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ARTIGO ORIGINAL

Associacao entre sensibilidade aos antiinflamatorios
nao esteroidais e sensibilizacao ao acaro de
estocagem G. domesticus.

Association between non-steroidal anti-inflammatory
sensibility and sensitivity to G. domesticus a storage mite.

Nadia H. Porto!, Herménio C. Lima?

Resumo

Objetivo: Embora se saiba que a sensibilizagdo aos acaros
de estocagem estd associada a sensibilidade aos antiinflama-
térios ndo esteroidais (AINE), ndo existem dados sdlidos esta-
belecendo que a correlagdo inversa exista. Nos realizamos um
ensaio de observaga@o transversal para determinar se sensibili-
dade a AINE pode ser prevista pela sensibilidade a acaros de
estocagem.

Métodos: Cem pacientes voluntarios, consistindo de pes-
soas com idade entre 9 e 69 anos que procuravam o ambula-
tério de alergia, foram selecionados baseados no diagnodstico
de sensibilidade a AINE. Teste de puntura para determinar a
sensibilidade aos diferentes extratos alergénicos foram reali-
zados e uma medida a cega do tamanho da papula obtido.
Uma entrevista foi também feita para estabelecer a presencga
de sensibilidade ao AINE. Mediu-se a associagdo entre a sen-
sibilidade a cada extrato alergénico e o diagndstico de sensi-
bilidade a AINE. Regress&o logistica foi usada para determinar
o modelo que mais predizia a sensibilidade a AINE usando cada
ou a combinag@o do resultado dos extratos. A associagdo foi
considerada estatisticamente importante se o valor de p fosse
menor que 0.05.

Resultados: Os testes para os extratos de G. domesticus
(p=0.0084, qui-quadrado), B. kulagini (p=0.0407, qui-quadra-
do), D. farinae (p=0.026, qui-quadrado), A. ovatus (p=0.0386,
qui-quadrado) e T. putrescentiae (p=0.0428, qui-quadrado)
determinaram associagdo significativa com AINE, porém o
diagnodstico de atopia foi um confundidor para todos os extra-
tos exceto um. O extrato alergénico do G. domesticus foi Unico
na sua capacidade de prever o diagndstico de sensibilidade a
AINE (SqrtMS = 14,097 p<0,05 por regressdo logistica).

Conclusdes: O diagndstico de sensibilidade a AINE pode
ser previsto pelo teste de puntura usando um extrato alergé-
nico de G. domesticus e um valor elevado para um questio-
nério de entrevista em condigdes baseadas em um hospital.
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Abstract

Objective: Although it is known that storage mite sensitiza-
tion is associated with nonsteroidal antiinflammatory drug
(NSAID) sensitivity, there is no firm data establishing that the
inverse correlation exists. We performed an observational
cross-sectional trial to determine whether NSAID sensitivity
can be predicted by storage mite sensitization.

Methods: One hundred volunteer patients, consisting of
persons between the ages of 9 and 69 years attending the
allergic clinic, were selected based on the NSAID sensitization
diagnosis. Prick test to determine the sensitivity to different
allergenic extracts was performed and a blind measurement of
the papule size obtained. An interview was also done to esta-
blish a value for the NSAID sensitivity. We measured the as-
sociation between each allergenic extract sensitization and the
NSAID sensitivity diagnosis. A stepwise regression was used to
determine the most significant predictor model of NSAID sensi-
tivity using each or combination of the extract results. The
association was considered statistically important if P value
smaller than 0.05.

Results: The tests for G. domesticus (p=0.0084 by chi-
square), B. kulagini (p=0.0407 by chi-square), D. farinae
(p=0.026 by chi-square), A. ovatus (p=0.0386 by chi-square)
and T. putrescentiae (p=0.0428 by chi-square) extracts deter-
mined a significant association with NSAID sensitivity. Howe-
ver, the atopy diagnosis was a confounder in all of them but
one. The allergenic extract from G. domesticus was unique in
its capacity to predict NSAID sensitivity diagnosis (SqrtMS =
14,097 p<0,05 by stepwise regression).

Conclusion: The NSAID sensitivity diagnosis may be pre-
dict by a prick test using an allergenic extract from G. domes-
ticus and a higher value for the interview questionnaire in a
hospital based conditions.
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roidal antiinflamatory drug sensitivity, Glycyphagus domes-
ticus, storage mite, allergic sensibility

Introducdo

Os antiinflamatérios ndo esteroidais (AINE) sdo ampla-
mente utilizados no tratamento dos processos inflamatérios
e da dorl. Embora suas estruturas quimicas e farmacoci-
nética sejam diferentes, todos os AINE atuam na inibigdo
da biosintese de prostaglandinas®. O uso de AINE desenca-
deia, freqlientemente, reagdes adversas. Isoladamente, es-
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ta condigao aparece em 0,3% a 0,9% da populagdo e sdo
responsdveis por 30% das urticirias crénicas®*,

Embora estas reagfes sejam descritas hd muitas déca-
das, seus mecanismos fisiopatolégicos ainda ndo sdo to-
talmente compreendidos. Véarios fenémenos farmacolégicos
e imunoldgicos sdo sugeridos para explicar as reagdes e
sua ocorréncia tem sido relacionada & atopia®®,

A despeito da importadncia das reagfes “alérgicas e
pseudo-alérgicas” causadas pelos antiinflamatérios ndo es-
teroidais, ndo houve grandes avangos com relagdo ao diag-
néstico de sensibilidade a AINE” (SAINE). O melhor método
confirmatério do diagndstico é o teste de provocagdo, que
pode envolver risco de vida no seu procedimento. Entre-
tanto, na pratica clinica didria, o diagndstico clinico é roti-
neiramente adotado e se aceita que o mesmo possa ser
feito com alta sensibilidade a partir de histéria clinica mi-
nuciosa e completa®®,

Recentemente, Blanco e Quiralte, relatam a associagdo
de SAINE com reagdes provocadas pela ingestdo de ali-
mentos contaminados com &caros®, Observacdes subse-
quentes sugeriram que a comprovada sensibilizagdo e a
reagdo alérgica a acaros de estocagem estariam associadas
a SAINE, com prevaléncia desta associagdo em torno de
66% a 90%, e que estas reagdes ocorreriam principalmen-
te em pacientes atépicos!!. Em 1997, foi descrita por San-
chez-Borges e Capriles-Hulett a “Nova Triade da Aspirina”,
gue se compunha de reagdo alérgica grave pela ingestdo
de aeroalérgenos, rinite alérgica e sensibilidade a aspiri-
na®?,

Vdrios autores tém tentado estabelecer os motivos da
associagdo entre SAINE e a sensibilizagdo a acaros de esto-
cagem, uma vez que a origem alérgica daquela ndo é com-
provada na maioria dos casos em que ocorre e, pelo con-
trdrio, em muitas situagdes, esta possibilidade é nitida-
mente descartdvel, E possivel que a sensibilidade & aspiri-
na predisponha o paciente atépico a desenvolver reagdo
alérgica grave pela ingestdo de alérgenos dos dcaros®®,

A ocorréncia de sensibilizagdo por inalagdo de proteinas
antigénicas dos dcaros de estocagem comegou a ser des-
crita na década de setenta do século XX. Inicialmente, foi
atribuida a exposi¢do ocupacional em trabalhadores rurais,
manipuladores de sementes, graos e derivados, e em mo-
radores de zonas rurais'’, mas a partir do momento em
que os acaros de estocagem foram encontrados em mora-
dias urbanas, verificou-se que as populagdes das cidades,
especialmente em regides com condigBes habitacionais de
maior umidade, também apresentavam risco de tornarem-
-se sensibilizadas a estes 4caros!®. Os &caros de estoca-
gem também foram encontrados na poeira doméstica, foi
proposto o termo “acaros domésticos” como designagao
geral para estes acaros'®,

Reagdo anafildtica por ingestdo de alimento contamina-
do com A&caros foi descrita pela primeira vez por Anne M.
Erben et al em 1993'. Casos semelhantes t&m sido rela-
tados em varias partes do mundo. Bernd LA et al publica-
ram, em 2001, um caso de anafilaxia pela ingestdao de
alimento contaminado com &caros, ocorrido no Brasil®®,

A observagdo clinica da associagdo desta hipersensibili-
dade com a SAINE, situagdo aparentemente diversa nos
seus mecanismos imunofisiopatoldgicos, induz a pesquisa
de fatores que auxiliem no diagnéstico da sensibilidade ao
uso das drogas antiinflamatérias bem como dos mecanis-
mos envolvidos na relagdo das duas doengas. Apesar da
mencionada relagdo entre os dois tipos de reagles, ne-
nhum estudo buscou confirmar se o inverso poderia existir.
Ou seja, se, em pacientes que apresentassem diagndstico
de SAINE, a sensibilizagdo aos acaros de estocagem (SAE)
seria mais prevalente. Para abordarmos este problema e
responder a hipétese de que haja uma verdadeira associa-
gdo entre SAINE e SAE, estudou-se a presenga de SAE em
pacientes com diagnostico de SAINE, que buscaram atendi-
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mento no ambulatério de alergia de um Hospital Universi-
tario, entre setembro de 2002 e maio de 2003.

Métodos

O projeto de pesquisa foi submetido & aprovagdo do
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Uni-
versidade onde a pesquisa se desenvolveu. Participaram
do estudo, voluntariamente, pacientes que buscaram
atendimento médico no Ambulatério de Alergia do Hospital
Universitdrio da Universidade Federal de Santa Catarina e
que concordaram por escrito, através do Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido, apés pleno conhecimento
do objetivo e procedimentos da pesquisa. Aos menores de
18 anos, foi solicitada autorizagdo dos pais ou responsa-
vel,

Desenho do estudo

Estudo epidemioldgico observacional transversal da
associagdo de sensibilizagdo a acaros de estocagem com
SAINE.

Populacao de estudo

Os pacientes que procuraram o ambulatério de Alergia
do Hospital Universitario de setembro de 2002 a maio de
2003, foram convidados a participar do estudo de maneira
aleatéria. A populagdo estudada foi constituida por pacien-
tes com histdria clinica indicativa de sensibilidade aos anti-
inflamatérios ndo esteroidais e pacientes com outras quei-
xas alérgicas.

A amostra de estudo foi formada com aqueles que
aceitaram participar do trabalho, que foram submetidos a
avaliagdo clinica e teste cutdneo, que preencheram os cri-
térios de inclusdo e ndo apresentaram critérios de exclu-
sdo.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram considerados para este estudo os pacientes que
preenchiam todos os critérios abaixo relacionados: indivi-
duos atendidos no ambulatério de alergia do Hospital Uni-
versitdrio; pacientes que compareceram ao ambulatério,
selecionados randomicamente, entre setembro de 2002 a
maio de 2003; pacientes de ambos 0s sexos com mais de
cinco anos e menos de 70 anos; pacientes com boa saude,
sem presencga de imunodeficiéncia primaria ou secundaria;

Ndo foram incluidos no estudo gestantes e individuos
gue apresentaram, no minimo, um dos seguintes critérios
de exclusdo: uso de medicagao antagonista dos receptores
H1 e H2 da histamina; uso de beta-bloqueadores; uso de
anti-depressivos triciclicos e neurolépticos; histéria de as-
ma instdvel, com crise nas 72 horas que antecederam aos
testes; presenga de dermografismo (presenga de papula na
aplicagao de solugdo salina de controle negativo); presenga
de eczema ativo grave; quadro dermatolégico agudo e le-
sOes cutdneas no local de realizagdo dos testes; menores
de cinco anos e maiores de 70 anos.

Tamanho da amostra do estudo

Um total de 114 pacientes foi inicialmente incluido para
a realizagdo da pesquisa. Destes, seis preencheram o
questionario principal e a avaliagdo clinica, mas se nega-
ram a fazer os testes cutaneos. Qutros cinco pacientes fo-
ram excluidos por apresentarem dermografismo. Dois
apresentavam doenga dermatolégica ativa no momento do
teste e um estava em uso de anti-histaminico. Desta for-
ma, 100 pacientes constituiram a populagao deste estudo.

Coleta de dados

Os procedimentos foram realizados no ambulatério pelos
pesquisadores com auxilio de uma técnica treinada em lo-
cal préximo ao atendimento de Emergéncia do Hospital
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Universitario. Inicialmente, foi realizada entrevista geral,
na qual se obtiveram os dados sobre as varidveis estuda-
das. A segunda parte da entrevista foi especifica e direcio-
nada para identificar sensibilidade aos antiinflamatérios
ndo esteroidais com base na histéria clinica e nos sinais e
sintomas descritos. Em seguida, os pacientes foram enca-
minhados para a realizagdo de testes alérgicos

Testes cutdneos

Foram realizados testes cutaneos de leitura imediata. A
técnica utilizada foi a de punctura, em que se aplicou uma
gota de cada extrato do alérgeno e dos controles na parte
volar do antebrago. Cada antigeno foi introduzido na epi-
derme com uma lanceta descartavel. Os pacientes e o in-
vestigador eram desconhecedores da disposigdo dos anti-
genos. Apds 15 minutos, procedeu-se a leitura, sendo
considerado positivo o resultado cuja média dos maiores
didmetros das pdpulas formadas tenha sido igual ou maior
que 3mm. Todos os testes e leituras foram realizados na
presenga do pesquisador.

Extratos alergénicos

Preparagdo comercial de extratos alergénicos e contro-
les padronizados pela IPI (International Pharmaceutical
Immunology) - ASAC Brasil. O extrato alergénico para
antigeno de Blomia kulagini foi da Index Farmacéutica. Os
alérgenos utilizados foram: Aeroalérgenos: Dermatopha-
goides pteronyssinus; D. farinae; Blomia tropicalis; B. ku-
lagini; Pullus gallinaceus (penas); Felis domesticus (gato);
Canis familiaris (cao); Poeira domiciliar e Fungos III (As-
pergillus fumigatus, Penicillium notatum, Alternaria alter-
nata, Cladosporium herbarum); Acaros de estocagem:
Lepidoglyphus destructor; Aleuroglyphus ovatus; Glycy-
phagus domesticus e Tyrophagus putrescentiae; Farinhas:
farinha de trigo e farinha de milho e os controles: solugdo
padronizada de histamina 1/1000 (controle positivo) e
solugdo salina (controle negativo).

Distribuicdao dos grupos de estudo

Ap6s avaliagdo clinica e com base nos dados colhidos, os
pacientes foram estratificados em: sensiveis ou ndo aos
AINE (SAINE e ndo-SAINE) e atdpicos e ndo atdpicos clini-
camente sintomaticos. Os critérios abaixo relacionados,
como citado no referencial teérico levantado, sdo ampla-
mente aceitos na pratica clinica. Foram considerados
SAINE, os pacientes com histéria clinica sugestiva e que ja
tinham apresentado como manifestagdo de sensibilidade
aos antiinflamatérios ndo esteroidais os seguintes sinto-
mas: urticaria e/ou angioedema, acompanhada ou ndo de
outras reagbes sistémicas ou anafilactéides e asma induzi-
da por aspirina, cujas reagSes ocorreram até doze horas
apés a ingestdo do antiinflamatério ndo esteroidal implica-
do. Este diagnéstico foi referendado por dois alergistas em
avaliagdes independentes, um deles, o pesquisador princi-
pal deste estudo. Foram considerados atépicos sintoma-
ticos, os individuos que apresentavam histéria de doenga
atépica (asma brénquica, rinite alérgica e dermatite atopi-
ca) com teste cutdneo positivo para, pelo menos, um aero-
alérgeno.

Andlise estatistica

Os dados coletados alimentaram um banco de dados no
Microsoft Excel 97®. A andlise dos dados foi feita com auxi-
lio dos testes de diferenga de proporgdes (Z e t) e teste de
qui-quadrado, do software Statistica® 6.0 (Stasoft Inc.-
USA) e JPM 5.0 (SAS Insititute — USA), para amostras reti-
radas de populagdes independentes, considerando-se es-
tatisticamente significativos valores de “p” menores ou
iguais a 0,05 na andlise dos dados. Os resultados de cada
extrato testado foram analisados e apresentados individu-
almente com relagdo a sua especificidade e sensibilidade
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no diagndstico de SAINE ou atopia sintomatica. Testes de
correlagdo foram eventualmente utilizados para associar os
varios pardmetros analisados. Aplicamos o Likelihood Ratio
para cada teste cutdneo realizado, também considerando-
se estatisticamente significativos valores de “p” menores
ou iguais a 0,05 na analise dos dados. Para validar a pon-
tuagdo obtida na escala de avaliagdo para diagnéstico de
SAINE, utilizamos a receiver operator characteristic curve -
curva ROC e para relacionar os grupos de SAINE/ndo
SAINE e atépico/ndo atédpico utilizamos o teste de Kappa,
gue relaciona a concordéncia entre dois exames, aplicado a
estas classificagfes. Finalmente, uma regressdo logistica -
stepwise regression foi utilizada na determinagdo da me-
Ihor varidvel associada a presenga de SAINE.

Resultados

Analise descritiva da populagdo de estudo

As caracteristicas gerais dos 100 pacientes incluidos na
populagdo de estudo foram as seguintes: do total, 72
(72%) eram do sexo feminino e 28 (28%) eram do sexo
masculino. A idade dos participantes variou de 9 a 68
anos, sendo a média de 32 anos, e o desvio-padrdo 12,9.
Em relagdo a profissdo, observamos que 34 (34%) do to-
tal se dedicavam as atividades do lar, sendo esta atividade
predominante no sexo feminino; 29 (29%) atuavam no
comércio e 24 (24%) eram estudantes. As outras ativida-
des verificadas foram: area da saude, construgdo civil, se-
guranga, aposentado e professor.

Andlise da relagcdo entre o grupo SAINE/ndo
SAINE e testes cutdneos

A andlise dos resultados encontrados em relagdo aos
pacientes classificados como SAINE/ndo SAINE (qui-qua-
drado ou teste exato de Fisher) mostrou que esta associa-
¢do foi confirmada para os antigenos de G. domesticus, A.
ovatus e B. kulagini. Encontramos, ainda, resultado signifi-
cativo para o T.putrescentiae e D.farinae, que também
conseguiram distinguir estes dois grupos. A presenga des-
sa associagdo ndo foi confirmada para os demais antige-
nos testados ja que os resultados encontrados ndo foram
estatisticamente significativos.

SAINE / Nao SAINE x Atdpico / Nao Atdpico

Resolvemos observar a distribuicdo de atopia entre o
grupo SAINE e ndo SAINE. Verificamos que, entre os
SAINE, 28 (52,8%) eram atopicos e 15 (47,2%) eram néo
atdpicos. Ja entre os ndo SAINE, 25 (31.9%) eram atépi-
cos e 32 (68.1%) apresentavam histéria negativa de ato-
pia. Tais resultados demonstraram que havia significativa-
mente mais atépicos entre os SAINE do que entre os ndo
SAINE (p=0,0439) (tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo da atopia entre os pacientes com sensibi-
lidade a antiinflamatérios ndo esteroidais (SAINE) ou ndo (ndo
SAINE).

Atopia
Grupo SAINE/ - —
N&o SAINE Negativo Positivo Total
N N N
SAINE 15 28 43
Ndo SAINE 32 25 57
Total 47 53 100

Avaliando os testes cutdneos no grupo de atépicos e
ndo-atdpicos, procuramos relacionar se o resultado positivo
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poderia diferenciar estas duas populagdes. Aplicando o qui-
-quadrado, estes resultados foram confirmados para: po-
eira, L. destructor, G. domesticus, A. ovatus, B. kulagini, B.
tropicalis, T. putrescentiae, D. farinae e D. pteronyssimus
(p<0,0001) e para C.familiaris (p=0,0025).

Seria a atopia um confundidor na andlise de SAINE
e ndo SAINE?

Quando a relagdo entre um par de dados dicotémicos e
randémicos estd sendo analisada, é possivel avaliar, em
duas ou mais populagdes estratificadas, a partir da primei-
ra e fazer inferéncias sobre a relagdo entre as varidveis, no
caso a atopia, analisando cada tabela separadamente. Em
muitos casos, quando ndo ha interferéncia de uma amostra
sobre a outra, considera-se como valor real a combinagao
das amostras.

Considerando que os dados estudados investigam a re-
lagdo de testes cutdneos com SAINE, e que a atopia pode
ser um fator de interferéncia para ambos, decidimos exa-
minar o efeito da atopia, separadamente, sobre a possibi-
lidade de diagnosticar SAINE, usando o antigeno que me-
lhor determina sensibilidade e especificidade para este
diagnéstico. Se a influéncia da atopia é ignorada, entdo a
forga de associagdo entre G. domesticus e SAINE parece
ser maior do que quando estratificada pelo diagnéstico de
atopia. Este fend0meno seria um paradoxo de Simpson. O
paradoxo de Simpson ocorre quando a magnitude ou a
diregao da relagdo entre dois fatores (G. domesticus
SAINE), odds ratio (ou: razao de verossimilhanga)
influenciada pela presenga de um terceiro fator (atopia)®.

Considerando os dados deste estudo, que investiga a
relagdo entre o diagnostico de SAINE e teste positivo para
G. domesticus, obtiveram-se os seguintes valores. Entre os
atdpicos, o odds ratio relativo de ser G. domesticus posi-
tivo e SAINE é de 2.06 (ORA). Entre os ndo atépicos, o
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odds ratio relativo de ser G. domesticus positivo e SAINE é
de 3.49 (ORNA). Em ambos os casos se observa que odds
ratio relativo de ser G. domesticus positivo e SAINE é
maior que ndo SAINE.

Com base em dados ndo estratificados temos que odds
ratio relativo de ser G. domesticus positivo e SAINE é 3.12
(OR). Este odds ratio ndo é maior em ambos os dados es-
tratificados, o que sugere que a atopia ndo é um confundi-
dor na andlise dos dados. O mesmo resultado foi obtido
para A. ovatus (ORA= 1,44; ORNA= 3,74 e OR = 2,44) e
T. putrescentiae (ORA= 2,58; ORNA= 1,29 e OR = 2,49).
Por outro lado, B. kulagini (ORA= 2,08; ORNA= 1,78 e OR
= 2,56) e D. farinae (ORA= 2,16; ORNA= 1,74 e OR =
2,62) possuem a atopia como dado confundidor de seu
valor preditivo de SAINE.

Regressédo logistica (stepwise) e o diagnéstico de
SAINE

Inicialmente, desenvolvemos um questiondrio, que foi
aplicado pelo pesquisador na avaliagdo do grupo de estudo
desta pesquisa, independentemente do diagnéstico ambu-
latorial de SAINE. Usando o critério acima mencionado,
separamos a populagdo em SAINE ou ndo SAINE. A partir
desta caracterizagdo, procedemos a analise de regressdo
logistica (stepwise), um procedimento que ajuda a escolher
um modelo que determina a melhor varidvel independente
(antigenos), que explica ou prediz a varidvel dependente
(SAINE). Selecionando a probabilidade de entrada e saida
0,05; somente duas varidveis foram selecionadas, G. do-
mesticus e C. familiaris. Com todos os modelos possiveis,
temos os valores na tabela abaixo (tabela 2). Considerando
que a adicdo de C. familiares ao G. domesticus é pouco
significativa, podemos concluir que a varidvel G. domesti-
cus é a Unica varidvel que realmente determina o diagnés-
tico de SAINE.

Tabela 2 -Valores obtidos pelos antigenos G. domesticus e C. familiaris, aplicando-se a anélise de

regressao (stepwise).

Modelo NGmero de fatores Rsquare Sqrt(MS)
C.familiaris, G. domesticus 0,1684 14,1321
G. domesticus 0,0838 14,0972
C.familiaris 0,0306 8,5123

Sensibilidade e especificidade

Considerando o padrdo de laboratério: negativo < 3 mm
de didmetro e positivo > 3 mm para as reagdes cutaneas,
adotou-se a seguinte andlise: avaliamos cada alérgeno tes-
tado isoladamente, procurando relacionar se o resultado
positivo poderia diferenciar as populagSes de SAINE e ndo
SAINE. Determinamos a sensibilidade e a especificidade de
cada um dos extratos, considerando o diagnéstico clinico
de SAINE e ndo SAINE para resumir os resultados obtidos.
Dos antigenos analisados destacam-se G. domesticus; D.
farinae; T. putrescentiae; B. kulagini e A. ovatus com as
melhores combinag8es de valores (alta sensibilidade, alta
especificidade e baixo valor de falso negativo e positivo)
(tabela 3), porém como demonstrado anteriormente, so-
mente o G. domesticus pode ser considerado independente
do diagnéstico de atopia.

Discussao

Estudos mostram-nos dados da literatura que fazem re-
feréncia a associagdo de alergia aos dcaros de estocagem
com sensibilidade aos antiinflamatérios ndo esteroidais. Os
trabalhos publicados relatam que a alergia pela ingestdo de
alimento contaminado com &caro, diagnosticada por sinto-

mas e teste positivo para acaro de estocagem, estaria as-
sociada a SAINE. A nossa hipotese baseia-se no inverso da
afirmativa da literatura, ou seja, apds a classificagdo dos
pacientes em SAINE e ndo SAINE, procedemos a realizagdo
de testes cuténeos e analisamos os varios antigenos testa-
dos com relagdo a sua distribuicdo nessa amostra de pa-
cientes.

A pergunta principal é: até que ponto os testes cutdneos
conseguem identificar SAINE? Ou seja: neste estudo, pro-
curamos avaliar se o diagnéstico prévio de SAINE estaria
associado a teste positivo para dcaro de estocagem, e se
este poderia ser utilizado para corroborar o diagndstico
clinico desta entidade nosoldgica, ja que se trata de um
exame de baixo custo e de facil realizagdo.

Os resultados encontrados sdo consistentes, na popula-
¢do estudada, com a observagdo de que o teste cutdneo
com extrato alergénico do acaro de estocagem G. domesti-
cus estd significativamente associado ao diagnéstico de
SAINE. A presenga de melhor associagdo a este antigeno
independe de sexo, idade, procedéncia e diagnéstico de
atopia. Uma série de andlises estatisticas foram feitas e
confirmaram o valor preditivo deste teste. Os resultados
mostram que o teste é sensivel (0,627) e especifico
(0,649).
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Tabela 3 - Distribuicdo dos antigenos analisados de acordo com a sensibilidade, especificidade, falso
negativo e falso positivo, para o diagnéstico de sensibilidade a antiinflamatérios ndo esteroidais.

Sensibilidade Especificidade Falso negativo Falso positivo

G domesticus 0.627907 0.649123 0.372093 0.350877
D farinae 0.604651 0.631579 0.395349 0.368421

T putrescentiae 0.627907 0.596491 0.372093 0.403509
B kulagini 0.697674 0.526316 0.302326 0.473684

A ovatus 0.488372 0.719298 0.511628 0.280702

D pteronyssinus 0.604651 0.596491 0.395349 0.403509
L destructor 0.534884 0.649123 0.465116 0.350877
B tropicalis 0.627907 0.491228 0.372093 0.508772
Poeira domiliciar 0.488372 0.578947 0.511628 0.421053
Farinha de trigo 0.116279 0.947368 0.883721 0.052632
Farinha de milho 0.116279 0.912281 0.883721 0.087719
P. gallinaceus 0.069767 0.929825 0.930233 0.070175
F domesticus 0.093023 0.877193 0.906977 0.122807
C familiaris 0.116279 0.807018 0.883721 0.192982
Fungos III 0 0.859649 1 0.140351

O diagnéstico de SAINE é confirmado por testes de pro-
vocagdo. O teste de provocacdo é o padrdo ouro para a
identificagdo desses pacientes®, entretanto exige o inter-
namento do paciente e materiais de suporte a vida, pois o
teste, por si sé, pode levar a reagdes graves com risco de
morte. E aceito no meio cientifico que ndo existe teste bio-
quimico in vitro ou teste imunoldgico amplamente utilizado
e disponivel fora de centros de pesquisa para a identifica-
¢do de sensibilidade aos anti-inflamatérios ndo esteroidais,
quer seja nas manifestagdes respiratdrias ou cutineas!,
Nos casos de asma induzida por aspirina, alguns autores
consideram que o diagndéstico somente pode ser estabele-
cido com certeza, mediante testes de provocagao com do-
ses crescentes de 4cido acetil salicilico (AAS)?!,

Assim, 0 nosso achado possui importante implicagdo na
avaliagdo deste tipo de reagles a fadrmacos, relativamente
comum em nosso meio, uma vez que ele aponta a possibi-
lidade de que a sensibilizagdo ao acaro de estocagem G.
domesticus pode predizer o diagndstico de SAINE. Esta in-
terpretagdo deriva da andlise destes pacientes em dados
coletados de maneira independente; outros dados relata-
dos na literatura parecem sugerir que tal associagdo acon-
tece em outros paises®. Este &, porém, o primeiro estudo
que observa esta associagdo de maneira direta. Estudos
anteriores abordavam esta possibilidade pela maior inci-
déncia de SAINE em pacientes reconhecidamente sensibi-
lizados a caros de estocagem??,

Existem outras possiveis explicagdes ou interpretacGes
para o resultado encontrado. As analises estatisticas dos
dados dizem que a associagdo observada é significativa,
portanto independente do fator chance, apenas. Isto talvez
acontega pelo fato da amostra de estudo ter sido obtida de
pacientes alérgicos, cuja prevaléncia de sensibilizagdo ao
G. domesticus é maior do que em outros grupos de estudo,
ou porque os médicos alergistas tendem a pedir mais teste
cutdneo de leitura imediata e diagnosticar mais sensibiliza-
gdo a 4acaros. Os pacientes com SAINE, entretanto, foram

controlados para a atopia e, mesmo assim, (embora a ato-
pia estivesse mais presente em pacientes sensiveis aos
AINE) o teste positivo para G. domesticus ndo seguiu esta
estratificagdo. A atopia, portanto, ndo aparece como viés
neste estudo.

Quando observamos os dados obtidos pela andlise do
diagnéstico de atopia®®, percebemos que os individuos jo-
vens estavam mais associados a este diagnéstico. Estes
dados foram também observados por outros autores?, Es-
te achado pode estar relacionado ao fato de que pacientes
atdpicos procuram mais precocemente o ambulatério de
alergia do que outros com causas alérgicas ndo atépicas.

Outro tipo de viés seria com relagdo aos resultados dos
testes. E possivel que observadores tenham a tendéncia de
observar testes positivos a partir de seus interesses de
associagdo. Neste estudo, entretanto, especificamente, os
resultados dos testes foram determinados por um técnico
ndo consciente do objetivo da pesquisa, porém com longa
experiéncia na leitura de testes cutdneos. Os resultados
foram apenas confirmados pelo observador.

Com relagdo ao chamado viés de lembranga, (pacientes
com uma determinada doenga ou que acreditam ter uma
doenga passam a dar detalhes mais precisos sobre ela para
os médicos) tomamos o cuidado de submeter os pacientes
a um processo de selegdo independente do diagnéstico de
SAINE, o qual, apés estabelecido, foi firmado por dois ob-
servadores independentes. Assim, houve redugdo dessa
possibilidade. Considerando, porém, que, neste estudo, o
diagnéstico de SAINE foi clinico, podendo sofrer interferén-
cia da interpretagdo do paciente, este fator interveniente
ndo pode ser completamente descartado!. Vale, aqui, men-
cionar que, de uma maneira geral, o diagnéstico clinico de
SAINE apresenta niveis elevados de especificidade, em tor-
no de 90%, quando comparado com o diagnéstico obtido
pelo teste de provocacdo®. Grzelewska-Rzymowska et al
mostraram que a anamnese antecipou o diagnéstico de
SAINE em 92,4% dos pacientes testados por testes de pro-
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vocagdo?. Szczeklik et al, estudando a histéria natural de
asma induzida por aspirina diagnosticado por uma histéria
tipica, confirmaram, por teste de provocagdo, 91% dos ca-
s0s. Além do mais, no mesmo estudo, 15% dos controles
souberam que eram SAINE positivo apés o teste de provo-
cagdo®,

Poderiamos, ainda, questionar se a associagdo seria de-
pendente do fato de que SAINE levaria ao teste positivo
para G. domesticus. Considerando-se esta hipétese, deve-
-se estimular a possibilidade de que SAINE é mediado por
IgE, como é o resultado para G. domesticus. Tal possibili-
dade, entretanto, ndo encontra respaldo na literatura, ja
que, nesta o mecanismo principal da imunofisiopatologia
de SAINE independe de IgE.

Confundidores podem estar presentes em uma andlise
neste tipo de investigagdo. Por exemplo, a idade poderia
ser um confundidor. Idade mais avangada poderia relacio-
nar-se a maior aumento de positividade ao teste para G.
domesticus e de SAINE por aumento da chance de exposi-
gdo. Outros confundidores seriam a procedéncia, a profis-
sdo e o sexo do paciente. Todos os estudos ajustados para
cada uma das varidveis foram realizados e nenhum deles
mostrou-se presente.

Em estudos controlados, uma possibilidade de erro de
interpretagdo é que os controles provém de pacientes que
eram SAINE positivo e que, espontaneamente, tornaram-
-se SAINE negativos. Esta possibilidade, entretanto, nao
encontra muito suporte na literatura. Acredita-se que a
sensibilidade ao SAINE continue por toda a vida do paci-
ente.

Finalmente, um confundidor ou determinante ndo dire-
tamente estudado poderia ser responsavel pela associagdo.
Considerando a fisiopatologia de ambos 0s mecanismos de
sensibilizagdo, a andlise indica que a possivel associagdo
dependeria de um terceiro fator. Este fator poderia ser um
gen ou genes que determinariam a sensibilidade a G. do-
mesticus e SAINE?®. Outra possibilidade é a de que os
dcaros de estocagem possam sintetizar substéncias inibi-
doras da sintese da prostaglandina, ou que induzam a re-
dugdo do limiar de bloqueio destes metabdlitos que atin-
gem a circulagdo apds a ingestd0?. O desenho do estudo
buscava observar, entretanto, a existéncia de associagdo
de SAINE e dcaros de estocagem hd muito sugerido e ndo
comprovado por varios estudos. Assim, ndo foi objeto des-
te projeto a busca de uma possivel terceira causa ou deter-
minante para a associagdo encontrada, embora ndo se
possa descartar que esta possibilidade exista.

Pelo método usado, buscando o desenvolvimento de um
estudo controlado onde a interferéncia e a interpretagdo
prévia do observador tenham sido minimizadas, podem ser
desconsiderados outros erros para os resultados. Ressalta-
se, porém, que o tamanho da amostra superou as necessi-
dades do desenho (muitos dados com p menores que
0,001). Erro de classificagdo, auséncia de ajuste para va-
ridveis confundidoras e medidas invalidas ndo podem ser
contabilizadas como problemas neste estudo.

Como o objetivo do nosso estudo foi clinico, e os pacien-
tes que dele aceitaram participar apresentavam dificulda-
des em retornar para avaliagdes subseqlentes, procura-
mos, no método, adotar critérios clinicos com acuracia
suficiente para que, em uma Unica avaliagdo ambulatorial,
pudéssemos concluir quanto ao diagnostico e a classifica-
gdo destes grupos. A nossa amostra, embora randomizada,
apresenta caracteristicas peculiares j@ que todos os paci-
entes foram selecionados no Ambulatério de Alergia do
Hospital Universitario. Trata-se de individuos, muitos dos
guais ja encaminhados pelos Clinicos para avaliagdo espe-
cializada pela prépria condigdo alérgica ou suspeita de aler-
gia. Outros, j@ vinham em tratamento para alergia. Em
fungdo da nossa populagdo de estudo, portanto, os resul-
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tados encontrados ndo podem ser extrapolados para a po-
pulagdo geral.

Uma limitagdo do nosso estudo é que o diagnéstico de
SAINE foi feito apenas pela histéria clinica. O teste de pro-
vocagdo é o melhor método e o unico para confirmagdo
deste diagnédstico. N&do havia, porém, condigBes técnicas
para a avaliagdo de pacientes com SAINE por teste de
provocagdo. Estamos cientes de que este teste seria mais
confirmatério da associagdo observada.

Alguns estudos, no entanto, reforgam a observagdo vi-
gente na clinica de que o diagnéstico clinico de SAINE,
feito por observadores experientes, apresenta alta especifi-
cidade e sensibilidade. Além do mais, varios outros testes,
rotineiramente usados na clinica e aceitos mundialmente,
enfrentam o mesmo problema. Por exemplo, o Rx de térax
é considerado diagnéstico de tuberculose pulmonar. Entre-
tanto, apenas o isolamento de micobactérias provenientes
deste 6rgdo pode ser associado a 100% de certeza do
diagnéstico. Um outro exemplo provém do préprio teste de
punctura. A positividade de um teste alérgico ndo determi-
na de maneira inequivoca que este paciente é sintomatico
ao alérgeno. Ele apenas expressa a resposta mediada, pro-
vavelmente por IgE, dos mastocitos e deve ser sempre re-
lacionado com a histéria clinica do paciente?’. Entre os es-
tudos funcionais, o teste de broncoprovocagao, por exem-
plo, mesmo com a sua devida indicagdo, ndo é rotineira-
mente adotado na pratica clinica.

Este estudo demonstra o valor do teste cutdneo para G.
domesticus como possivelmente associado ao diagnéstico
de SAINE. Pacientes com suspeita clinica de SAINE deve-
riam ter esta sensibilizagdo testada, pois se trata de um
procedimento simples, barato e inécuo. A despeito das
limitagdes do nosso estudo, os resultados sdo consistentes
com a referida associagdo.
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