al. (2011) e estudo 5: Rotsides et al. (2010).

EV: Efeito verdadeiro; EpEV: Erro padrdo do Efeito verdadeiro; 95% IC: Intervalo de
confianca a 95%; W (fixo): Peso (%) no modelo de efeito fixo e W (aleatério): Peso (%)

no modelo de efeitos aleatorios.

O tamanho das amostras (N) dos estudos variou entre 129 (estudo 3) e 937 (estudo 2), esta
grande variacdo entre os estudos reflecte-se na variabilidade e no peso (W) de cada um no
resultado final. Sendo que o estudo nimero 2, de Gruchalla et al., com N=937, é aquele que

apresenta a maior percentagem de peso em ambos 0s modelos aplicados (W(fixo)= 57.9 %;
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W(aleatorio) = 29.0%), o que significa que é o estudo com maior peso nos resultados desta
meta-andlise, devido a ter o0 maior nimero de participantes em estudo.

Observando-se o forest plot, verificamos que o valor sumério da totalidade dos estudos no
modelo de efeitos aleatérios é indicador de que existe uma tendéncia positiva de
desenvolvimento de asma em pessoas que apresentam sensibilizacdo aos acaros do pé (log
RR=0.31 ou OR=1.36; 95% IC 0.84 a 2.18).

Contudo analisando individualmente existem 3 estudos discordantes com esta tendéncia, 0 1,
2 e 3. O estudo 1, de Anthracapoulos et al. apresenta uma relagéo potencialmente protectora
entre a sensibilizacdo a acaros do po6 e o diagnostico de asma (log RR=-0.17 ou OR= 0.84;
95% IC 0.25 a 2.80). Sendo este o estudo que apresenta resultados em OR mais baixos na
relacdo sensibilizacdo a &caros do pd versus asma. No estudo 2, Gruchalla et al. estima que
ndo existe uma relacdo entre a sensibilizacdo e o aumento da morbilidade asmética nos
pacientes expostos a acaros do pé (log RR=-0.06 ou OR= 0.94; 95% IC 0.69 a 1.28).
Também no estudo 3, de Gunnbjérnsdéttir et al. a associacdo entre a exposicdo e a
sensibilizagdo pela producéo de IgE no soro a Der p1 foi praticamente nula nas criancgas e nos
adultos estudados (log RR=-0.05 ou OR=0.95; 95% IC -0.48 a 1.90).

De entre todos os estudos, o estudo 4, de Olmedo et al., é aquele que apresenta a relacdo mais
fortemente positiva entre a sensibilizacdo mediada pela IgE a Der f1 e a prevaléncia de asma

nas criancas estudadas (log RR =0.94 ou OR=2.55 IC 1.27 a-5.16).

Para comprovar a veracidade cientifica sobre a préatica de alguns estudos agruparem as duas
espécies de acaros, Der pl e Der f1 no mesmo resultado, apresenta-se em seguida o grafico 5.
O gréfico foi elaborado a partir de uma tabela do estudo de Gruchalla et al. (2005), no qual os
participantes de 7 cidades Americanas efectuaram testes cutaneos para Der pl e Der fl,

separadamente. Podemos observar que existe uma relacdo linear entre Der pl e Der f1, ou
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seja, a percentagem de testes cutaneos positivos para Der pl aproxima-se da percentagem de
testes cutaneos positivos para Der f1, em cada uma das cidades e como tal, as duas espécies

podem ser agrupadas pois apresentam resultados semelhantes.
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Figura 5. Gréfico representativo da percentagem de testes cutaneos
positivos a Der pl e Der f1 em 7 cidades americanas (tabela II)

(Gruchalla et al. 2005).

Discusséo

Nesta meta-analise foi avaliado o papel da exposicdo e da sensibilizacdo aos acaros do p6 no
desenvolvimento de asma, através da analise de 5 estudos distintos. A maioria dos
participantes nos artigos analisados sdo criancas, uma vez que estas pertencem a principal
faixa etéaria de risco na populacéo.

Embora exista uma grande dispersdo de efeitos na literatura, o valor sumario da totalidade
dos estudos permite confirmar a hip6tese, que tem vindo a ser proposta por outros cientistas,
de que existe uma associacdo positiva e moderada entre a sensibilizacdo e o desenvolvimento

de asma por exposicdo aos acaros do pd. Apesar do pequeno nimero de estudos incluidos,
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esta meta-analise apresenta poder estatistico, conforme demonstrado pelos testes de qualidade
efectuados.

Como ja referido alguns estudos sdo discordantes individualmente, porém os seus autores
afirmam que ha evidéncias que apontam que a relacdo sensibilizacdo versus asma seja
positiva. Como ja referido, Anthracapoulos et al., estimou que o diagnostico de asma ndo se
correlaciona positivamente com a sensibilizacdo aos acaros na faixa etaria dos 8 aos 10 anos
de idade (OR= 0.84). Todavia, no mesmo estudo, verificou que nas idades dos 12-14 e dos
16-18 anos essa relacdo era fortemente positiva (OR=2.78 na fase 1l do estudo e OR=4.19 na
fase I11 do estudo) (Anthracapoulos et al. 2007).

Também no estudo de Gunnbjornsddttir et al., este constatou que a exposicdo aos acaros do
pé ndo constitui um factor de risco para a sensibilizacdo asmatica mediada pela IgE (OR=
0.95). No entanto refere que apesar deste resultado, existem evidéncias em estudos
publicados (Call 1992; Lau 1989; Peat 1993; Sporik 1990) de que a exposi¢do aos acaros do
p6 aumente o risco de sensibilizacdo a estes alergénios, assim como o desenvolvimento de
asma nos adultos e nas criangas (Gunnbjornsdottir et al. 2009).

Igualmente no estudo de Gruchalla et al. ndo se verificou uma associagdo entre a exposicao,
sensibilizacdo e morbilidade asmatica aos acaros do p6, mesmo avaliando essa relacdo nos
locais onde a concentracdo de acaros era maxima. Porém, apesar de ndo se ter verificado uma
relacdo com a morbilidade, foi demonstrado que estes alergénios constituem um factor de
risco a asma e séo responsaveis pela positividade dos testes cutaneos (RR=1.65 para Der pl e

RR=1.39 para Der f1), ou seja pela sensibilizacdo (Gruchalla et al., 2005).

Uma eventual razdo para estes estudos apresentarem associacdes negativas é o facto de, como

ja foi referido, haver a possibilidade dos efeitos de exposi¢do aos acaros estarem camuflados
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por outros factores que possam interferir na reaccdo de sensibilizacdo e desenvolvimento de
asma, e por isso nao terem sido detectados.

Outra possivel razdo é o facto de os acaros do p6 poderem estar em concentracfes nao
detectadas pelos métodos de medicdo utilizados por esses estudos, levando a questao sobre a
relacdo dose-resposta entre a exposicao e a sensibilizacdo relativamente a qual muitos autores
afirmam que existem determinados limiares de exposicdo para provocar sensibilizacdo e
desenvolvimento de asma (Gruchalla et al. 2005; Matsui et al. 2006; Pongracic et al. 2008;
Rosenstreich et al. 1997).

Alguns estudos desta meta-analise descrevem essa relacdo, no entanto os dados encontrados
nao foram passiveis de serem incluidos neste estudo por ndo haver informacéo em quantidade
suficiente para ser integrada nesta meta-analise. Contudo, e apesar de permanecerem algumas
davidas na comunidade cientifica, o nivel de alergénios parece ter um papel importante como
desencadeante e agravante da asma, e esta relacdo deve ser estudada mais aprofundadamente

em futuros estudos (Arshad 2010).

Concluséao

O papel dos &caros do p6 e dos alergénios interiores no desencadeamento da asma apresenta
muitas visdes na comunidade cientifica, sendo que esta aparente incoeréncia é em grande
parte devida ao facto da asma ter como base uma forte interaccéo entre os factores ambientais
e 0s hereditarios os quais, ainda ndo séo totalmente compreendidos.

Desta meta-analise podemos concluir que os individuos expostos aos acaros do p6 Der pl e
Der f1, principalmente as criancas nas idades dos 4 aos 11 anos, desenvolvem uma
sensibilizagdo alérgica, que conduz ao desenvolvimento de asma. Como tal, corrobora-se a
ideia de que os acaros do pd sdo um alergénio com grande impacto no desencadeamento de

asma e que as criancgas sao um grupo-alvo muito susceptivel a exposicao.
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Segundo as evidéncias correntes, a exposi¢do aos acaros do po € uma importante causa da
sensibilizacdo imunoldgica. Contudo o efeito que a sensibilizacdo acarreta no
desenvolvimento de asma esta descrito mas ndo é totalmente compreendido, relacdo essa que
demonstrou ser positiva neste estudo. Podemos também afirmar que os testes cutaneos e a
medicdo da IgE especifica no soro dos pacientes demonstraram serem meios fiaveis, entre si,
de rastreio do estado de sensibilizacdo nos pacientes estudados, e que os niveis de IgE
apresentam uma relag&o positiva com o desenvolvimento de asma.

Sendo cada vez mais claro o papel dos acaros do p6 como alergénios desencadeadores de
asma, perspectiva-se que a constituicdo de equipas multidisciplinares responsaveis pela
elaboracdo e implementacédo de medidas de controlo ambiental contribua para a prevencéo da
doenca, e contribua para a diminuicdo do nimero dos casos de asma.

Futuramente, sugere-se que sejam efectuadas mais investigacdes que identifiguem e
quantifiquem outros factores ambientais, de forma a melhor relacionar e compreender os

resultados obtidos por este estudo.
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