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ARTIGO DE REVISAO

O impacto do meio ambiente no trato respiratorio

The impact of the environment upon the respiratory tract

Maria Candida Rizzo!

Resumo

Objetivos: A poluicdo do ar tem sido um problema de signifi-
cancia mundial, com repercussdes crescentes no trato respiratorio,
ao longo dos anos. Os objetivos desta revisdo sdo apresentar resul-
tados de estudos sobre os potenciais efeitos deletérios de alérgenos
e poluentes sobre o trato respiratdrio.

Método: Foram analisadas publicagdes a respeito de cada
agente envolvido, sejam poluentes ambientais ou alérgenos domici-
liares.

Resultados: Observa-se um aumento na prevaléncia de asma e
alergias em criangas de paises ocidentais, nas tultimas décadas,
envolvendo a participagdo de vérios fatores ambientais. Os alérge-
nos de dcaros domésticos, seguidos por alérgenos de animais domés-
ticos, tém sido apontados como as mais importaantes causas de
sensibilizagdo precoce, em individuos geneticamente susceptiveis.
Os efeitos dos poluentes na funcdo pulmonar sd@o mais observados
em individuos asmdticos. Torna-se especialmente importante deter-
minar o modo de acdo dos poluentes nas vias aéreas dos asmadticos,
uma vez que a asma é uma doenca inflamatéria, com grande afluxo
de células as mucosas das vias aéreas. Entre os poluentes ambien-
tais, os elementos liberados pela fumaga do tabaco, 0 NO,, 0 O5 e
o CO sdo associados a um aumento de morbidade, com acdes
deletérias especificas.

Conclusao: Ha evidéncias de que a maior exposigdo a alérgenos
ambientais e a poluentes e irritantes, associados a mudangas na dieta,
alteragdes no padrdo de exposicdo a agentes infecciosos e o uso de
antibidticos, tenham favorecido uma maior ocorréncia de doencas
respiratdrias, nos ultimos 30 anos.
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A atuacdo do meio ambiente sobre o trato respiratério,
como um potencial fator de risco para o desenvolvimento
de doencas respiratérias, tem sido objeto de estudo nos
dltimos anos.

A asma broénquica € a doenca cronica de maior preva-
1éncia na faixa etdria pediétrica. A luz dos conhecimentos
atuais, a asma € uma condicao respiratdria cronica carac-
terizada por uma inflamacao das vias aéreas, com exterio-
rizacdo clinica caracterizada por episédios intermitentes
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Abstract

Objectives: Air pollution has been a significant worldwide
problem with repercussions in the respiratory tract, along the years.
The main objectives of this review are to present results from studies
on the harmful effects of allergens as well as of pollutants over the
respiratory tract.

Method: Published studies were analyzed in respect to each
agent involved, either environmental pollutants or allergens.

Results: There has been a remarkable increase in the prevalence
of asthma and allergies in Western countries children, during the last
decades, which involves participation of many environmental fac-
tors. The house dust mites allergens followed by pet allergens have
been classified as one of the most important causes of early sensi-
tization, in genetically susceptible individuals. It became of utmost
importance to determine the action of pollutants in the airways of
asthmatic patients, once asthma is an inflammatory disease with an
outstanding surge of inflammatory cells, affecting airway mucosal.
Among the environmental agents, tobacco smoke, NO,, O5 and the
CO are associated to the increase in morbidity, with specific harm-
fulness.

Conclusion: There are evidences that the higher exposure to
indoor allergens, to pollutants and irritants, associated to changes in
diets, changes in the exposure pattern to infectious agents and the
use of antibiotics are leading to an increase in respiratory diseases
over the last 30 years.

J.pediatr. (Rio J.). 1998; 74 (Supl.1): S12-520: respiratory tract
diseases, air pollution, tobacco smoke pollution, ozone, airbone
particles.

de broncoespasmo, que podem ser provocados por uma
variedade de estimulos, alergénicos ou néo.

Existem evidéncias considerdveis a respeito do papel
da hereditariedade no desenvolvimento da asma. Estudos
realizados em gemelares demonstraram maiores taxas de
concordancia da doenga entre monozigédticos do que entre
dizigéticosl’z. Sarafino et al., em 19953, estudando
gémeos mono e dizigéticos, mostraram que a hereditarie-
dade afeta ndo apenas a ocorréncia da asma, mas também
sua gravidade e o impacto das infec¢des respiratérias e
atividade fisica como precipitantes das crises de asma.
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Por outro lado, a concordincia na manifestacdo da
doenca entre os gémeos dizigdticos mostrou-se relativa-
mente baixa, quando comparada com outras doengas de-
terminadas geneticamente®. Esses achados sugerem que
fatores ambientais tém grande influéncia na determinagao
de quais individuos geneticamente predispostos desenvol-
verdo asma ou outros sintomas alérgicos.

A alergia desenvolve-se, portanto, como resultado de
multiplas interagdes entre o sistema imune e agentes
ambientais. Alguns trabalhos apontam como o0s riscos
mais importantes para atopia a presencga de atopia nos pais
e a exposicdo precoce a alérgenos ambientais /. Silvestri
et al., em 19978, estudaram a freqiiéncia de prick test
positivos em 85 criancas asméticas e ou com rinite, € seus
pais. Avaliaram ainda o tipo de sensibilizag¢do especifica
a alérgenos em suspensdo e a prevaléncia de mono ou
polissensibilizagdo. Observaram uma prevaléncia de po-
lissensibilizacdo em 68% das criangas estudadas, com
32% de monosensibilizacdo. Esses dados foram signifi-
cantemente maiores que os observados em seus pais. E
possivel que as modificag¢des progressivas no ambiente de
paises evoluidos possam ter sido responsaveis pela maior
incidéncia de atopia nas criangas®. Observou-se que nos
pais a prevaléncia de sensibilizagcdo a animais domésticos
foi significantemente menor que a obtida nas criancas.
Essa observacdo pode ser parcialmente explicada, levan-
do-se em conta que antes dos anos 50, os animais viviam
fora dos ambientes domésticos. A sensibilizagdo em crian-
cas foi significantemente mais freqiiente em familias
polissensibilizadas do que monosensibilizadas, possivel-
mente relacionada a fatores genéticos ou a exposi¢do a
multiplos alérgenos presentes no ambiente, onde vivem
todos os moradores da familia.

O aumento na prevaléncia de asma e alergias em
criangas de paises ocidentais, nas tltimas décadas, reforca
o conceito de que fatores ambientais determinam parcial-
mente a ocorréncia dessas condigdes. Muitos fatores po-
dem explicar o aumento da prevaléncia neste periodo: o
melhor reconhecimento da doenga, o aumento no nimero
de individuos geneticamente predispostos e a ocorréncia
de modificagdes nos fatores ambientais, como poluigdo,
dieta ou exposicdo alergénica.

Tenta-se compreender quais as principais modifica-
¢des nos aspectos da sociedade ocidental, no decorrer dos
anos, responsdveis por mudangas nas respostas imunol6-
gicas aos alérgenos.

1. Mudancas que poderiam aumentar a exposicao a
alérgenos

As mudangas que ocorreram nas casas do Reino Unido,
Australia e Nova Zelandia foram grandes e podem ter
contribuido para aumentar as condi¢cdes de proliferacio
acarina. Em outras 4reas, as mudancas maiores foram na
taxa de ventilacdo, com efeitos secundarios em temperatu-
ra. Por exemplo, na Suécia, muitas casas mudaram seu
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sistema de aquecimento com lareiras, para aquecimento
central. Em outras dreas geograficas, as mudancas nas
casas ndo foram radicais no decorrer dos anos. Em Hong
Kong, onde a prevaléncia de asma € alta, as janelas sdo
geralmente mantidas abertas, havendo boas condi¢des de
proliferacdo acarinal®. E dificil a identificacio de uma
mudanca semelhante em residéncias, que seja comum a
todas as dreas onde a asma vem aumentando em prevalén-
cia. O aumento da permanéncia dentro dos domicilios e,
talvez, um maior sedentarismo podem ter aumentado a
exposicdo a poeira e a alérgenos a ela relacionados. Entre-
tanto, esta modificac@o € somente da ordem de 3 h/dia, isto
¢, de 20 h/dia a 23 h/dia (aumento de aproximadamente
15%).

2. Mudancas que poderiam ter contribuido para um
aumento na reatividade imunolégica

Dieta: ha muitos anos discute-se o possivel papel das
mudancas alimentares no aumento da prevaléncia da asma.
Nos anos 70, o aumento no consumo de alimentos colori-
dos e preservativos alimentares foi proposto como uma
causa de asma. Em algumas comunidades, o decréscimo
no consumo de peixes poderia ter aumentado a reatividade
bronquica!!. Uma alta concentracio de sal na dieta tam-
bém tem sido associada a um aumento na prevaléncia e
gravidade da asma!2. Em muitos paises ocidentais, tem-se
evidenciado um declinio progressivo no consumo de fru-
tas e vegetais frescos!3. Entretanto, é dificil catalogar um
padrdo consistente de alteracdo alimentar que pudesse ter
influenciado, de modo semelhante, diferentes partes do
mundo onde houve um aumento da prevaléncia de asma.

Infecgoes: sdo propostos dois modelos diferentes para
o papel das infeccdes virais precoces, influenciando o
padrio das respostas imunes.

A infec¢do pelo virus sincicial respiratério nos dois
primeiros anos de vida € a causa mais importante de
bronquiolite e pode induzir a uma resposta tipo TH2, a
ativagdo de eosinéfilos e, talvez, a produgdo de anticorpos
IgE especificos!#:15,

A exposicdo precoce a virus respiratérios comuns pode
também apresentar um efeito protetor. Este mecanismo
tem sido proposto como uma explicacdo para a menor
prevaléncia de asma entre o segundo ou mais filhos,
quando comparados ao filho mais velho ou ao filho Uni-
col®17 A possivel explicagdo é que o mais velho traga
para casa virus provenientes do ambiente escolar, possibi-
litando o contato dos mais novos com esses agentes.

Um estudo histérico realizado na Guiné-Bissau, oeste
da Africa, examinou a relacio entre a ocorréncia de saram-
po na infancia e os resultados de prick test para aeroalér-
genos, incluindo os Dermatophagoides pteronyssinus e
farinae e uma mistura de pélens, em adultos jovens!8. A
histéria de infeccdo pelo virus do sarampo associou-se a
uma menor ocorréncia de atopia e a uma menor freqii€ncia
de prick test positivo, especificamente para D pteronyssi-
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nus, Outro estudo mostrou, em criancas escolares japone-
sas!?, uma associacdo entre a hipersensibilidade tardia a
Mycobacterium tuberculosis, medida pelos testes cutane-
os com tuberculina, e a presenca de manifestagcdes clinicas
de atopia, niveis séricos total e especificos de IgE e niveis
séricos de citocinas do tipo TH1 ou TH2. Os individuos
que apresentaram os maiores indices de reatividade aos
testes cutaneos foram associados a menor ocorréncia de
crises de asma, aos menores niveis de IgE sérica total, aos
menores niveis séricos de citocinas do tipo TH2 e aos
maiores niveis de citocinas do tipo TH1.

Em cada um desses estudos!3:1, a infec¢io por um
agente intracelular precocemente na vida levou a um
menor desenvolvimento de atopia subseqiiente. Entretan-
to, € provavel que o assunto seja mais complexo. A
infecc¢do por virus do sarampo leva a uma profunda supres-
sdo da imunidade mediada por células, provavelmente
através de uma supressdo na producao de IL-12 (interleu-
cina-12) vialigacdo cruzada com o receptor celular, CD46,
pelo virus20, Ocorre, entdo, um predominio de citocinas
do tipo TH2 durante e apdés a infeccdo pelo virus do
sarampo. Também certas viroses respiratdrias, como o
rinovirus e o virus sincicial respiratério, podem atuar
como promotores efetivos de sintomas ou, mesmo, como
indutores de citocinas do tipo TH2, em asmaZ2!-22,

Em tuberculose, é clara a predominancia de resposta
imunolégica tipoTHI1, assim como a possibilidade da
supressdo de mecanismos tipo TH2, para atopia. Isso nos
leva a crer que a exposi¢do a Mycobacterium tuberculosis
na primeira infancia, a0 mesmo tempo em que esteja
ocorrendo a primeira exposi¢cdo a alérgenos, poderia,
através de mecanismos de equilibrio de citocinas, levar a
formac@o de clones alérgeno-especificos, incluindo célu-
las de memdria, de um tipo THI predominante?3. Real-
mente, em jovens com reacgdes fortes a tuberculina, hd uma
maior secre¢do de INFg(interferon gama) por suas células
mononucleares apds estimulo alergénico, comparativa-
mente a células de individuos ndo reatores. Podemos,
entdo, prever que a exposi¢ao a outros agentes infecciosos
com grandes potenciais de resposta TH1, nos primeiros
anos de vida, poderia ter um efeito semelhante na caracte-
ristica dos clones especificos aos alérgenos2?. Estes agen-
tes infecciosos ndo precisam ser necessariamente patoge-
nos, desde que os agentes que colonizam também sio de
grande importancia para a programagdo do desenvolvi-
mento do sistema imune, particularmente os que constitu-
em a microflora do intestino e que impactam no sistema
imune através do tecido linféide associado ao intestino2>.
A densidade e caracteristica desta microflora pode ser
significantemente afetada pelo estilo de vida ou antibi6ti-
cos orais, com uma potencial “desprogramacao” imunolé-
gica20,

Antibidticos: outra modifica¢do que poderia ter altera-
do a reatividade imunolégica no decorrer dos anos foi a
introducdo de antibiéticos de amplo espectro. A hipdtese
¢ de que infecgdes bacterianas estimulam macréfagos a
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produzir IL-12, que é o estimulo mais importante para a
diferenciacdo de resposta tipo TH127. Se as infecgdes
forem limitadas, acredita-se que ocorre um menor estimu-
lo para TH1, com conseqiiente aumento de respostas TH2.

Antes de 1960, era normal que criangas brincassem
fora de casa de 3 a mais horas por dia. Além disso, andar
a pé ou de bicicleta vérios quildmetros por dia (ex. para a
escola) fazia parte da vida normal. Nos dltimos 30 anos, a
atividade fisica entre as criangas diminuiu dramaticamen-
te. Paralelamente, houve um aumento substancial da obe-
sidade infantil nos dltimos anos. E possivel que a vida
sedentdria prolongada possa contribuir para um aumento
na reatividade bronquica.

Observa-se, realmente, que houve muitas mudancas na
sociedade ocidental, podendo ter acarretado modificagdes
na reatividade imunolégica. E altamente provével que
alteracdes nos padrdes das infeccdes virais, a dieta e o uso
de antibidticos tenham tido um importante efeito nas
respostas imunoldgicas e inflamatorias do trato respirato-
rio.

Poluentes intra e extradomicilares

A exposi¢do a poluentes aéreos intra e extradomicilia-
res tém sido incriminada como um risco em potencial para
o desenvolvimento e a exacerbacdo de asma e outras
doencas respiratérias28-30,

A concentracdo dos poluentes intradomiciliares de-
pende basicamente de 2 determinantes bésicos: 1) da taxa
de liberacao de poluentes a partir de uma fonte e 2) da taxa
de depuragio desses elementos do ambiente3!.

O conteudo de particulas respirdveis dentro das resi-
déncias estd primariamente associado a fumaca de cigar-
ro, embora outras fontes incluam aquecedores de querose-
ne e gas para cozimento, queima de lenha em lareiras e a
infiltragdo de materiais particulados do meio externo.

Os contaminantes da queima do tabaco incluem mais
de 3800 componentes que atuam como irritantes, agentes
imunossupressivos e carcinogénicos (ex. substancias par-
ticuladas, compostos orgénicos voldteis, cetonas, gases
inorganicos e compostos nitrogenados organicos).

Contaminantes externos ao ambiente intradomiciliar
podem ser importantes causas de contaminagdo dos ambi-
entes. O ar extradomiciliar pode ser, portanto, uma fonte
de contaminac¢@o do ar intradomiciliar, tanto por infiltra-
¢do, como, por exemplo, através de janelas abertas. O grau
de contribuicdo dos contaminantes extradomicilares na
qualidade do ar dos domicilios depende do processo de
filtros ou de exaust@o existente nas construgdes. Ativida-
des realizadas fora das residéncias podem contribuir para
a poluicdo intradomiciliar. O uso de maquinas a diesel ou
gasolina, como as cortadoras de grama ou arvores, podem
eliminar odores a partir da combustao, atingindo os ambi-
entes intradomiciliares. Pesticidas (herbicidas e insetici-
das) nao sdo usados apenas dentro dos domicilios, particu-
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larmente em &reas agricolas. Estes aerossdis e contami-
nantes particulados podem penetrar nos domicilios e pro-
duzir efeitos adversos a saide humana.

As caracteristicas do ar extradomiciliar dependem de
numerosos fatores: temperatura, umidade, insolacdo, ve-
locidade e direcdo dos ventos, pressao barométrica e da
existéncia de fontes de polui¢do préximas. A poluicio do
ar ambiente a partir da combustao de combustiveis prove-
niente principalmente de motores de veiculos, lareiras e
churrasqueiras. As emissdes dos veiculos representam a
fonte mais importante de mondxido de carbono (CO),
oxidos de nitrogénio (NOXx), hidrocarbonos, particulas de
diesel e chumbo. O CO é um produto da combustao que se
eleva em dreas urbanas super povoadas e durante o inver-
no, quando a dispersio dos poluentes é diminuida32.

O ozone (O3) € um poluente secunddrio produzido na
atmosfera por reagdes fotoquimicas, envolvendo NOx e
hidrocarbonos. Os niveis de O; sdo tipicamente mais
elevados fora dos domicilios do que nos ambientes domi-
ciliares. As fontes precursoras de O5 incluem principal-
mente os automoveis e incineradores de produtos vege-
tais, produtos como tintas e fluidos para queima de carvio.
Fontes naturais como as arvores, podem contribuir para a
liberagdo de alguns precursores.

A citotoxicidade de O5 pode ser devida a sua interagdo
com lipides insaturados, que geram radicais livres, ou
produtos téxicos intermedidrios, como o peréxido de hi-
drogénio e aldeidos33. A lesdo de células pulmonares,
como macréfagos, células epiteliais e mastdcitos, resulta
em um aumento de permeabilidade ou actimulo de prote-
fnas plasmaticas no intersticio ou espaco aéreo>*. Hd um
aumento na inflamacdo3> e um estimulo das vias neurais
aferentes das vias aéreas.

Em individuos normais, a exposi¢cao ao ozone causa
um defeito restritivo funcional na fun¢@o pulmonar, que é
associado a um desconforto respiratério e caracterizado
por uma menor capacidade vital forcada (CVF), com
pequena alteracdo na razio VEF1/CVF3°. Esse poluente
provoca também uma reagdo inflamatdria no trato respira-
torio, com aumento no numero de neutréfilos e de media-
dores, como a IL-6, IL-8 e fibronectina no fluido bronco-
alveolar, mesmo com baixos mas prolongados niveis de
exposicdo a O; (~0,08 ppm)37.

Estudos epidemiolégicos evidenciam que o aumento
nos niveis de O; nos ambientes tem sido relacionado a um
aumento na morbidade da asma38. Como a asma é carac-
terizada por um processo inflamatério de vias aéreas com
aumento de sensibilidade a irritantes aéreos, sugere-se que
os individuos asméticos possam ser particularmente sen-
siveis aos efeitos do Os.

Os NOx também participam na geragdo de acido nitri-
co atmosférico, sais de nitrato e nitratos organicos. O
diéxido de nitrogénio (NO,) pode alcangar concentragdes
mais elevadas nos domicilios, em associagdo com o uso de
fogdes a gds e aquecedores a querosene. Entretanto, o
NO, encontrado fora dos domicilios contribui para um
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aumento nos niveis dentro das residéncias, com importan-
cia na gerago do O; troposférico. O NO, € menos reativo
que o O5 e devido a sua baixa solubilidade, pode penetrar
na periferia dos pulmdes, onde mais de 60% ¢é depositado.
As emissdes de plantas sdo responsdveis pelos niveis
de diéxido de enxofre (SO,) atmosférico e por outras
particulas como nitratos, sulfatos dcidos e outros sais de
sulfatos, gerados secundariamente na atmosfera.
Incineradores de lixo, fundi¢des e outras atividades
industriais podem ser responsdveis por emissdes de uma
variedade de compostos dcidos, organicos e metdlicos.

Alérgenos domiciliares, sensibilizacao e doenca

Sensibilizantes ou alérgenos s@o proteinas estranhas,
ou substancias quimicas de pequenos pesos moleculares,
conhecidas por induzir a uma resposta imunoldgica, inclu-
indo respostas do tipo TH2 e anticorpos da classe IgE.
Todos os alérgenos inalantes e alguns ndo inalantes (ali-
mentos, fungos) entram nessa categoria. Exposi¢des repe-
tidas a um alérgeno podem levar a respostas eosinofilicas
na pele ou nos pulmdes. Existem agentes potencializado-
res que, quando presentes no ambiente, podem aumentar
ou mesmo causar inflamag¢@o nos pulmdes, mas nao indu-
zem respostas do tipo TH2 ou mesmo anticorpos IgE. Os
melhores exemplos destes sdo os rinovirus, as endotoxi-
nas, o ozone e as particulas de diesel?. Portanto, uma
infec¢do por rinovirus pode aumentar a resposta inflama-
téria bronquica a um estimulo alergénico®?.A exposicio a
endotoxinas é um importante fator determinante de sinto-
mas entre pacientes asmdticos e alérgicos*!. A resposta
inflamatéria a alérgenos no nariz e pulmdes pode ser
amplificada por uma precedente exposicio a ozone*2.

Desencadeantes sdo agentes que podem induzir a um
aumento da resisténcia das vias aéreas, dentro de 20
minutos apds a exposicao, sem uma subseqiiente resposta
inflamatéria. Exemplos comuns sdo a histamina, a meta-
colina, a dgua destilada e solucdes salinas hipertdnicas.
Além disso, sdo desencadeantes os estimulos criados por
exercicios aer6bicos em ar seco, ou a exposi¢ao ao ar frio.
A exposicdo passiva ao tabaco ¢ freqiientemente incluida
como um desencadeante. Entretanto, evidéncias recentes
de que a resposta pulmonar ao fumo pode levar 40 minu-
tos, sugerem que deve haver também um componente
inflamatério decorrente desta exposi¢do®3. O importante
na resposta a agentes desencadeantes como a histamina, a
metacolina e o exercicio é que ndo hd uma resposta
eosinofilica. E consenso de que nem agentes potencializa-
dores nem desencadeantes podem originar asma por si,
atuando somente em populacdes predispostas.

Se o aumento verificado na prevaléncia de asma mun-
dial, no periodo de 1960 a 1995, além de outros fatores, é
devido a um aumento na exposicao a alérgenos, temos que
levar em conta vdrios alérgenos intradomiciliares, princi-
palmente os provenientes de dcaros, de cdo, de gato e de
barata.
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As espécies de dcaros domésticos mais freqiientemen-
te estudadas s@o o D pteronyssinus e o D farinae. O DNA
complementar de alguns alérgenos desses dcaros ja foram
clonados**#3. Foram identificados os dois grupos princi-
pais de alérgenos de Dermatophagoides (Grupos I e II).
Eles ocupam um importante papel nas doengas humanas,
porque a maioria dos pacientes alérgicos a acaros (70-
100%) demonstram sensibilidade imediata a eles. Seus
pesos moleculares sdo de 25 e 14 Kda, respectivamente.
Sete outros grupos (III-IX) foram identificados, sendo
menos freqiientemente envolvidos na sensibilizacdo hu-
mana. Dentro de cada grupo, os alérgenos apresentam
caracteristicas fisico-quimicas comuns (ex. peso molecu-
lar e seqiiéncia de aminodcidos). A maioria deles sdo
enzimas digestivas dos dcaros, sendo secretados em suas
fezes*6:47,

O Der p 1 é um exemplo de alérgeno da poeira domés-
tica, excretado na forma de particulas fecais, que se acu-
mulam em culturas de dcaros e na poeira doméstica*®. O
nimero estimado dessas particulas na poeira € acima de
100 000/g. O diametro das particulas fecais vai de 10 a 40
e elas sdo envolvidas por uma membrana peritréfica que
as mantém esféricas. As particulas de 20u depositam-se
rapidamente nas superficies, sendo que os alérgenos de
dcaros s@o geralmente dificeis de se coletar em suspensdo
de ambientes sem “distirbio”*°. A quantidade de alérge-
nos em cada particula é grande (aproximadamente 0,2 ng)
e relativamente poucas particulas conseguirdo ser inala-
das, ou seja, 100 a 200/dia. Essa situagcdo de exposi¢do
natural é dramaticamente diversa da observada na provo-
cacdo bronquica. A conseqiiéncia importante € que a
exposicdo natural a alérgenos de 4acaros quase nunca
alcanca niveis suficientes para uma resposta broncoespas-
tica aguda. Entretanto, sugere-se que a exposicao didria a
poucas particulas fecais seja a forma ideal de exposi¢do
para o desenvolvimento de hiperreatividade bronquica,
sem que o paciente se dé€ conta das reacdes pulmonares no
exato momento da exposicdo’?.

Existem evidéncias a respeito de uma correlacio entre
exposicao e sensibilizagdo, tanto para dcaros como para
outros alérgenos. A maioria dos asmadticos apresenta rea-
tividade cutdnea imediata a 4caros domésticos. Sao obser-
vados altos titulos de IgE, IgA e IgG anti Der p em
aproximadamente 90% dos pacientes com testes cutaneos
positivos para Der p3°.

Além dos mecanismos imunoldgicos, os alérgenos de
acaros podem participar na fisiopatologia da asma e
hiperreatividade bronquica através de outras acdes:

- as enzimas de Der p podem participar no aumento
da permeabilidade bronquica’!;

- a descamacdo epitelial induzida por Der p pode
induzir um fendmeno inflamatério por si $692;

- como os alérgenos de Dermatophagoides spp sdo
enzimas digestivas do 4caro (cisteina e proteases séri-
cas)46’47, podem induzir danos diretos a mucosa. Essa
atividade enzimadtica mista pode ser responsavel pela
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quebra de CD23 (receptor de baixa afinidade para IgE).
Conseqiientemente, pode haver um estimulo a sintese de
IgE devido a supressdo de um mecanismo de feedback
inibitdrio normal e por um aumento de CD23 soltivel (que
induz a producdo de IgE). Este efeito é prevenido pela
alfal-antitripsina, o qual é diminuido em fumantes, favo-
recendo a asma alérgica nestes individuos’3;

- além de seus efeitos na permeabilidade epitelial de
vias aéreas e IgE, as propriedades enzimaticas dos alérge-
nos de Der p poderiam participar na patogé€nese da asma
ativando diretamente as células inflamatérias>*. As prote-
ases de HDM poderiam também alterar diretamente as
funcdes epiteliais, com conseqiiente secre¢do de mediado-
res lipidicos inflamatérios, radicais livres de oxigé€nio e
citocinas, ou com a expressao de enzimas que inativam
neuropeptideos proinflamatérios e moléculas de adesio®>;

- finalmente, as atividades proteoliticas dos alérge-
nos de Der p poderiam alterar as secregdes bronquicas
atuando (diretamente ou via resposta inflamatdria) nos
proteoglicanos do muco ou no transporte de {ons das vias

aéreasdo.

Todas as propriedades enzimdticas dos alérgenos de
4caros ndo sdo suficientes para induzir a uma sensibiliza-
¢do de vias aéreas e sintomas de asma, ji que muitos
individuos ndo asmadticos sdo expostos a altos niveis de
alérgenos. Todos os efeitos enzimdticos dos alérgenos de
dcaros na mucosa das vias aéreas necessitam de melhor
comprovacdo, ja que a maioria dos estudos utilizam altas
doses de alérgenos em fragmentos epiteliais, que podem
ser diferenciados dos encontrados normalmente nos ambi-
entes.

Hé estudos sugerindo que anticorpos para alérgenos de
acaros possam ser detectados no primeiro ano de vida.
Estudos recentes mostraram que células T do sangue de
cordio proliferam-se quando colocadas em meio de cultu-
ra com extratos de dcaros ou com Der p I ou Der p IIP7. A
significancia dos resultados obtidos com extratos de dca-
ros € de dificil interpretacao devido aos potenciais efeitos
inespecificos. Entretanto, a observacdo de que essas res-
postas podem ser obtidas com extratos purificados levan-
tou interesse sobre a possibilidade da sensibilizacdo a
alérgenos inalantes (ou alimentares) estar ocorrendo in-
tradtero. Estudos sobre respostas de células T, realizados
na primeira fase da vida, sdo de grande importancia para
o estabelecimento da época ideal para se intervir no
processo de sensibilizac@o (por controle do contato com o
alérgeno ou por imunizagdo ativa). Ha estudos de vérios
paises mostrando que a sensibilizacdo € diretamente rela-
cionada a concentracdo de alérgenos na residéncia do
paciente®. A sensibilizagdo a inalantes é fortemente in-
fluenciada pela genética. O nivel de risco proposto para
exposicdo a alérgenos de dcaros (>2ug/g Grupo I) € vdlido
para individuos predispostos geneticamente3?. Os resulta-
dos de Kuehr et al. sugerem que a sensibilizacdo de
individuos geneticamente ndo alérgicos requer concentra-
¢des maiores que 60pg Grupo I/g de poeira’8. Na Suécia,
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onde a infestacao por dcaros domésticos € rara, a sensibi-
lizagdo parece aumentar em paralelo com a exposicao. O
contetido de dcaros domésticos nos colchdes é mais alto
em criangas sensibilizadas a eles, nas quais o encontro de
asma é mais freqiiente®. A sensibilizagdo a dcaros tem
sido observada em criancas que foram expostas a niveis de
alérgenos menores que 2ug/g, indicando que esse valor
deveria ser considerado como um nivel estatistico, ndo
podendo ser aplicado a casos individuais, onde existam
outros fatores de risco a serem considerados. Em muitos
paises, a sensibilizagc@o a 4caros domésticos estd presente
na maioria dos asmadticos (94%), comparativamente a
populacdo em geral (32%)%0.

A demonstragdo de uma relacdo dose-resposta entre
exposicao a alérgenos de dcaros da poeira e sensibilizagdo
estd bem documentada61, mas isso nio se mostra tiao
simples quando se consideram os sintomas de asma®2.
Bradford-Hill%3, em 1965, foi o primeiro a propor a exis-
téncia de uma causalidade entre a exposi¢cdo ambiental e a
ocorréncia de doenca ndo-infecciosa. A consisténcia da
associacdo entre sensibilizag@o a alérgenos intradomicili-
ares e asma advém de evidéncias experimentais a partir de
provocacao brénquica, e de estudos de controle ambien-
tal. Por outro lado, muitos estudos ndo conseguiram
estabelecer uma relagdo entre niveis de exposi¢éo e gravi-
dade dos sintomas de asma.

Sabe-se que aproximadamente 50% das criangas alér-
gicas e adultos jovens que sdo expostos a alérgenos em
suas residéncias, ndo sibilam®. Os fatores que influenci-
am a relagdo entre exposicdo e sintomas incluem 1) a
interacdo entre os efeitos da exposicao a varios alérgenos
diferentes ; 2) a influéncia de multiplos fatores que podem
intensificar a resposta inflamatéria a alérgenos; 3) a ausén-
cia de um teste simples e objetivo que caracterize a asma
ou inflamacdo pulmonar; 4) muitos desencadeantes e
fatores irritantes inespecificos que podem facilitar o es-
treitamento das vias aéreas ou a gravidade dos sintomas.

A sensibilizacdo a outros alérgenos intradomiciliares é
também dependente da exposicdo, mas a evidéncia de uma
relacdo dose-resposta é menos clara. Em uma comunidade
onde mais de 50% das casas tém animais, com todas as
criancas sendo expostas a significante carga de alérgenos
de cdes ou gatos, a presenca do animal na casa ndo prediz
aocorréncia de sensibilizacdo. A razdo paraisso parece ser
que o alérgeno de gato, Fel d 1, € carreado por particulas
com dimensdes abaixo de 2u de didmetro. O alérgeno de
gato é proveniente tanto do animal quanto da mobilia e
vestes, que atuam como importantes reservatérios. De
fato, em uma casa com muitas mobilias (estofados) e baixa
ventilacao, mais de 65% das particulas ficam em suspen-
sd0 no ar, podendo ser facilmente inaladas®. Isso permite
uma comparacdo direta com resultados de provocacdo
bronquica e sugere que um paciente altamente sensivel
poderia inalar uma concentracao de alérgenos semelhante
a utilizada para broncoprovocacao, nos primeiros 20 mi-
nutos de permanéncia dentro dos domicilios com gato,
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mesmo com o animal ausente no momento®®. Esses resul-
tados explicam por que pacientes freqiientemente desen-
volvem sintomas agudos apds alguns minutos em ambien-
tes onde vive um gato (ndo necessariamente presente no
local). Niveis significantes de alérgenos de cdes e gatos
sdo encontrados em escolas e casas onde nio hd animais3®.
Em contraste, onde menos de 10% das familias tém
animais dentro das casas, a concentragdo de alérgenos de
gatos na poeira doméstica é geralmente < lug Fel d 1/g
poeira e a ocorréncia de sensibilizacio ndo é comum®’.

A sensibilizacdo a alérgenos de barata é também restri-
ta as comunidades onde a maioria das casas € infestada por
esses insetos. A sensibilidade imediata a proteinas deriva-
das da Blattella germanica é comum entre asmaticos na
maioria das cidades americanas®®. A conclusdo é que o
padrdo de sensibilizacdo entre asmaticos pode ser predito
pela concentragdo média de alérgenos nas suas residén-
cias®. Somente para alérgenos de dcaros da poeira hd uma
relagdo direta entre sensibilizacdo e concentracdo de
alérgenos nas residéncias dos pacientes.

Sdo consistentes os beneficios que ocorrem com a
reducdo de exposicdo a carga alergénica intradomiciliar, a
longo prazo’0. Esses beneficios incluem reducdes nos
niveis de IgE total e especificas’!, uma diminui¢do na
hiperreatividade bronquica, uma melhora nos valores de
funcdo pulmonar (peak flow e VEF1)72 ¢ uma redugio na
fase eosinofilica da inflamag@o, nas vias aéreas’>. Estudos
recentes tém demonstrado beneficios clinicos na asma’4.
Estes estudos utilizaram uma combinag¢do de métodos,
como o encapamento de colchdes, o uso de acaricidas e
varios métodos de higienizacdo do ambiente.

Como alternativa ou complementa¢do a medidas de
higiene para minimizar a exposicao, lembramos a criagdao
de condig¢des ecoldgicas locais que dificultem a prolifera-
¢do acarina. Numerosos estudos confirmam a associacao
existente entre umidade intradomiciliar e niveis de alérge-
nos de dcaros’>-7. Outras associacdes indiretas com umi-
dade incluem a altitude dos prédios75’76, a taxa de ventila-
¢ao’%77 os pisos de concreto’8 e a elevada densidade
ocupacional””.

A associagdo entre sensibilizacao a alérgenos intrado-
miciliares e sintomas de asma tem sido observada com
acaros da poeira, animais domésticos e alérgenos de bara-
ta. Em estudos populacionais observa-se que hd muitos
individuos alérgicos que ndo manifestam sintomas de
asma e ndo apresentam hiperreatividade bronquica®®.
Portanto, a sensibilizacdo a alérgenos intradomiciliares é
um fator de risco para asma em um senso epidemioldgico.
Permanece a questdo de por que alguns individuos alérgi-
cos apresentam sintomas de asma enquanto outros tém
rinite e outros ainda sdo assintomaticos. Inicialmente, se
imaginava que a concentragcdo dos alérgenos na casa dos
pacientes alérgicos poderia ser o determinante primdrio
dos sintomas3?. Em alguns estudos houve uma significan-
te correlagd@o entre a exposicdo e sintomas. Entretanto, em
muitos outros, isso nao parece ser demonstrado. A impli-
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cacdo é que uma vez que um individuo tenha desenvolvido
hipersensibilidade imediata,a quantidade do alérgeno ne-
cessdria para induzir sintomas é muito varidvelZ.

Na tentativa de se compreender por que as doengas

alérgicas / inflamatérias com manifesta¢cdes pulmonares
aumentaram dez vezes em prevaléncia nos dltimos 30
anos € importante que se leve em consideragdo todas as
modificagdes que ocorreram na sociedade ocidental nesse
periodo. Até o momento, nem o aumento da exposicdo a
alérgenos, a poluentes, a queda na atividade fisica, as
modificagdes dietéticas, ou as alteragdes nas infeccdes
virais e bacterianas conseguem explicar completamente a
“epidemia”. E muito mais provavel que tenha ocorrido
uma combinagdo dos fatores.
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