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Resumo

Objetivo: Analisar os niveis de IgE sérica especifica aos
alérgenos Der p 1 e Der p 2 de Dermatophagoides pteronys-
sinus (Dpt) em pacientes com alergia respiratoria e comparar
com as sensibilizagdes in vivo (teste cutdneo de puntura - TCP)
e in vitro (ELISA- IgE) ao extrato total de Dpt.

Métodos: Um total de 73 pacientes atépicos apresentando
rinite alérgica com ou sem asma moderada e TCP positivo ao
extrato total de Dpt foram estudados. Trinta individuos sauda-
veis com TCP negativo a acaros da poeira domiciliar foram in-
cluidos como controles. Niveis de IgE total e IgE especifica a
Dpt, Der p 1 e Der p 2 foram determinados por ELISA em pa-
cientes atdpicos (TCP+) e individuos controles ndo atdpicos
(TCP-).

Resultados: Dos 73 pacientes atdpicos, 38 (52%) foram
IgE duplo positivos aos alérgenos Der p 1 e Der p 2 (Der p
1*/Der p 2%), 11 (15%) foram IgE positivos somente para Der
p 1 (Der p 1*/Der p 27), 7 (10%) foram IgE positivos somente
para Der p 2 (Der p 17/Der p 2*) e 17 (23%) foram IgE duplo
negativos para ambos alérgenos (Der p 17/Der p 27).
Correlagdes significativas foram encontradas entre os niveis de
IgE anti-Dpt e seus alérgenos (Der pl ou Der p 2) bem como
entre IgE anti-Der p 1 e anti-Der p 2 (P < 0,0001), mas nao
entre IgE especifica a Dpt, Der p 1 ou Der p 2 e resultados do
TCP. Pacientes com IgE duplo negativos apresentaram niveis
de IgE anti-Dpt (IE = 1,4 + 0,9) significativamente menores
que os outros grupos, embora com altos niveis médios de IgE
sérica total e valores de TCP.

Conclusdes: Os pacientes com alergia respiratoria que
apresentaram TCP+ ao extrato Dpt mostraram grande hetero-
geneidade da resposta de anticorpos IgE aos alérgenos princi-
pais de D. pteronyssinus, particularmente Der p 1 e Derp 2 e
portanto, a determinagdo desses anticorpos especificos pode
ser de grande valia para indicagdo ef/ou seguimento de pacien-
tes sensibilizados a acaros sob imunoterapia especifica com
alérgenos.
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Abstract

Objective: To analyze the levels of specific serum IgE to
Der p 1 and Der p 2 allergens in mite-sensitized atopic patients
and to compare to both in vivo (SPT) and in vitro (IgE-ELISA)
sensitizations to Dpt total extract.

Methods: Seventy-three atopic patients with allergic rhini-
tis with or without moderate asthma and positive skin prick
test (SPT) to Dpt extract were studied. Thirty age-matched
healthy subjects with negative SPT to HDM were included as
controls. Levels of total serum IgE and Dpt-, Der p 1- and Der
p 2-specific serum IgE were measured by ELISA in SPT+ atopic
patients and SPT- control subjects.

Results: Among 73 atopic patients, 38 (52%) were double
positive IgE to Der p 1 and Der p 2 allergens (Der p 1*/Der p
2%), 11 (15%) were single positive IgE to Der p 1 (Der p
1*/Der p 27), 7 (10%) were single positive IgE to Der p 2 (Der
p 17/Der p 2%), and 17 (23%) were double negative IgE for
both allergens (Der p 17/Der p 27). Significant correlations we-
re found between levels of IgE to Dpt and its allergens (Derp 1
or Der p 2) as well as between Der p 1- and Der p 2-specific
IgE levels (P < 0.0001), but not between Dpt-, Der p 1- or Der
p 2-specific IgE levels and SPT results. The double negative IgE
patients had significantly lower levels of IgE to Dpt (EI = 1.4 +
0.9) than other groups, although with high mean levels of total
serum IgE and SPT results.

Conclusions: Patients with respiratory allergy presenting
positive SPT to total Dpt extract showed a great heterogeneity
of the IgE antibody response to major allergens from D. ptero-
nyssinus, particularly Der p 1 and Der p 2, and therefore, the
measurement of specific antibodies might be valuable for indi-
cation and/or follow-up of mite-sensitized patients under spe-
cific allergen immunotherapy.
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Heterogeneidade da resposta IgE a alérgenos de acaros

Introducdo

Doengas alérgicas respiratérias sdo caracterizadas pela
presenga de anticorpos IgE especificos dirigidos contra
alérgenos inaldveis, particularmente aqueles derivados dos
dcaros da poeira domiciliar como os alérgenos do grupo 1
(Der p 1) e grupo 2 (Der p 2) de Dermatophagoides ptero-
nyssinus (Dpt)*2.

Imunoterapia especifica com alérgenos tem mostrado
ser altamente eficaz em um grupo de pacientes seleciona-
dos apresentando doenga alérgica mediada por anticorpos
IgE, particularmente alergia respiratéria, quando adequa-
damente implementada®®. O objetivo da imunoterapia es-
pecifica com alérgenos é induzir alteragdes imunoldgicas
gue levam a toleréncia contra os alérgenos administrados e
portanto, é indicada para pacientes com anticorpos IgE
contra alérgenos clinicamente relevantes”®,

Extratos alergénicos de acaros sdo correntemente utili-
zados por todo o mundo tanto para procedimentos diag-
nésticos como para imunoterapia especifica. Assim, testes
cutdneos de puntura (TCP) positivos a um determinado ex-
trato total de dcaros indicardo que o paciente estd sensibi-
lizado aos alérgenos do dcaro, mas sem identificar os com-
ponentes alergénicos'®. Extratos de dcaro contédm pelo me-
nos 15 alérgenos bem caracterizados e pacientes sensibili-
zados a acaros podem ter variabilidade da reatividade de
anticorpos IgE aos alérgenos principais Der p 1 e Der p 2.
Neste contexto, um estudo prévio demonstrou um diferen-
te perfil de contribuigdo dos alérgenos principais de D. pte-
ronyssinus em induzir anticorpos IgE'! como também va-
riagdes na resposta de IgE aos alérgenos principais Der p 1
e Der p 2 durante imunoterapia especifica com alérgenos'?,

Recentemente, o desenvolvimento de sensibilizagdo a
outros alérgenos tem sido relatado durante imunoterapia
especifica para alergia a pdlen®!*, embora esta questdo
permanece ainda controversa, particularmente para a imu-
noterapia especifica a acaros.

O objetivo deste estudo foi analisar os niveis de IgE sé-
rica especifica a Dpt e seus alérgenos principais (Der p 1 e
Der p 2) em pacientes com alergia respiratéria e comparar
com as sensibilizagdes in vivo (TCP) e in vitro (ELISA-IgE)
ao extrato total de Dpt.

Material e métodos

Preparacado do extrato de alérgeno de dcaro

Extrato total de D. pteronyssinus (Dpt) foi obtido de cor-
pos e fezes de dcaros (gentilmente cedidos pelo Dr. Federi-
co Montealegre, Escola Médica de Ponce, Porto Rico, Esta-
dos Unidos) como descrito anteriormente!®. Resumidamen-
te, p6 de acaro foi triturado em nitrogénio liquido e alérge-
nos foram extraidos em salina tamponada com borato 5
mM (pH 8,0) contendo inibidores de protease (50 pg/mL
leupeptina, 1,6 mM fluoreto de fenilmetilsulfonil [PMSF], 1
mM benzamidina e 10 pg/mL aprotinina) e a concentragdo
total de proteina foi determinada pelo método de Lowry® e
o conteudo de alérgenos Der pl e Der p 2 foram determi-
nados pelo método de ELISA de duplo anticorpo’,

Para o TCP, o extrato Dpt foi preparado na concentragdo
protéica de 2 mg/mL em PBS contendo 0,4% fenol mais
50% glicerol e armazenado a 4°C até o uso. Para o ensaio
ELISA, o extrato Dpt foi preparado a partir de uma solugdo
estoque contendo 2 mg/mL de proteina total, 170 ug de
Der p 1/mL e 76 ug de Der p 2/mL em PBS e aliquotas fo-
ram armazenadas a -20°C até a sua utilizagdo.

Pacientes

Foram selecionados aleatoriamente 73 pacientes de am-
bos os sexos (41 M, 32 F), idade entre 5 e 50 anos (média
+ desvio padrdo: 21,1 + 13,6 anos) atendidos pelo Progra-
ma de Controle de Asma e Rinite do Sistema Unico de Sau-
de de Itumbiara, GO, durante o periodo de novembro de
2003 a abril de 2004, obedecendo aos seguintes critérios
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de inclusdo a) diagnéstico clinico de rinite alérgica com ou
sem asma moderada, intermitente ou persistente; b) TCP
positivo ao extrato total de D. pteronyssinus; e c) sem his-
toria prévia de imunoterapia com alérgenos. O diagnéstico
de rinite alérgica e asma foi realizado de acordo com a his-
toria clinica, exame fisico e sensibilizagdo cutdnea a &aca-
ros da poeira domiciliar. A reatividade cutdnea foi avaliada
com base no didmetro médio da papula formada apés 15
minutos da aplicagdo do extrato, considerando valores > 3
mm como um TCP positivo. Trinta individuos saudaveis
com TCP negativo a acaros da poeira domiciliar foram in-
cluidos como controles para estabelecer os critérios de po-
sitividade para IgE sérica especifica.

Todos individuos eram negativos para parasitas intesti-
nais em trés amostras de fezes independentes e colhidas
em dias alternados. Em paralelo, amostras de sangue fo-
ram coletadas de todos os individuos e as amostras de so-
ros foram encaminhadas ao Laboratério de Alergia e Imu-
nologia Clinica da Universidade Federal de Uberlandia para
andlise e determinagdo dos anticorpos IgE. Um termo de
consentimento livre e esclarecido foi obtido de todos volun-
tdrios ou dos responsaveis pelas criangas, apds serem in-
formados sobre os objetivos e natureza do estudo, o qual
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universi-
dade Federal de Uberlandia (CEP/UFU).

ELISA para IgE sérica especifica a dcaros

Todas as amostras de soros foram analisadas por ELISA
para determinar os niveis de IgE sérica especifica aos alér-
genos Dpt, Der p 1 e Der p 2 como anteriormente descri-
to!®, Para o alérgeno Dpt, um ELISA convencional (ELISAcC)
foi usado. Em resumo, placas de microtitulagdo de alta afi-
nidade foram sensibilizadas com 1,0 pg/pogo do extrato
total de Dpt em tampdo carbonato a 0,06 M (pH 9,6). As
placas foram incubadas com amostras de soros (1:2) du-
rante 2 h a 37 °C e, subseqlientemente, o anticorpo secun-
ddrio biotinilado anti-IgE humana (1:1000; Kirkegaard &
Perry Laboratories, Gaithersburg, MD, EUA) foi adicionado
e incubado durante 1 h a 37 °C. Em seguida, o conjugado
estreptavidina-peroxidase (1:500; Sigma) foi adicionado e
incubado durante 30 min a temperatura ambiente. A rea-
¢do foi desenvolvida pela adigdo do substrato enzimatico
(ABTS a 0,01M e H;0; a 0,03%). Valores de densidade
optica (DO) foram determinados em um leitor de placas
(Titertek Multiskan, Flow Laboratories, McLean, VA, EUA) a
405 nm. Niveis de anticorpos foram expressos como indice
ELISA (IE) como descrito anteriormente!®, segundo a fér-
mula: IE = DO amostra / cut off, onde o cut off foi estabe-
lecido como a média da DO dos soros controles negativos
acrescida de trés desvios padrdes. Valores de IE > 1,0 fo-
ram considerados positivos.

Para os alérgenos Der p 1 e Der p 2, um ELISA reverso
(rELISA) foi usado. Em resumo, placas de microtitulagdo de
alta afinidade foram sensibilizadas com anticorpos mono-
clonais de camundongos contra Der p 1 (clone 5H8) ou Der
p 2 (clone 1D8) a 1,0 ug/pogo em tampdo carbonato a
0,06M (pH 9,6). As placas foram entdo incubadas com o
extrato total de Dpt (40 ug/mL) durante 1 h a temperatura
ambiente. Em seguida, as placas foram incubadas com as
amostras de soros, anticorpo secunddrio biotinilado, conju-
gado estreptavidina-peroxidase, e substrato enzimatico co-
mo acima descrito para cELISA. Resultados foram expres-
sos como indice ELISA (IE) como estabelecido in cELISA
para Dpt.

IgE sérica total

Niveis de IgE sérica total foram mensurados por um
ELISA baseado em anticorpo monoclonal como anterior-
mente descrito'®, Em resumo, placas de microtitulacdo
foram sensibilizadas com anticorpo monoclonal de camun-
dongo anti-IgE humana (1:5000; Sigma) em tampdo car-
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bonato a 0,06 M (pH 9,6) durante 18 h a 4 °C. As placas
foram incubadas com amostras de soros (1:5, 1:25,
1:125) durante 1 h a temperatura ambiente e entdo com o
anticorpo biotinilado de cabra anti-IgE humana (1:4000;
Kirkegaard & Perry) durante 1 h a temperatura ambiente.
As etapas subseqlientes foram semelhantes aquelas des-
critas para cELISA. Os niveis de anticorpos foram expres-
sos como unidades internacionais por mililitro (UI/mL) e
foram calculados com base em uma curva controle (300 a
0,3 UI/mL) obtida por diluigSes duplas seriadas de um soro
que foi designado como contendo 3.000 UI/mL de IgE
total.

Andlise estatistica
Testes t ndo pareados foram usados para comparar va-
lores de IgE especifica aos alérgenos entre os grupos de
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pacientes. As porcentagens de positividade em cada grupo
foram comparadas usando a diferenga entre duas propor-
gOes pela estatistica Z. Niveis de IgE anti-Dpt e seus alér-
genos (Der p 1 e Der p 2) foram analisados pelo teste de
correlagdo de Pearson. Valores de P < 0,05 foram conside-
rados estatisticamente significativos.

Resultados

Dos 73 pacientes atdpicos, 38 (52%) foram IgE duplo
positivos aos alérgenos Der p 1 e Der p 2 (Der p 1*/Der p
2%), 11 (15%) foram IgE positivos somente para Der p 1
(Der p 1*/Der p 27), 7 (10%) foram IgE positivos somente
para Der p 2 (Der p 17/Der p 2%) e 17 (23%) foram IgE
duplo negativos para ambos alérgenos (Der p 17 /Der p 27)
(Tabela 1).

Tabela 1 - Reatividade cutdnea ao extrato de Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt), IgE sérica total e IgE sérica especifica a Dpt e seus
alérgenos principais (Der p 1 e Der p 2) em 73 pacientes com rinite alérgica.

IgE especifica (IE)"

Grupos de pacientes TCP? IgE total
(mm) (U/mL) Dpt Derp1 Der p 2
Der p 1*/Der p 2* (n = 38; 52%)
Média + DP 9.5+4.1 963,5 + 739,2 7,5+5,2 9,9+5,1 14,0+ 5,9
Minimo-maximo (3,0 - 24,0) (18 - 2891) (0,8 - 20,6) (1,2 - 18,0) (1,1 -22,8)
Positividade 97% 100% 100%
Der p 1*/Der p 2° (n = 11; 15%)
Média + DP 8,7+3,4 897,1 + 965,2 3,1+4,1 6,6 +5,3 0,8+0,1
Minimo-maximo (4,5 - 16,0) (6 - 3197) (0,8 - 12,5) (1,1 - 15,8) (0,7 -0,9)
Positividade 64% 100% 0%
Der p 1'/Der p 2% (n = 7; 10%)
Média + DP 7,8+2,9 444,0 + 526,8 2,4+1,3 0,9+0,1 8,0+8,3
Minimo-maximo (4,0 - 12,5) (11 - 1459) (0,8 - 4,6) (0.7 - 1,0) (1,3 -22,1)
Positividade 71% 0% 100%
Der p 1°/Derp 2" (n = 17; 23%)
Média + DP 7,9+3,1 910,0 + 811,6 1,4+0,9 0,7+0,1 0,8+0,1
Minimo-maximo (3,5 - 14,5) (23 - 2725) (0,8 - 3,8) (0,6 - 0,9) (0,6 - 1,0)
Positividade 41% 0% 0%

? Reatividade cutdnea determinada pelo teste cutdneo de puntura (TCP) e expressa pelo tamanho da papula em milimetros. Valores > 3 mm

foram considerados positivos.

® Niveis de IgE sérica especifica foram determinados por ELISA e expressos em indice ELISA (IE). Valores de IE > 1,0 foram considerados

positivos.

Nenhuma diferenga significativa foi encontrada com res-
peito aos niveis de IgE sérica total e valores de TCP entre
os grupos de pacientes. Em relagdo a IgE especifica, paci-
entes com IgE duplo negativos apresentaram niveis de IgE
anti-Dpt (IE = 1,4 + 0,9) e soropositividade (41%) signifi-
cativamente menores que o grupo de pacientes com IgE
duplo positivos (P < 0,0001), embora apresentando altos
niveis médios de IgE sérica total (910 + 812 UI/mL) e de
valores de TCP (7,9 + 3,1 mm).

A comparagdo multipla entre os niveis de IgE a Dpt, Der
p 1 e Der p 2 em soros de pacientes com alergia respi-
ratéria estd demonstrada na Figura 1. Embora os niveis
médios de IgE anti-Der p 2 (IE = 8,3) fossem maiores que
aqueles obtidos para IgE anti-Der p 1 (IE = 6,4), esta dife-
renca ndo atingiu o limiar de significadncia estatistica (P =
0,0944).

Para verificar a reatividade de anticorpos IgE anti-Dpt
em relagdo aos seus alérgenos principais (Der p 1 e Der p
2), as correlagdes entre os niveis de IgE especifica a Dpt,
Der p 1 e Der p 2 foram analisadas (Figura 2). Foram en-
contradas correlagdes positivas elevadas e significativas
entre os niveis de anticorpos IgE anti-Dpt e anti-Der p 1 (r
= 0,7255; P < 0,0001; Fig. 1A) ou anti-Der p 2 (r =
0,6660; P < 0,0001; Fig. 1B) bem como entre IgE anti-Der
p 1 e anti-Der p 2 (r = 0,7005; P < 0,0001; Fig. 1C). Nao
houve qualquer correlagdo significativa entre os niveis de
IgE sérica total e IgE especifica a Dpt, Der p 1 ou Der p 2

bem como entre niveis de IgE total ou especifica e
resultados do TCP em todos os grupos de pacientes (P >
0,05) (dados ndo mostrados). Além disso, foi encontrada
uma proporgdo considerdavel de pacientes com anticorpos
IgE especificos duplo negativos (16% a 23%) aos
alérgenos Dpt, Der p 1 ou Der p 2 ou com reatividade de
IgE somente para um dos alérgenos testados.

Individuos controles apresentaram baixos niveis médios
de IgE sérica total (29 UI/mL) e niveis de IgE sérica
especifica a Dpt (IE = 0,8), Der p 1 (IE = 0,9) e Der p 2
(IE = 0,7) abaixo do valor estabelecido como critério de
positividade.

Discussdo

Nossos resultados indicam que somente cerca de 50%
dos pacientes atépicos foram IgE duplo positivos aos alér-
genos Der p 1 e Der p 2, enquanto uma proporgao conside-
ravel de pacientes apresentou reatividade de IgE Unica a
Der p 1 (15%) ou Der p 2 (10%) e, mais interessantemen-
te, a nenhum dos dois principais alérgenos de Dpt (23%).
Estes resultados contrastam com outros relatos® demons-
trando que mais de 95% dos pacientes alérgicos a dcaros
na Europa Central estavam especialmente sensibilizados
aos alérgenos principais de Dpt (Der p 1 e Der p 2) en-
quanto os pacientes restantes mostraram um vasto perfil
de sensibilizagdo, incluindo alérgenos com alta reatividade
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cruzada como Der p 10 (tropomiosina) e dcaros de estoca-
gem (Blomia tropicalis). Portanto, pacientes desta casuis-
tica possivelmente apresentam um perfil diferente daquele
anteriormente descrito em outras regifes do mundo ou
pode estar ocorrendo uma possivel sensibilizagdo cruzada
com outros alérgenos presentes em invertebrados como
baratas ou parasitas.

De acordo com nossos achados, nés podemos especular
gue a imunoterapia especifica com alérgenos de &caros po-
de ndo ser apropriada para pacientes com anticorpos IgE
duplo negativos aos alérgenos Der p 1 e Der p 2. Além dis-
so, testes diagndsticos baseados na determinagdo dos prin-
cipais alérgenos (Der p 1 e Der p 2) de Dpt poderiam ser
empregados para aperfeigoar a selegdo dos pacientes com
indicagdo de imunoterapia especifica a dcaros. Neste con-
texto, pacientes com anticorpos IgE duplo negativos ou
com reatividade de IgE a somente um dos alérgenos prin-
cipais de Dpt, poderiam apresentar um risco para desen-
volver novas reatividades de IgE a Der p 1 e/ou Der p 2
sob imunoterapia especifica com extrato total de acaros, ja
gue as preparagdes comerciais de alérgenos sdo baseadas
em unidades alergénicas contendo concentragdes efetivas
tanto de Der p 1 como de Der p 22!, Vale ressaltar que os
extratos alergénicos sdo misturas heterogéneas de compo-
nentes alergénicos e ndo-alergénicos, os quais podem in-
duzir, em alguns pacientes, novas sensibilizagdes a consti-
tuintes para os quais eles ndo estavam originalmente sen-
sibilizados. Recentemente, pesquisadores tém enfatizado o
desenvolvimento de novas especificidades de IgE a compo-
nentes alergénicos em extratos de pélen durante imunote-
rapia especifica prolongada, embora a relevancia clinica
destas novas reatividades de IgE permanece a ser elucida-
da'®. Portanto, a utilizacdo de reagentes contendo protei-
nas alergénicas purificadas e bem caracterizadas que sdo
relevantes para as doengas alérgicas seria de grande
beneficio para uma maior eficicia da imunoterapia'®.

100+

588533885
00980

0%
%o

(IB)

Niveis de anticorpos IgE

0.1
Dpt Derpl Derp 2

ma 4,9 6,4 8,3
Alérgenos

Figura 1 - Niveis de anticorpos IgE especificos a Dermatophagoi-
des pteronyssinus (Dpt) e aos seus alérgenos principais (Derp 1 e
Der p 2) determinados por ELISA (indice ELISA - IE) em amostras
de soros de 73 pacientes atépicos. As barras horizontais represen-
tam a média aritmética (ma) dos indices ELISA e a linha pontilhada
indica o valor estabelecido como critério de positividade (IE > 1,0).

No presente estudo, foi interessante notar que os paci-
entes com IgE duplo negativos apresentaram os menores
niveis de IgE especifica a Dpt, embora eles tivessem altos
niveis médios de IgE sérica total e reatividade cutanea.
Estes achados podem ser provavelmente atribuidos ao fato
que TCP positivo e IgE sérica total aumentada podem refle-
tir sensibilizagdo a estruturas altamente conservadas entre
os invertebrados, tais como tropomiosina de baratas, ca-
mardes, lagostas, caranguejos, lulas, moluscos®*?* ou pa-
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ramiosina de Schistosorma mansoni e Onchocerca volvu-
lus®*. Neste contexto, van Ree et al.?® observaram ocasio-
nalmente a indugdo de IgE contra alimentos de origem
animal de invertebrados (camardo, escargot), incluindo
anticorpos IgE reativos a tropomiosina durante imunotera-
pia especifica a dcaros da poeira domiciliar. Além disso,
testes de inibigdo mostraram que a maioria dos anticorpos
IgE contra o caracol (scargot) apresentaram reatividade
cruzada com acaros da poeira domiciliar enquanto que o
dcaro ndo era significativamente inibido pelo caracol, su-
gerindo que o acaro da poeira domiciliar foi o agente sen-
sibilizante®.
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Figura 2 - Correlagdo entre os niveis de IgE especifica a Dermato-
phagoides pteronyssinus (Dpt) e aos seus alérgenos principais (Der
p 1 e Der p 2) determinados por ELISA (indice ELISA - IE) em
amostras de soros de 73 pacientes atépicos. (A) IgE anti-Dpt ver-
sus IgE anti-Der p 1; (B) IgE anti-Dpt versus IgE anti-Der p 2; (C)
IgE anti-Der p 1 x IgE anti-Der p 2. As linhas pontilhadas indicam o
limite de positividade (IE > 1,0) e as porcentagens de amostras
com resultados duplo positivos, duplo negativos ou com positivida-
de Unica para cada alérgeno estdo indicadas nos quadrantes inter-
nos correspondentes.
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Entre os pacientes com TCP positivos ao extrato Dpt,
uma boa concordéncia com os resultados de ELISA-IgE
especifica a Dpt foi observada no subgrupo de pacientes
Der p 1*/Der p 2%, mas progressiva discordéncia foi notada
em outros subgrupos, particularmente no subgrupo Der p
17/Der p 2°. Estas discordancias entre positividade ao TCP
e ELISA podem refletir na probabilidade de que os pacien-
tes possam estar sensibilizados a outros alérgenos menos
relevantes do acaro. Neste contexto, discrepancias entre
TCP e andlises de anticorpos IgE tém sido j& relatadas?’,
mostrando que mais de 80% de resultados discordantes
consistiram de TCP positivo sem anticorpos IgE especificos
ao alérgeno detectdveis no soro. Dessa forma, nos enfati-
zamos a importdncia de uma histéria clinica detalhada e
um diagnéstico laboratorial preciso, particularmente para
investigar a presenga de anticorpos IgE contra alérgenos
principais clinicamente relevantes, com o intuito de apri-
morar a selegdo diagndstica dos pacientes para a imunote-
rapia especifica a dcaros. Neste contexto, o uso de analises
imunoenzimaticas sensiveis como a técnica ELISA reverso
(rELISA) gue nés temos recentemente desenvolvido®®, na
qual o alérgeno é capturado por anticorpos monoclonais
especificos adsorvidos em placas de microtitulagdo é alta-
mente desejdvel. Este método tem mostrado ser muito
mais sensivel que o ELISA convencional (cELISA) que uti-
liza o alérgeno adsorvido diretamente as placas de micro-
titulagao.

Embora estes dados sejam importantes e consistentes,
uma questdo clinicamente crucial permanece ainda ndo
respondida, ou seja, se seria melhor incluir um vasto (ex-
trato total) ou restrito (alérgenos recombinantes, possivel-
mente omitindo alguns alérgenos relevantes) repertorio
alergénico para imunoterapia especifica, como ja questio-
nado por Abramson et al.?®. Além disso, ndo ha evidéncias
ainda disponiveis para indicar se imunoterapia com extrato
alergénico total usado em pacientes que ndo apresentam
IgE a alérgenos principais (por exemplo, injegdo de Der p 1
em pacientes sem IgE especifica a Der p 1) é considerada
clinicamente prejudicial. Neste contexto, nds estamos de-
senvolvendo estudos clinicos complementares sobre imu-
noterapia especifica alergénica de longa duragdo que in-
cluem pacientes atépicos com TCP positivo sem IgE especi-
fica a Der p 1 e/ou Der p 2 para investigar se ocorre sensi-
bilizagdo adicional e qual é sua relevancia clinica.

Os dados deste estudo apontam para uma andlise critica
sobre a imunoterapia especifica com alérgenos que pode
ser apropriadamente indicada para aqueles pacientes com
anticorpos IgE a componentes alergénicos relevantes pre-
sentes nos extratos alergénicos totais se medidas de pre-
vengdo alérgica ndo sdo possiveis ou resultam em insuces-
so. Por outro lado, pacientes que ndo apresentam anticor-
pos IgE a alérgenos principais deveriam ser criteriosamen-
te acompanhados, clinica e laboratorialmente, apds o inicio
da imunoterapia alergénica com extratos totais de &caros.
Falhas do tratamento imunoterdpico com estes extratos
convencionais de acaros poderiam ser melhor avaliadas
através de mensuragdes de IgE sérica especifica aos alér-
genos principais. Atualmente, hd varias tentativas para o
desenvolvimento de peptideos sintéticos relevantes e de
alérgenos recombinantes individuais com propriedades
hipoalergénicas, isto €, com reduzida atividade alergénica
para a formulagio de vacinas®®,

Em conclusdo, os pacientes com alergia respiratéria
apresentando TCP positivo ao extrato Dpt mostraram gran-
de heterogeneidade da resposta de anticorpos IgE aos
alérgenos principais de D. pteronyssinus, particularmente
Der p 1 e Der p 2 e portanto, a determinagdo desses anti-
corpos especificos pode ser de grande valia para indicagdo
e/ou seguimento de pacientes sensibilizados a dcaros sob
imunoterapia especifica com alérgenos.
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