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clinical expression of allergic disease: a cohort
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Resumo

Objetivo: Verificar se exposigdo precoce a alérgenos e a
endotoxinas e outros fatores influenciam no aparecimento de
sibilos e sensibilizagdo em criangas com elevado risco para
asma.

Métodos: 104 recém-nascidos com alto risco para manifes-
tagdo de asma foram selecionados ao nascimento. Pais respon-
deram questionarios sobre condigGes respiratdrias e de salde
das criangas aos 3, 6, 9, 12 e 15 meses. Definiu-se sibilos re-
correntes como dois ou mais episddios de sibilos em seis me-
ses. Foram coletadas amostras de poeira dos pisos e roupas de
cama das residéncias, a selegdo. Niveis de endotoxinas foram
determinados pela analise de Limulus Amebocyte Lysate e os
de alérgenos (&caros, baratas, cdo e gato) quantificados por
ELISA. Testes cuténeos (TC) por puntura foram realizados em
90 criangas.

Resultados: concentragdes de endotoxinas na cama varia-
ram de 1,6 a 2,955 unidades de endotoxina (EU) por mg de
poeira (média geométrica [MG] 21,9 EU/mg). Niveis de Der p 1
variaram de inferior a 0,02 pg/g a 33,9ug/g de poeira (MG =
2,07ug/g ). Foram encontrados baixos niveis de Der f 1, Fel d
1, Can f1 e Blag1l e de sensibilizagdo no TC. Niveis elevados
de exposigdo a endotoxina na cama (>75 EU/mg), com OR (IC
95%) = 0,20 (0,04-0,99); e Der p 1 na poeira dos pisos >
2ug/g de poeira, com OR (IC 95%) = 0,36 (0,15-0,87), corre-
lacionaram com redug@o significante de sibilos recorrentes
(p<0,04).

Conclus&o: niveis elevados de exposi¢do a endotoxinas e a
Der p 1 no inicio da vida podem proteger contra o desenvolvi-
mento de sibilos recorrentes.
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Abstract

Objective: to verify if the exposure to endotoxin and aller-
gens early in life, and other factors may influence the deve-
lopment of wheezing and sensitization among children at high
risk for asthma.

Methods: 104 newborns at high risk for developing asthma
were enrolled at birth. Parents were asked to complete a ques-
tionnaire regarding their child's respiratory conditions and
health at 3, 6, and 9, 12, 15 months. Recurrent wheezing was
defined as two or more wheezing episodes within any period of
6 months. Dust samples were collected from bedding and
bedroom floor in the infants homes at enrollment. Endotoxin
content was determined by using the Limulus Amebocyte Ly-
sate assay, and major allergens from mites, cockroach, cat and
dog were quantified by ELISA. Skin prick test (SPT) was perfor-
med in 90 children.

Results: House-dust endotoxin concentrations in bedding
ranged from 1.6 to 2,955 endotoxin units (EU) per mg of dust
(geometric mean [GM] 21.9 EU/mg). Levels of the Der p 1
varied from less than 0.02ug to 33.9ug (GM =2.07ug/g). Low
levels of Der f 1, Fel d 1, Can f1 and Bla g 1 were found. A few
children had SPT-positive. High level endotoxin exposure in
bedding (>75 EU/mg), with OR (95% CI) = 0.20 (0.04-0.99);
and Der p 1 in the infants’s bedroom floor dust > 2ug/g of
dust, with OR (95%CI) = 0.36 (0.15-0.87), correlated with a
significant reduction in prevalence of recurrent wheezing (p<
0.04).

Conclusions: High level of endotoxin and Der p 1 exposure
early in life may protect against development of recurrent
wheezing.
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Exposicdo a alérgenos e a endotoxina

Introducdo

A exposicdo a alérgenos ambientais, principalmente na
infancia, influencia o desenvolvimento da sensibilizagdo
atdpica e a exteriorizagdo clinica das doengas atépicas co-
mo asma, rinite e dermatite atépical. Embora muitos paci-
entes ndo consigam relacionar os seus sintomas a exposi-
¢do ambiental, varios estudos mostram que 80% das crian-
gas asmaticas sdo alérgicas a um ou mais alérgenos inala-
dos?. Em diferentes partes do mundo, tem-se confirmado,
por varios estudos, a relagdo entre a exposigdo alergénica
e a sensibilizagdo alérgica®*. Além da predisposicdo genéti-
ca, a concentragdo dos alérgenos inalados a que as crian-
gas se expGem durante fase precoce da vida tem importan-
cia. Tunnicliffe et al.”> confirmaram a relagdo entre o grau
de exposigdo alergénica e o desenvolvimento de asma gra-
ve em pacientes sensibilizados. Acredita-se que o ambiente
associado aos fatores genéticos, possa estar implicado no
aumento da prevaléncia das doengas alérgicas em todo o
mundo®.

As endotoxinas (ET) substdncias habitualmente libera-
das da parede externa de bactérias gram-negativas, pre-
sentes em varios ambientes domiciliares e ocupacionais,
sdo capazes de estimular a liberagdo de citocinas inflama-
torias, com potente agdo pré-inflamatéria. Ao serem inala-
das se depositam em varios niveis do trato respiratério, e
ao entrarem na circulagdo, rapidamente se ligam a uma
glicoproteina (LBP) pela porgdo lipide A, e formam um
complexo posterior apresentardo agdo sistémica.

A exposicdo a niveis elevados de ET da poeira domiciliar
(superiores a 11,2 EU/mg) de poeira estd relacionada a
inducdo da asma em individuos susceptiveis’®. Recente-
mente, estudos t&m mostrado que a exposigdo precoce a
niveis elevados de ET relaciona-se com a protegdo contra a
sensibilizacdo alérgica®!® No Brasil, recentemente, Rullo et
al'! detectaram niveis elevados de ET na poeira de creches
e escolas (trés vezes mais elevados nas creches) publicas
paulistanas. Sugere-se que a exposigdo a elevadas concen-
tragdes de ET no inicio da vida possa proteger as criangas
da sensibilizagdo atépica. Um estudo por longo prazo com
acompanhamento clinico, além das detecgdes dos niveis de
ET e alérgenos nas poeiras, é primordial para ter-se res-
posta a essas questdes.

Foram objetivos deste estudo: determinar os niveis de
ET nas poeiras de pisos e roupas de cama das residéncias
das criangas estudadas e do servigo social do Hospital Isra-
elita Albert Einstein, freqlientado pelas criangas e determi-
nar o aparecimento de sibilos recorrentes e fatores de risco
obtidos por questionarios trimestrais aos pais das criangas,
durante o periodo de acompanhamento (minimo de um
ano).

Casuistica e Método

Foram selecionadas 104 criangas, recém- nascidas e
matriculadas no Programa Einstein na Comunidade de Pa-
raisoépolis (PENC-P). Essas criangas, todas com risco eleva-
do de desenvolver doengas alérgicas (pais com doenga até-
pica), foram acompanhadas, por pelo menos um ano, a
partir da data da matricula.

Os pais responderam questionarios padrdo com informa-
¢bes sobre: peso ao nascimento, tempo de aleitamento,
numero de irmdos, ordem de nascimento, padrdo alimen-
tar, sintomas respiratérios (sua freqléncia, gravidade, tra-
tamento e necessidade de hospitalizagdo), antecedentes
alérgicos, exposicdo ambiental (fumo e animais), intensi-
dade do chiado (quando presente), e medicagao emprega-
da no tratamento. Administradores e autoridades das esco-
las, os responsdveis pela limpeza responderam questiona-
rio sobre caracteristicas de construgdo das creches assim
como sobre os produtos utilizados na limpeza.

Ap6s a admissdo no estudo as criangas foram submeti-
das a exame fisico completo. A seguir foram acompanha-
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das e, a intervalos trimestrais, seus pais ou responsaveis
responderam novamente os questionarios padrédo.

Foram ainda colhidas amostras de poeira do colchdo e
de roupas de cama, além do piso sob a cama, na casa das
criangas e creche.

Coleta de poeira

As amostras de poeira foram coletadas no interior das
residéncias e no Servigo Social do Einstein, freqlentado
pelas criangas incluidas no estudo. As amostras foram co-
Ihidas da superficie dos colchGes e roupas de cama e do
assoalho sob as camas (duas amostras por residéncia) e
superficie dos colchfSes e piso sob os colchdes (oito no
Servigo Social do Einstein), no total de 216 amostras .

A coleta foi realizada com aspirador de p6 manual Ele-
trolux (fluxo de 45 I/min; 1300W), equipado com coletor
acessorio de cambraia de algoddo e poliéster, adaptado na
extremidade do tubo aspirador. De acordo com o Consenso
Internacional para coleta de poeira, 1m? de superficie de
pisos foi aspirado por dois minutos!?. Cada amostra foi co-
letada com filtros de papel diferentes. Em seguida, a amos-
tra foi removida e colocada em saco plastico distinto. No
final de cada coleta, a ponta do aspirador foi limpa, com
dgua e dlcool, e seca. As amostras foram estocadas em
refrigerador de 40C a 8°C.

Extracdo da poeira

As particulas de poeira foram separadas do filtro por
agitagdo e raspagem. Em seguida, foram passadas através
de uma peneira com poros de 300 -355 microns de didme-
tro (Endecotts Ltd, London, UK), com a finalidade de remo-
ver fibras e particulas maiores e obter um pé fino, que foi
pesado. As particulas de poeira obtidas foram de 6 a 300
Mm de tamanho. Para avaliagao da endotoxina, as amos-
tras de poeira foram colocadas em tubos estéreis apirogé-
nicos. Para avaliagdo dos alérgenos dos dcaros, gato, cdo e
barata, a poeira de cada amostra foi colocada em tubos de
ensaio de 75x12 mm.

Obtencado dos extratos de poeira

As amostras extraidas de poeira que pesaram 100mg
foram diluidas em 2ml de BBS-T (solugdo salina tampona-
da com &cido bérico com 0,1% Tween 20, pH 7,6-8,0, taxa
de extragdo 1:10 [peso/vol]). As amostras que pesaram 50
a 100mg foram diluidas com uma quantidade proporcional
da solugdo tampdo descrita acima, que variou de 1 a 2ml.
Finalmente, as amostras que pesaram 10 a 50mg foram di-
luidas em 1ml da solugdo tampdo. A poeira ficou em sus-
pensdo, usando-se um misturador Vortexer-Geme (bate-
deira). As amostras foram misturadas em um vibrador e
ficaram duas horas a temperatura ambiente, antes de se-
rem centrifugadas por 20minutos, a rotagdo de 2500rpm e
40C. Sobrenadantes foram removidos com pipeta Pasteur
(1,5 ml) e estocados a -20°C.

Determinacdo dos niveis de alérgenos principais dos
dcaros (Dermatophagoides ssp), (DerpleDerf1l)

Foram realizados ensaios imunoenzimaticos (ELISA) pa-
ra a quantificacdo de alérgenos do grupo 1%°. Esses ensaios
foram baseados em uma fase sélida, cujo anticorpo mono-
clonal é ligado a uma placa de poliestireno e, em seguida,
é incubado com a amostra a ser testada.

Determinacado de alérgenos de barata (Blag 1)

Para a determinagdo dos principais alérgenos de barata
(Bla g 1 e Bla g II), foram realizados ensaios imunoenzima-
ticos (ELISA) segundo Pollart et al'*,

Determinacado de alérgeno de gato, Feld I

Foram realizados ensaios imunoenzimaticos (ELISA) pa-
ra a determinagdo do principal alérgeno de gato (Fel d I),
segundo Chapman et al.'® e Luczynska et al.**,
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Determinacado de alérgeno de cdo, Can f I

Foram realizados ensaios imunoenzimaticos (ELISA) pa-
ra a determinagdo do principal alérgeno de cdo (Can f I),
segundo De Groot et al.!®,

Determinacao dos niveis de endotoxina

Utilizamos o Limulus Amebocyte Lysate (LAL), que é um
extrato aquoso derivado do Limulus amebocytes, indicado
para a determinagdo quantitativa de endotoxina. Método
cinético turbidimétrico. As amostras foram preparadas,
misturando 10 mg de cada amostra de poeira com 400 pl
de agua isenta de endotoxina (apirogénica) e vibrando por
cinco minutos no “Vortexer” e depois descansando por uma
hora. Cada amostra de suspensdo foi diluida ao menos
1:40000 até 1:160000, para que ocorresse a leitura. A ati-
vidade de endotoxina das amostras foi determinada utili-
zando-se LAL (Pyrogent — 5000- Cambrex). As analises fo-
ram feitas em duplicata. Para prevenir um viés, cada
amostra foi contaminada com endotoxina padrdo e analisa-
da em duplicata. Caso a recuperagdo fosse abaixo de 45%
a analise era repetida com a suspensdo mais concentrada.
Se a recuperagdo fosse acima de 200% a anadlise era repe-
tida com a diluigdo maior. Os resultados dos niveis de en-
dotoxinas foram expressos como EU/ml.

Os testes cutaneos de hipersensibilidade imediata
(TCHI) foram realizados pela técnica de punctura, apés um
ano de acompanhamento. Foram aplicados no antebrago:
histamina, solugdo salina, além dos alérgenos mais comuns
(Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinea, Blomia tro-
picalis, Canis familiaris, Felinus domesticus, Blatella ger-
manica, Periplaneta americana, Polens (Lolium), Fungos
(mix), Leite, Ovo e Soja). Apdés 15 minutos, a leitura foi
realizada e considerada positiva na presenga de papula
com didmetro médio igual ou maior que 3mm.

Analise dos resultados

Foi utilizada Andlise de Regressdo Logistica dos dados
com significancia, para analisar: sibilos recorrentes (duas
crises de sibilancia em seis meses) versus fatores de risco
(nimero de infecgdes, uso de antibidticos, exposicdo ao
fumo, niveis de exposigdo a endotoxinas e a alérgenos).

Teste ndo paramétrico para duas amostras independen-
tes de Mann-Whitney para avaliar possiveis diferengas en-
tre os niveis de exposigdo as endotoxinas, do piso e da
cama, entre as criangas que apresentaram sibilos recor-
rentes e as que ndo apresentaram. Da mesma forma foram
calculados para os niveis de cada alérgeno. Os Testes do
Qui quadrado e de Fisher foram empregados para avaliar
as diferengas entre criangas com e sem sibilos recorrentes
e 0s niveis de exposicdo aos alérgenos e as endotoxinas.
Também analisamos a Razdo de Chances (OR) e o inter-
valo de confianga de 95% (IC 95%).

Regressdo logistica dos dados com significAncia para
analisar: individuos sensibilizados (com papula igual ou
maior do que 3 mm ao teste de punctura e com pdpula
igual a 2 mm) e ndo sensibilizados; doentes (sibilos recor-
rentes — duas crises de sibilancia em seis meses) e ndo do-
entes versus fatores de risco (nUmero de infecges, expo-
sicdo a fumo, antecedentes familiares e pessoais, niveis de
exposicdo a endotoxinas, niveis de exposigdo a alérgenos
[Derp1,Derfl,Canfl, Feld1leBlagl])

Resultados

Das 104 criangas, 53 foram caracterizadas como sibilan-
tes recorrentes e 51 ndo; 90 realizaram os testes cuta-
neos, 46 sibilantes recorrentes e 44 ndo. Utilizando como
critério positivo para atopia, didmetro médio de papula
induzida por alérgeno durante o TCHI de 3mm ou mais,
apenas 7% das criangas se mostraram sensibilizadas até o
primeiro ano de idade, entretanto, tendo-se 2mm como

Exposigdo a alérgenos e a endotoxina

critério de positividade, 37,7% (34/90) foram sensibiliza-
das com a mesma idade.

Embora, houvesse diferengas na prevaléncia de sensibi-
lizagdo, segundo o critério utilizado, em ambas situagdes,
ndo houve diferengas significantes entre os lactentes com
sibildncia recorrente e os sem, quanto a frequéncia de sen-
sibilizagdo alérgica (tabelas 1 e 2). Os alérgenos responsa-
veis por tais sensibilizagbes foram: Dp, Df, pdlen, e ovo
induzindo pdpula de 3mm ou mais.

Tabela 1 - Criangas sibilantes ou nao (%) com teste cutdneo posi-
tivo, considerando-se diametro médio de papula maior ou igual a
3mm

Sibilantes N3o Sibilantes

(N = 46) (N=44)
Teste cutaneo positivo 3 (6%) 4 (9%)
Teste cutdneo negativo 43 (94%) 40 (91%)

Qui-quadrado - p= 0,47

Tabela 2 - Criangas sibilantes ou nao (%) com teste cutdneo posi-
tivo, considerando-se o didmetro médio de papula maior ou igual a
2mm

Sibilantes N3o Sibilantes

(N = 46) (N=44)
Teste cutaneo positivo 25 (54%) 29 (65%)
Teste cutdneo negativo 21(46%) 15 (34%)

Qui-quadrado - p= 0,47

Os niveis de exposigdo ao Der p 1 variaram de 0,02 a
21,75 pg/g nas amostras de poeira dos pisos e, de 0,02 a
31,3 ug/g nas amostras das camas das residéncias. Os ni-
veis de Der f 1 dos pisos variaram de 0,02 a 1,38 pg/g no
piso e de 0,02 a 21,1 nas camas. As concentragdes de Can
f 1, encontradas nos pisos, foram abaixo dos limites de de-
tecgdo (0,04ug/g) para a maioria das amostras e, apenas
em uma residéncia o nivel foi superior a 1000 ug/g. As
concentragdes de Can f 1, nas camas, também foram abai-
x0 dos limites de detecgao (0,04 pg/g), e apenas em uma
amostra (0,9%) o nivel foi de 3,12 pg/g. Os niveis obser-
vados de Fe/ d 1 estiveram abaixo dos niveis de sensibiliza-
gdo para as amostras dos pisos e das camas, variando de
niveis inferiores a 0,004 a 0,65 ug/g nos pisos e 0,004 a
2,85 ug/g nas camas. A maioria das concentragdes de Bla
g 1 encontrada, nos pisos e nas camas das residéncias, foi
inferior ao limite de detecgdo (0,01ug/g), o nivel mais ele-
vado foi de 2,96 U/ml encontrado no piso. Nao houve dife-
renga significante dos niveis de exposigdo aos aeroalérge-
nos avaliados entre as criangas com e sem sibilos recorren-
tes, exceto para o Der p 1 (tabela 3).

Ndo houve diferenga significante entre os lactentes com
sibildncia recorrente ou ndo quanto a freqliiéncia de sensi-
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bilizagdo, para nenhum dos alérgenos testados, conside-
rando-se o critério papula > 2mm (tabela 4).
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Tabela 4 - Criangas sibilantes ou ndo (%) com teste cutdneo
positivo, considerando-se didmetro médio da papula maior ou igual
a 2mm, para todos os alérgenos

Tabela 3 - Criangas sibilantes ou ndo e niveis (mediana) de expo- Sibilantes
sicdo aos aeroalérgenos. Alérgenos
sim ndo p
. Dp 7 (15%) 4 (9%) 0,33
5 Sibilantes
2::2,?;“5 e local de Df 2 (4%) 4 (9%) 0,26
Sim Né&o p
Bt 0 (0%) 1 (2%) 0,47
i *
Derp 1 piso 0,86 1,2 0,01 Can f 1 1 (2%) 3 (7%) 0,45
Der p 1 cama 4.4 5,98 0,49 Feld 1 1 (2%) 0 (0%) 0,43
Der f 1 piso 0,02 0,02 0,09 Blag1 2 (4%) 0 (0%) 0,49
Der f1 cama 0,02 0,02 0,21 Per al 4 (8%) 1 (2%) 0,36
Canf1l piso 0,04 0,04 0,14 Pdlens 3 (60/0) 7 (160/0) 0,13
0, 0,
Can f1 cama 0,04 0,04 0,05 Fungos 1 (2%) 2 (4%) 0,32
; L de vaca 3 (6%) 3 (7%) 0,34
Fel d 1 piso 0,004 0,004 0,28
Ovo 1 (2%) 5 (11%) 0,3
Feld1 0,021 0,014 0,31
e'at cama ’ ’ ’ Soja 0 (0%) 1(2%) 0,2
Bla g 1 piso 0,01 0,01 0,07 Teste de Mann-Whitney
Bla g 1 cama 0,01 0,01 0,43

Mann-Whitney - sibilantes x ndo sibilantes * p< 0,05

A exposigdo ao Der p 1 presente nos pisos foi menor
(mediana de 0,86ug/g) no grupo de criangas com sibilos

Tabela 5- Criancas com exposi¢ao a alérgenos em niveis superio-
res aos de sensibilizacdo e relagdo com a presenga de sibilos
recorrentes

recorrentes comparado ao grupo sem sibilancia (mediana .-
p A _— . _ Sibilantes
1,2 p/g) (tabela 3). Para esse alérgeno a freqliéncia de Exposigéo acima dos niveis
sibildncia recorrente foi significantemente menor entre os de sensibilizagdo sim hio p
expostos a quantidades menores do alérgeno (tabela 5).

As concentrag8es de endotoxinas documentadas nas Der p 1 piso 11 22 0,012%
camas das re_sidéncias variaram de 1,6 a 156 EU/mg d_e Derp 1 cama 41 41 0,44
poeira e nos pisos de 1,6 a 2.955 EU/mg. Quando os niveis Der 1 ) 4 0.32
de endotoxinas nas camas das residéncias foram superio- errlcama '
res a 75 EU/mg houve redugdo significante na prevaléncia Can f 1 piso 0,49
de sibilos recoNrrentes, 2/11 (18%) pacientes sibilaram e Bla g 1 piso 0 1 0,49
9/11 (82 %) n&o. Abaixo de 75 EU/mg: 51/ 93 sibilaram e - - =

~ Qui-quadrado - sim x ndo
42/93 néo (tabela 6). * p< 0,05
Tabela 6 - Niveis de exposigao de Endotoxinas (cama e piso) e presenga ou ndo de Sibilos Recorrentes
Cama Piso
Niveis de — — - - — —
Endotoxinas Sibilantes N3o sibilantes Risco Relativo Sibilantes N3o sibilantes
(EU/mg) (I1C95%)
100 2 8 0,36 (0,10 - 1,29)* 3 6 NS
90 2 8 0,36 (0,10 - 1,29)* 3 7 NS
80 2 9 0,33 (0,09-1,17)* 4 7 NS
75 2 9 0,22 (0,09-1,17)* 4 9 NS
70 4 9 0,57 (0,24-1,32) 7 11 NS
60 5 9 0,66 (0,32-1,38) 8 11 NS
50 8 13 0,70 (0,39-1,25) 12 14 NS
40 11 16 0,74 (0,45-1,23) 15 15 NS
30 15 18 0,84 (0,55-1,30) 22 21 NS
20 27 24 1,07 (0,74-1,57) 31 24 NS
10 45 32 1,97 (1,07-3,6)* 37 39 NS

O mesmo ndo aconteceu com os niveis de endotoxinas
encontrados nos pisos das residéncias. Também ndo houve

correlagdo significante entre sibilos recorrentes e outros fa-
tores de risco como: exposigdo a fumaga de cigarro, expo-



296 Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 28, N° 6, 2005

sicdo a animais domésticos, presenga de asma nos pais,
presenga de eczema na crianga, obstrugdo nasal. Houve
correlagdo significante entre criangas que apresentaram
sibilos recorrentes e presenga de infecgdes respiratérias

No Servigo Social do Einstein, as criangas foram expos-
tas a niveis médios (média geométrica) de endotoxina de
65,8 EU/mg de poeira no piso e 15,9 EU/mg de poeira da
superficie de colchfes e cadeiras. Os niveis de alérgenos
encontrados nesses locais foram muito abaixo dos consi-
derados como niveis de sensibilizagdo

Discussao

Tem sido observada baixa freqléncia de sensibilizagdo
atdpica, assim como o desenvolvimento de asma e rinite,
em criangas provenientes de regides rurais (fazendas) de
alguns paises europeus, Canadd e Australia em compara-
g¢do a criangas que habitam regides urbanas. Essas crian-
gas sdo freqlientemente expostas a elevadas concentra-
¢b0es de endotoxinas, substancias liberadas da camada
externa de bactérias gram-negativas.

Sabidamente varios fatores podem exercer influéncia
sobre os niveis de endotoxinas na poeira, tais como: o
contato regular com os animais de fazendas, além da pre-
senga de animais domésticos, nimero de pessoas por resi-
déncia, habitos de limpeza, presenga de mofo, ar condicio-
nado central, fumaga de cigarro e a estagdo do ano. Entre-
tanto, nem mesmo a combinagdo desses fatores é capaz
de substituir os efeitos dessas substdncias no mecanismo
imunolégico humano'’,

A maioria dos autores, quando estudam endotoxinas,
referem-se aos niveis dessas substdncias encontrados nos
pisos, apenas Park et al'® mostraram que os niveis de en-
dotoxinas da cama poderiam ter valor prognéstico na sen-
sibilizagdo alérgica. Apesar de, ainda ndo estar claro qual é
a exposigdo mais importante no interior de uma residéncia,
foi demonstrado que as concentragdes de endotoxinas em
colchBes a que as criangas sdo expostas é inversamente
proporcional a ocorréncia de asma e rinite. Waser et al
também sugeriram que esta seria uma avaliagdo mais es-
tével e fidedigna da exposicdo individual'®>. Em nosso estu-
do, os niveis elevados de endotoxinas (> 75 EU/mg de po-
eira) presentes nas camas das residéncias foram inversa-
mente proporcionais ao numero de pacientes que apresen-
taram sibilos recorrentes, ou seja, acima de duas crises de
broncoespasmo no periodo de 6 meses. Em nosso meio,
esses resultados foram pioneiros.

Na tentativa de estudar melhor o ambiente e pesquisar
a influéncia de outros fatores no desenvolvimento de asma
e de sensibilizagdo atépica, avaliamos, também, a exposi-
¢do desse grupo de lactantes aos alérgenos mais comuns
dos dacaros, gatos, cdes e baratas (Derp 1, Derf1, Feld 1,
Can f 1 e Bla g 1) presentes nas amostras de poeira de
pisos e camas de suas residéncias.

A exposicdo a Fe/ d 1, Can f1 e Bla g 1 foi muito baixa,
inferior aos niveis descritos como de sensibilizagdo e proxi-
mos aos limites de detecgdo do método, por sua vez, ndo
se associaram a sibilancia recorrente ou a sensibilizagdo
das criangas. Os niveis de Der p 1 encontrados nos pisos
foram inferiores aos encontrados anteriormente em outras
residéncias paulistanas (5,7ug/g) e australianas (22,5
1g/9)*??, mas estavam acima dos niveis de sensibilizagdo
em 33/104 residéncias estudadas (31,7 %, mediana de
1,085 pg/g). Os niveis de Der p 1 das camas também fo-
ram inferiores aos encontrados em outras residéncias pau-
listanas (38,4ug/g), australianas (38,9ug/g) e do Reino
Unido (28,3ug/g). Entretanto, estavam acima dos niveis de
sensibilizagdo em 82/104 residéncias (78,8%) e acima dos
niveis identificados como de desencadeamento de exacer-
bagao aguda em 29/104 (27,8%).
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Segundo os nossos resultados, a exposigao elevada das
nossas criangas ao alérgeno do dcaro (Der p 1) parece ter
protegido esses lactentes da sibilédncia recorrente. Quando
comparamos a exposi¢do a esse alérgeno no piso, no gru-
po de criangas com e sem sibilos recorrentes, encontramos
nivel mediano significantemente menor no grupo sibilante
(0,86 ug/g) comparado ao sem sibilancia (1,2 pg/g). O Der
p 1 encontrado nos pisos das residéncias atuou junto aos
niveis elevados de endotoxinas das camas como fator pro-
tetor do chiado. A exposigdo a esse alérgeno, também, ndo
apresentou associagdo com a sensibilizagdo documentada
pelos testes cutdneos de hipersensibilidade imediata.

Nosso resultado se contrapde a outros estudos que
apontam a exposigdo aos alérgenos intradomiciliares como
fator de risco para asma®*?*. Entretanto, recentemente
Platts-Mills et al mostraram que quanto mais elevada a
exposicdo ao alérgeno de gato, menor a sensibilizagdo
alérgica, ou seja, criangas expostas a concentragfes supe-
riores a 20ug de Fe/ d 1 desenvolveram uma forma de tole-
rncia, com aumento superior a 125 U de IgG a Fel/ d 1%,

Os niveis de Der f 1, observados nos pisos, foram em
sua totalidade abaixo dos niveis de sensibilizagdo e, nas
camas, foram acima destes em apenas 6/104 residéncias.
Também ndo houve associagdo entre seus niveis e a clinica
de sibilos recorrentes ou sensibilizagao.

Avaliamos a sensibilizagdo por teste cutdneo de hiper-
sensibilidade imediata em 90 das 104 criangas estudadas
inicialmente. As explicagBes, para os 14 casos de evasdo,
foram: nove mudaram para outro Estado, um faleceu com
um ano de vida devido a meningite bacteriana e quatro
abandonaram o estudo.

A auséncia de padrdo para definir a sensibilizagdo alér-
gica em menores de dois anos fez com que analisdssemos
os testes cutadneos de hipersensibilidade imediata, utilizan-
do dois critérios. Um critério classico, que considera positi-
vo o didmetro médio de papula com pelo menos 3mm, e
um outro critério, usado por alguns autores, que considera
positivo o didmetro médio da pdpula de 2mm?¥,

Mesmo analisando a sensibilizagdo das duas maneiras
diferentes, o grupo de criangas que apresentou sibilos re-
correntes nao diferiu daquele sem sibilos. Alguns autores,
utilizando uma pépula de 2mm como critério de positivida-
de, encontraram prevaléncia mais elevada de atopia, en-
tretanto, a maioria dos estudos analisou criangas com seis
ou mais anos de idade. Uma explicagdo para a baixa preva-
Iéncia que encontramos, considerando 3mm de papula
(7/90 =7%) e 2mm (34/90 - 37,7%), foi a idade da nossa
populagdo. A sensibilizagdo nesta fase pode ainda nao es-
tar definida. Apesar de ndo haver significAncia estatistica,
no nosso estudo, a resposta cutdnea a histamina foi impor-
tante, com didmetro médio de pdpula variando de 3 mm a
10 mm. Halasz et al® mostraram, em um estudo brasileiro
com criangas abaixo de dois anos, que a reatividade cuta-
nea a histamina entre as atdpicas era precoce, quando
comparada a um grupo controle normal.

O acompanhamento prolongado desses pacientes se faz
necessario para sabermos se a sensibilizagdo antecede as
manifestagles clinicas e se a sua presenga ja é indicativa
de manifestagdo clinica futura. No caso do nosso estudo,
concluimos que as criangas deveriam ser submetidas nova-
mente aos testes cutdneos quando tivessem idade superior
a dois anos, principalmente, porque se trata de populagdo
de risco elevado para atopia. Serd que a resposta elevada
a histamina estaria precedendo uma futura sensibilizagdo?

Em conclusdo, exposigdo a niveis mais elevados de Der
p 1 no piso foi fator de protegdo para o desenvolvimento
de sibilos recorrentes, assim como a exposigdo a niveis ele-
vados de endotoxinas na cama das residéncias. Para escla-
recer se esses elevados niveis de Der p 1 e de endotoxinas
podem influenciar no desenvolvimento de sensibilizagdo e
no aparecimento de asma é fundamental o acompanha-
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mento prolongado dessas criangas. Houve correlagao signi-
ficante entre criangas que apresentaram sibilos recorrentes
e presencga de infecgOes respiratérias.
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