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Alérgenos do gato nas alergias respiratorias:
situacao atual e novas perspectivas

Cat allergens in respiratory allergy: current status and new perspectives

Gustavo Falbo Wandalsen, Flavio Sano?, Dirceu Solé!

RESUMO ‘

O gato é uma das principais fontes de alérgenos intradomiciliares.
Evidéncias mostram que o contato com o gato em residéncias
no Brasil é frequente, e esta aumentando. No nosso meio, dados
sobre a prevaléncia de sensibilizacdo ao gato sao escassos. Entre
os oito alérgenos ja identificados do gato, Fel d 1 é o principal,
e responde por 60 a 90% de toda a reatividade IgE mediada ao
animal. Fel d 1 é uma uteroglobulina sintetizada pelas glandulas
salivares e sebaceas dos gatos, espalhada e aderida ao pelo do
animal pelo habito de se lamber. O diagndstico de alergia ao gato
é feito pela histéria de sintomas apds exposicao e pela presenca
de IgE especifica. Medidas para reducéo do contato com os alér-
genos dos gatos sao dificeis de se implementar, principalmente
se envolverem a remogao do animal, e ndo garantem beneficio
clinico. O tratamento farmacoldgico é feito com corticosteroides
tépicos e sintomaticos. Imunoterapia subcutanea e sublingual tém
demonstrado melhora dos sintomas nasais, oculares e brénquicos.
Recentemente, foi desenvolvida uma ragao para gatos suplemen-
tada com anticorpos neutralizantes IgY anti-Fel d 1 extraidos da
gema do ovo de galinhas. Estudo com a ragéao suplementada ob-
servou reducao significante nos niveis de Fel d 1 ativo no pelo dos
gatos a partir da terceira semana, e redugéo média de 47% ao final
de 10 semanas. Estudos complementares ainda séo necessarios
para documentar a agéo dessa ragao nos sintomas respiratorios
de pacientes alérgicos, mas inquestionavelmente abre-se uma
nova perspectiva para o manejo da alergia a gato.

Descritores: Alergia e imunologia, gatos, rinite alérgica.

Introducéo

A alergia a animais de pelo (cdo e gato) é univer-
sal e tem aumentado nos ultimos tempos. Em paises
industrializados a alergia a gato é apontada como a
alergia de origem animal mais comum, e afeta aproxi-

‘ ABSTRACT

Cats are a main source of indoor allergens. In Brazil, human
contact with cats at home is frequent and has been increasing. In
our country, data on the prevalence of cat sensitization are scarce.
Among the eight cat allergens already identified, Fel d 1 is the most
common one, accounting for 60% to 90% of all IgE reactivity to the
animal. Fel d 1 is a uteroglobulin synthesized by the salivary and
sebaceous glands of cats, which is then spread by grooming and
adheres to the animal’s fur. The diagnosis of cat allergy is based
on history of symptoms after exposure and presence of specific
IgE. Measures to reduce contact with cat allergens are difficult
to implement, especially if they involve removing the animal, and
do not ensure clinical benefit. Pharmacological treatment relies
on topical corticosteroids and symptomatic drugs. Subcutaneous
and sublingual immunotherapy has been shown to improve nasal,
ocular and bronchial symptoms. Recently, cat food supplemented
with neutralizing IgY anti-Fel d 1 antibodies extracted from chicken
egg yolk has been developed. A study of the supplemented diet
observed a significant reduction in the levels of active Fel d 1 in
cat fur after three weeks and an average reduction of 47% at the
end of 10 weeks. Additional studies are still needed to document
the action of this diet on the respiratory symptoms of allergic
patients, but it undoubtedly provides a new perspective for the
management of cat allergy.
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madamente 1 em cada 5 adultos em todo o mundo’.
Apesar disso, no Brasil ainda a sensibilizacdo ao
cao é a predominante?3. O convivio cada vez mais
frequente e intenso com esses animais em residén-
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cias, associado a exposicdo a niveis significativos
de alérgenos dos mesmos em areas onde nenhum
animal esta presente (casas, escolas, creches, locais
de trabalho) tem contribuido para o aumento na fre-
quéncia de alergias a esses animais'*.

Dados recentes do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica apontam que 44,3% dos domicilios bra-
sileiros tém pelo menos um cachorro, e que 17,7% ou
11,5 milhées de unidades tém pelo menos um gato,
sobretudo nas regides Norte (22,7%) e Nordeste
(28,6%)%3. Segundo outro documento, a populagdo
de gatos em domicilios brasileiros foi estimada em
22,1 milhdes, o que representa aproximadamente 1,9
gato por domicilio®.

Além dos donos dos animais e seus familiares,
os profissionais envolvidos no cuidado e na pesquisa
com esses animais sao um grupo de risco, e podem
representar até um terco dos pacientes sensibiliza-
dos, com perdas de dias de trabalho e mesmo asma
profissional’#6.

Epidemiologia da sensibilizacdo a gato

A prevaléncia de sensibilizagdo a animais de
estimacao, sobretudo mamiferos com pelo, tem sido
cada vez maior e variavel segundo o local de estudo.
Varios fatores podem justificar essa variabilidade de
resultados: local do estudo, carga genética e tipo de
populacéo estudada (alérgica, ndo alérgica), idade,
carga de exposi¢ao, tempo de exposi¢ao aos animais,
método de afericdo da sensibilizacao (testes cutane-
0s, IgE sérica especifica), entre outros.

Estudo alem&o com adultos saudaveis observou
que 7,0% deles estavam sensibilizados a gato”. Por
outro lado, estudo europeu em adultos com suspeita
de alergia a inalantes documentou ser a prevaléncia
de sensibilizacdo a gatos em 26%?3.

Nos Estados Unidos, em criancas maiores de 6
anos a frequéncia de sensibilizagao a gato revelou ser
12,1%?9. Em criangas e adolescentes alemaes a taxa
de sensibilizacdo foi 8,1%, e avaliando-se com relacdo
a faixa etaria, a sensibilizacdo a gato variou de 5,7%
entre as criancas, e 17,2% entre os adolescentes’0.

No Brasil esses dados sao escassos, € na sua
maioria foram obtidos a partir de amostras popula-
cionais pequenas e/ou de pacientes com suspeita
de doenca alérgica. Empregando-se os testes cuta-
neos de leitura imediata com extrato de epitélio de
gato para o diagndstico em criancas e adolescentes,
obteve-se taxas entre 3,2% e 28,7%''-14. Em adultos

com suspeita de doenca alérgica, a prevaléncia de
sensibilizacdo ao gato observada variou entre 20%
e 26,2%15.16,

Empregando-se a pesquisa de IgE especifica ao
Fel d 1, alérgeno principal do gato, em pacientes com
doencas alérgicas e controles n&o alérgicos menores
de 12 anos de vida, documentou-se ser a prevaléncia
de sensibilizagcdo 12,3% entre os alérgicos, e 8,1%
entre os controles'?. Passados 12 anos, 0 mesmo pro-
tocolo foi realizado, e houve incremento para 29,9%
e 15,3%, respectivamente'8. A mudanca de habitos
quanto a posse de gatos pode ser a explicagdo para
esse aumento.

Alérgenos do gato (Fel d 1 e outros)

A Organizag¢ao Mundial da Saude e o Subcomité
de Nomenclatura de Alérgenos da Uni&o Internacional
de Sociedades de Imunologia identificaram e re-
gistraram oito alérgenos derivados de gatos (Felis
domesticus)920 (Tabela 1). Esses alérgenos sado
identificados pela denominacéao Fel d seguida pelo
numero 1 a 8, de acordo com a ordem da sua identi-
ficagdo. Os alérgenos principais do gato séo Fel d 1
e Fel d 4, embora o significado clinico do Fel d 4 seja
desconhecido*2!,

O Fel d 1 é uma uteroglobulina e responde por
60% a 90% de toda a reatividade IgE mediada ao pelo
do gato?2. Os demais alérgenos sdo apresentados
na Tabela 1. Embora a monossensibilizagao por Fel
d 1 seja comum, individuos sensibilizados a Fel d 2
(albumina sérica) e Fel d 4 (lipocalina) sdo usualmente
sensibilizados ao Fel d 12123, A presenca de alérgenos
tipo lipocalina (Fel d 4 e Fel d 7; Cannis familiares: Can
f1,Canf2, Canf4 e Can f 6; Equus caballus, Equ ¢
1 e Equ c 2) e albumina (Fel d 2, Can f 3 e Equ ¢ 3)
em outros animais mamiferos é a justificativa para a
presenca de reagdo cruzada entre eles?".23,

Independentemente da raga, idade, comprimento
do pelo, peso corporal, viver dentro ou fora de casa,
nao ha gato livre de alérgeno ou hipoalergénico, uma
vez que todos produzem Fel d 141925 Todos os gatos
produzem quantidades significativas de Fel d 1, princi-
palmente pelas glandulas salivares e sebaceas, urina
de machos e, em menor quantidade, pelas glandulas
lacrimais e anais'9:26:27,

A producao de Fel d 1 é variavel de animal para
animal, assim como para 0 mesmo animal no decorrer
do tempo28. Gatos machos produzem trés a cinco ve-
zes menos Fel d 1 apds castracdo e, se tratados com
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testosterona, voltam a atingir niveis pré-castracao,
reforcando a possibilidade de influéncia da testoste-
rona sobre a produgdo de Fel d 11929,

Desconhece-se a fungéo biolégica do Fel d 1,
entretanto, cogita-se a de feromoénio/sinalizagéo
quimica’®30, A descamacao da pele do Felis domes-
ticus elimina particulas de 2 a 5 um de didmetro que
contém o alérgeno Fel d 1, que permanece longo
periodo em suspensao, principalmente em ambientes
mal ventilados, mantendo sua poténcia alergénica
por mais de 20 semanas, mesmo apods a remog¢ao do
animal®31.32_ O Fel d 1 é transferido passivamente as
roupas, pela aderéncia das particulas que o contém,
e assim pode ser transferido a locais em que o0 animal
nao esteja presente, por donos dos mesmos'9:33, Por
conta disso é um alérgeno ubiquo, documentado em
residéncias sem gatos, veiculos particulares, trans-

Tabela 1

porte publico e edificios publicos em niveis (> 8 ug
Fel d 1 por grama de poeira) que excedem o valor
limite associado a sensibilizagédo®19.32-36, Estudos
que quantificaram os niveis de Fel d 1 em escolas
mostraram que apesar de detectaveis, em geral, séo
baixos e podem nao induzir sintomas37-39,

Papel dos alérgenos do gato na asma e rinite

Estudos epidemioldgicos tém mostrado que a
presenca de alérgenos de animais em ambientes
internos tem sido associada a aumento de risco de
desenvolvimento de sintomas alérgicos. A exposi¢ao
a 8 ug por grama de poeira ou mais de Fel d 1 tem
sido identificada como fator de risco para sensibi-
lizagdo ao gato*?, bem como capaz de provocar a
exacerbacdo de sintomas alérgicos em individuos
sensibilizados*'-42,

Frequéncia de sensibilizagdo humana a alérgenos derivados de animais de pelo*1°

Frequéncia de

Alérgeno Nome bioquimico Fonte sensibilizacao Reatividade cruzada Glicolisacao
Feld 1 Uteroglobina Saliva 60%-100% Resposta elevada ao Fel d 1 Sim
entre criangas com asma
Feld 2 Albumina sérica Soro, 14%-54% Risco alto de reacédo cruzada com outras Nao
pelo, urina albuminas séricas: Can f 3, Equc 3
Feld 3 Cistatina Pelo 10% Sim2
Feld 4 Lipocalina Saliva 63% Risco moderado de reagao cruzada Sima
comCanf6eEquct
Feld 5 Immunoglobulina A Soro, saliva 38% Sim
Feld 6 Immunoglobulina M Soro, saliva Desconhecido Sim
Feld 7 Lipocalina proteina Saliva 38% Risco alto de reacéo cruzada Sim
glandula de Ebner com Can f 1
Feld 8 Proteina Saliva 19% Nao2

laterina simile

a Presenca ou auséncia de glicolisagao deduzida por analise de sequéncia, ndo por evidéncia experimental.
Can f = Canis familiaris, Equ ¢ = Equus caballus.
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O momento em que ocorre essa exposi¢ao pa-
rece ser critico para a inducdo de sensibilizacdo e
o desenvolvimento de doencga alérgica. Admite-se
que se a exposicdo ao gato/cdo ocorrer durante o
primeiro ano de vida, aliada a outros fatores de risco
genéticos e ambientais, podera haver diminuicao
do risco de desenvolver doenca alérgica ou mesmo
asma alérgica*345. Se a exposigao ocorrer apds o
primeiro ano de idade, o risco de sensibilizacdo e
desenvolvimento de uma doenca alérgica parece
estar aumentado*4-48.

Estudos epidemiolégicos tém documentado rela-
¢ao positiva entre exposicao a gato e desenvolvimento
de asma*®-%', bem como asma grave®2. Por outro
lado, a presenca de sensibilizagao ao gato tem sido
associada de modo mais efetivo ao desenvolvimento
de alergia o gato (asma, rinite, conjuntivite).

Coorte de nascimento avaliou a sensibilizacao
ao Fel d 1 (testes cutdneos e determinacdo de
niveis séricos de IgE especifica) durante a infancia
e 0 aparecimento de alergia a gato aos 16 anos de
idade. A sensibilizagdo ao Fel d 1 e a polissensibi-
lizagcdo a trés ou mais alérgenos do gato, além do
Fel d 1, foi o melhor preditor para o desenvolvimento
de alergia ao gato na adolescéncia e a reatividade
cruzada com os alérgenos do cdo%3. Estudo com
adultos brasileiros e chilenos revelou associacao
significante entre sensibilizacdo a gato e frequén-
cia de asma e rinoconjuntivite. O risco relativo de
desenvolver asma e rinoconjuntivite foi, em média,
seis vezes mais elevados quando comparados a
sensibilizacdo aos &acaros do p6é doméstico®*. A
sensibilizagdo ao alérgeno maior do gato, o Fel d 1,
€ marcador especifico de alergia ao gato, pois é o
componente mais prevalente em individuos mono
e polissensibilizados'#23, e os pacientes quando a
ele expostos podem apresentar sintomas de rinite,
asma e/ou conjuntivite’-4,

E comum que pacientes sensibilizados a alérge-
nos de gato sejam sensibilizados a outros animais,
como cao, cavalo, cobaia, entre outros'423, Comenta-
se que 75% dos individuos sensibilizados a um animal
de estimacgao tém 14 vezes mais chances de serem
sensibilizados a outros alérgenos, sobretudo de ou-
tros animais?8. A possibilidade de reatividade cruzada
entre alérgenos de cées e gatos torna o diagndstico
resolvido por componentes como essencial?!. Com
relagdo aos padroes de reatividade cruzada mais
significativos entre caes, gatos e outros mamiferos,
pode-se afirmar que:

— algumas lipocalinas tém até 60% de identidade
na sequéncia de aminoacidos, o que explica a
reatividade cruzada entre eles, por exemplo Can
f 6 (céo), Equ 1 (cavalo), Fel d 4 (gato), Ory ¢
4 (coelho), Mus m 1 (camundongo) e Rat n 1
(rato)55:56;

— Imunoglobulina E sérica especifica (slgE) ao Fel
d 1 esta presente em 95% dos pacientes que sao
alérgicos a gatos, assim como em outras familias
de felinos, tais com tigres, jaguares, pumas e
ledes®;

— slgE ao Can f 6 esta presente em 38% dos
pacientes sensibilizados a céaes, entretanto,
aparece em 60% dos pacientes sensibilizados a
ambos caes e gatos e pode ser relacionado a sua
identidade com o Fel d 4%2;

— embora tenham grande similaridade estrutural,
o Can f 2 e Equ ¢ 1 ndo mostram reatividade
cruzada??;

— asequéncia de amino-acidos do Can f 6 e do Equ
¢ 1tém 57% de identidade??;

— Can f 1 tem reatividade cruzada com a lipocalina
da lagrima humana??;

— Can f 5 tem homologia parcial com o antigeno
prostéatico especifico (PSA) por pertencer a familia
da calecreina®. Especula-se que a sensibilizagdo
prévia ao Can f 5 possa estar associada a maior
propensdo de manifestar reagbes alérgicas ao
fluido seminal humano®8.

Frequentemente alérgicos a gato mostram-se
sensibilizados a caes e outros animais. A homologia
e/ou similaridade estrutural dos diferentes alérgenos
de cées e gatos (albuminas e lipocalnas) explicam
a reatividade cruzada entre eles e com outros ma-
miferos. Eles também explicam parcialmente a pre-
senca de sensibilizacdo simultinea a cées, gatos e
outros mamiferos mesmo na auséncia de exposicao
a esses animais. O Fel d 1 ndo esboca reatividade
cruzada com alérgenos de outros animias, assim
quando presente, a cossensibilizacado é mais provavel.
Pacientes polissensibilizados a gato tém niveis mais
elevados de IgE e sintomas mais frequentemente que
0s monossenbilizados?3%3. Asma atual e sintomas
de asma apds contato com gato estdo associados
a cossensibilizacédo ao Fel d 1 e Fel d 4%7.

Os individuos sensibilizados a gato mostram grau
elevado de heterogeneidade segundo o grupo de
sensibilizagdo. Cada um deles (monossensibilizado,
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sensibilizado ao Fel d 1, polissensibilizados) esta as-
sociado a risco substancial de asma, rinite e associa-
¢ao asma e rinite sem haver, no entanto, aumento das
exacerbacdes por asma, valores previstos de VEF,,
idas a emergéncia, ou uso regular de esteroides®8:5,
Criangas com asma grave tinham niveis elevados de
IgE ao céo, gato e cavalo. O emprego do diagndstico
molecular para pacientes com asma grave e sensi-
bilizados a cédo, gato e cavalo possibilitou revelar a
polissensibilizagéo a varios componentes alergénicos
entre esses pacientest?.

Diagndstico da alergia ao gato

Pacientes alérgicos ao gato com manifestagdes
clinicamente relevantes geralmente apresentam rea-
¢Oes de hipersensibilidade, reprodutiveis, a exposicao
aos antigenos do gato, em concentragdes toleraveis
pela maioria dos individuos néo alérgicos*8.

Faz parte do diagnéstico a obten¢céo de uma boa
histéria clinica relacionada a exposi¢éo e suspeita da
sensibilizacéo. A sensibilizagéo alérgica é identificada
pela presenca de IgE especifica, que pode ser inves-
tigada pelo teste cutaneo de leitura imediata (TCHI)
com os alérgenos especificos, ou pela deteccao
de IgE sérica especifica*t. Mesmo sendo positivos
qualquer um dos exames, o diagndstico de alergia
s6 sera confirmado se houver manifestagdes clinicas
alérgicas quando o paciente for exposto ao animal.

Os extratos utilizados na realizagdo dos TCHI
para o diagnostico da alergia ao gato sao extraidos
de diversas fontes naturais, como pelos, saliva,
urina e/ou epitélio e contém quantidade variada de
proteinas, alergénicas ou nao®'62, A utilizacdo de
extratos padronizados é recomendada para aumentar
a comparabilidade e consisténcia entre os alérgenos
fornecidos por diversos fabricantes®!62, O teste é
barato, simples e rapido de ser realizado, e deve ser
utilizado como teste inicial.

A determinacgéo dos niveis séricos de IgE espe-
cifica é recomendada particularmente quando os
sintomas do paciente e o resultado do TCHI sao
contraditérios, especialmente antes de se iniciar imu-
noterapia alérgeno especifica®?. No caso dos gatos, a
determinagéo da IgE especifica é um teste altamente
sensivel, mas existe a probabilidade de resultados
falso-positivos; desta forma, se torna um método com
menor acuracia do que os TCHI|89.19.20,

A aquisicao do diagnéstico molecular na ultima
década tem facilitado o manejo de pacientes alérgi-

cos de maneira geral. Nele sao utilizados alérgenos
purificados ou recombinantes, além de componentes
da proteina fonte®3:64, A purificacdo e caracterizagédo
do componente proteico Fel d 1 do gato ocorreu em
1973, por Ohman et al.5. Esta descoberta propiciou
a mensuracédo de anticorpos classe especifica e a
realizacdo do diagnéstico laboratorial sérico da sen-
sibilizagao ao gato'.

O diagnostico molecular possui vantagens claras
sobre a utilizagdo de extratos totais, especialmente
em individuos polissensibilizados, sendo capaz de
distinguir sensibilizacdo especifica real de uma sensi-
bilizagdo devida & reatividade cruzada®. E de grande
valia na recomendacdo de se evitar um alérgeno
especifico e na determinacdo de uma imunoterapia
mais exata. Sua mensuragao pode ser Util na predicao
de sintomas clinicos e sua gravidade8%6. E a proteina
dominante e determinante na detecg¢éo da alergeni-
cidade, e cerca de 96% dos pacientes com sintomas
clinicos relacionados aos gatos reagem a ela®”.

Existem particulas maiores (> 9 pm) e meno-
res (< 4,7 ym) que podem ser carregadas pelo ar.
Entretanto, as particulas menores podem ficar em
suspensdo por alguns dias®, sendo capazes de
atingir brobnquios de pequenos calibres e induzir
asma?21.27,

Cerca de 93% dos individuos que manifestam
sintomas a exposicao ao gato tém teste cutaneo posi-
tivo3'. A correlagéo entre os sintomas clinicos e o teste
alérgico positivo mostra sensibilidade, especificidade
e acuracia de 0,9 para todos os indices®s.

A concordancia entre o TCHI e a dosagem de IgE
sérica especifica foi de 94% pelo Phadebas RAST34,
e de 91% quando realizado pelo Pharmacia CAP
System®9,

Os testes de provocacao brénquica, nasal e ocular
nao sao utilizados na pratica clinica, sendo realizados
apenas em pesquisas. Esses testes avaliam clinica-
mente a reatividade aos alérgenos nos érgaos espe-
cificos, a semelhanca de uma exposigao natural®®,

Mais recentes, testes de provocacao nasal em
individuos com teste cutédneo negativo e IgE espe-
cifica indetectavel, identificaram a producao de IgE
especifica no nariz, sugerindo que esses individuos
poderiam estar apresentando a indugdo da rinite
alérgica local”®.

Abordagem terapéutica da alergia ao gato

Medidas de como evitar o contato com os alér-
genos dos gatos incluem: remover o animal da resi-
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déncia 252771 banha-lo regularmente2>72, manté-lo
fora do quarto?”.7374 uso de purificadores de ar
com filtro HEPA75, uso regular de aspiradores de
pé de alta eficiéncia??, uso de capas de colchdes e
travesseiros2”.76, remocao de almofadas ou outros
itens que podem servir de reservatérios?’, uso de
alvejantes e acido tanico”’, uso de fluxo laminar de
temperatura controlada durante o periodo noturno?s,
aplicacdes de logoes tdpicas nos pelos dos animais
e a combinacao de varias destas medidas?’.

Apesar da remocao do animal da residéncia ser
a medida mais comumente recomendada, ela geral-
mente é muito dificil de ser aceita pelos pacientes.
Desta forma, as medidas e tentativas de diminuir
a quantidade de alérgenos do ambiente, embora
algumas vezes pouco eficazes, se tornam as mais
praticadas. Estas medidas devem ser recomendadas
conjuntamente e mantidas ao longo do tempo, apesar
de ndo garantirem beneficio clinico ou diminuigao
da evolugdo da doenca. Convém lembrar que os
alérgenos sdo bastante estaveis e podem persistir
no ambiente por até 6 meses?!22.64,

Fel d 1 tem sido encontrado em escolas e lares
onde ndo existem gatos®. Os alérgenos dos gatos
podem ser transportados das casas onde esses
animais habitam a espacos publicos onde eles nao
existam, sobretudo por populacbes em que estes
pets sejam mais comuns”4. A abrangéncia do contato
indireto é significante, uma vez que a prevaléncia
da alergia a gatos em pacientes que nunca tiveram
gato em suas residéncias seja em torno de 34%7°.
Casas com gatos podem apresentar altas concen-
tracdes de antigenos do gato, mesmo se o animal
nao estiver presente o tempo todo e os pacientes
podem desenvolver sintomas mesmo na auséncia
dos animais?”®. Exposigcdes por um tempo prolongado
aos alérgenos em uma dose relativamente pequena
podem levar a alteragées na saude respiratéria dos
individuos atdpicos, mesmo sem provocar sintomas
perceptivos®0.

O tratamento sintomatico com anti-histaminicos e
a utilizacao tépica de corticosteroides sao utilizados
quando os sintomas ainda persistem, apesar das
tentativas de se evitar o contato com os alérgenos
do animal®.

A imunoterapia subcutanea (SCIT) e a sublin-
gual (SLIT) com os antigenos do gato consistem
na introdugéo lenta e gradual de doses crescentes
de alérgenos por um tempo de 3 a 5 anos. Estao
associadas a mudancgas na fungdo das células T
sugerindo uma transicao do perfil fenotipico T helper

2 (Th2) para perfil T helper 1 (Th1) e indugao de
células T regulatdrias8!.

A SCIT com extratos de gato tem demonstrado
melhora estatisticamente significante nos sintomas
oculares, nasais e brénquicos em individuos com
rinoconjuntivite e asma ao gato apds 12 meses de
tratamento82-84, bem como aumento significante,
dose dependente, da IgG total e 1gG4; e redugao
da resposta no TCHI888586 Estudos em criangas
demonstraram resultados semelhantes8287.

SLIT com extratos de gato tem demonstrado me-
Ihora dos sintomas nasais, oculares e brénquicos em
adultos, apés 12 meses de tratamento88,

Os chamados animais “hipoalergénicos” com me-
nos pelos ou menor producao de Fel d 1 tém sido
citados?. Entretanto, estas alteragdes nos fenétipos
dos gatos ndo garantem a eliminacdo de antigenos
menores presentes na saliva, e que participam do
desencadeamento de sintomas clinicos?’.

Nao existem evidéncias cientificas que suportem
a indicacdo da opcao de gatos hipoalergénicos,
uma vez que nao foram encontradas evidéncias
significantes no nivel de alérgenos encontrados nos
ambientes frequentados por gatos hipoalergénicos
OU NE025.27.72,

Novas perspectivas na abordagem da alergia
ao gato

A presenca de um aninal doméstico no domicilio
pode se associar a varios beneficios psicoldgicos
e de saude, incluindo a reducao da pressao arte-
rial, da sensagéo de soliddo, melhoria no controle
da depressao e maior facilidade na manutencgao/
perda de peso®®. Familias que possuem um animal
doméstico, como o gato, usualmente desenvolvem
um forte vinculo emocional com o animal, e a sua
remogao do domicilio em fungéo da alergia muitas
vezes ¢é dificil e traumatica para a familia®0.

Diversas tentativas de diminuir a alergenicidade
dos gatos ou de neutralizar seus alérgenos ja foram
feitas visando a melhor coexisténcia de pessoas
alérgicas com seus gatos, e incluem mudangas na
composicdo da dieta e a propria imunizagdo dos
gatos ao Fel d 190, Entre essas tentativas, se destaca
a iniciativa de desenvolver anticorpos neutralizantes
capazes de bloquear os epitopos do Fel d 1 e im-
possibilitar sua ligagdo com a IgE e o subsequente
desencadeamento de sintomas alérgicos®!.
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Fel d 1 é uma proteina tetramérica com caracte-
risticas conformacionais especificas, sendo composta
por dois heterodimeros, cada um com duas cadeias
distintas (Figura 1A)%. Essa conformagao do Fel d 1
é importante para a alergenicidade da proteina que
possui pelo menos trés epitopos conhecidos e expli-
ca, pelo menos em parte, o motivo do maior sucesso
dos anticorpos neutralizantes policlonais do que dos
monoclonais®.

Recentemente foram desenvolvidos anticorpos
neutalizantes para Fel d 1 na galinha (Figura 1B)?1.
Esses anticorpos da classe IgY (equivalente da
IgG dos mamiferos nas aves) sdo naturalmente
encontrados no soro e na gema do ovo de galinhas
expostas ao alérgeno, e podem ser estimulados com
a exposicao do animal ao alérgeno?'. Assim, grandes
quantidades de anticorpos IgY anti-Fel d 1 podem ser
retirados da gema do ovo, purificados e adicionados
a racgao do gato®'. Na medicina veterinaria, anticor-
pos originados do ovo da galinha sao considerados
seguros e eficazes para administracdo oral a animais
domésticos?'.

No gato, as maiores concentragdes de Fel d 1 séo
encontradas na saliva, produzidas pelas gandulas
salivares. Pelo habito do gato de se lamber, esse alér-
geno é espalhado e aderido ao pelo do animal®.

Em um ensaio inicial, ragdo com adi¢éo de anticor-
po IgY anti-Fel d 1 foi dada a seis gatos por seis se-
manas. Saliva dos gatos foram coletadas quatro vezes
ao dia (pds-alimentacéo) e cinco vezes por semana,
antes (2 semanas) e durante a administragcdo da ragao
suplementada®!. Foi observada reducéo significativa

das concentragdes de Fel d 1 imunologicamente ativo
a partir da segunda semana de alimentacdo com a
racao suplementada com anticorpos neutralizantes,
com redugao média de 30%°'. Em seguida, os autores
alimentaram 20 gatos por quatro semanas com ragao
suplementada (11 gatos) ou com ragao controle (9
gatos). Observou-se reducao significante nos niveis
de Fel d 1 ativos na saliva a partir da terceira semana
de alimentacgdo suplementada, com redu¢éo média de
24%. Dos 11 gatos alimentados com a ragao teste,
9 apresentaram diminui¢cdo de pelo menos 20% nos
niveis de Fel d 1 ativos®'.

Estudo posterior do mesmo grupo avaliou os niveis
de Fel d 1 ativo no pelo de 105 gatos alimentados por
10 semanas com racéo contendo IgY anti-Fel d 192,
Reducéo significante nos niveis de Fel d 1 ativo foi
encontrada a partir da terceira semana. Ao final das
10 semanas houve reducdo média de 47% (variagéo
de 33% a 71%), conforme mostrado na Tabela 2.
Gatos com maiores niveis de Fel d 1 apresentaram
as maiores reducdes nos niveis de Fel d 1 ativo®2. Do
total, 86% dos gatos apresentaram diminuicdo dos
niveis de Fel d 1 ativo de pelo menos 30%, € metade
dos gatos tiveram reducéo de pelo menos 50%. Nao
houve diferengas no peso dos gatos com a ragéo
teste, e nao foram observados problemas de saude
associados a ela®.

Em relagdo a saude dos gatos, ndo foram ob-
servados efeitos adversos em parametros clinicos
e em testes laboratoriais (incluindo possiveis efeitos
mutagénicos) em gatos alimentados com ragao suple-
mentada com IgY anti-Fel d 1 por 26 semanas®.

Figura 1
Configuragao tridimensional da proteina de Fel d 1 (A) e estrutura formada por Fel d 1 apds
ligagdo com dois anticorpos IgY anti-Fel d 1 (B). Fonte: Purina Institute
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Tabela 2

Niveis médios de Fel d 1 ativo nos gatos durante alimentagao com ragéo contendo IgY anti-Fel d 1

Peso dos animais (kg)

Fel d 1 ativo (pg/g pelo)

Semana de estudo Média Erro padrao Média Erro padrao

Basal 3,74 0,04 222,01 12,81
1@ 3,78 0,06 186,24 25,67
22 3,77 0,06 195,38 20,49
3? 3,78 0,06 107,59* 11,44
42 3,78 0,06 145,12* 20,47
52 3,77 0,06 143,80* 17,64
62 3,77 0,06 90,79* 9,86
7 3,76 0,07 79,42* 6,91
8? 3,74 0,07 133,51* 16,83
92 3,75 0,07 73,33" 12,15
102 3,74 0,07 133,38* 16,56

Adaptado de Satyaraj et al.%2.
*p < 0,01 em relagdo ao basal.

Ainda nao sao disponiveis estudos robustos sobre
os efeitos da reducao dos niveis de Fel d 1 com a ra-
¢ao suplementada com IgY anti-Fel d 1 sobre a saude
de pacientes alérgicos ao gato. Estudo apresentado
no ultimo congresso da Academia Europeia de Alergia
e Imunologia Clinica (EAACI, 2019) avaliou a resposta
de 15 pacientes alérgicos ao gato apds provocagao
com cobertores de gatos alimentados com racao
controle ou ragcéo suplementada com IgY anti-Fel d 1
em camaras de desencadeamento®. Em comparagao
ao desencamento inicial (realizado para documentar a
alergia ao gato), foi observada redugao no escore total
de sintomas nasais e no escore de alguns sintomas
oculares apés provocagao com cobertores de gatos
alimentados com racao suplementada®+.

Especula-se que ndo seria necessario a elimina-
¢éo total dos niveis de Fel d 1 no domicilio para melho-
ra dos sintomas dos pacientes alérgicos ao gato, mas
sim a redugao dos seus niveis abaixo de um limiar
capaz de induzir resposta clinica®. Estudos comple-
mentares ainda sao necessarios para documentar de
forma consistente a acao dessa racdo no controle dos
sintomas respiratérios de pacientes alérgicos, mas
inquestionavelmente abre-se uma nova perspectiva
para o manejo da alergia a gato.
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