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Asma Bronquica

Tipos de Asma

Alérgenos como Causa de Asma Sazonal e Perene

Cerca de 90% dos asmaéticos entre 2 e 16 anos sdo alérgicos, 70% com menos de 30 anos também os sdo e cerca
de 50% dos asméaticos maiores de 30 anos sdo concomitantemente alérgicos (1). O termo "alergia" foi

introduzido em 1906 pelo pediatra vienense von Pirquet para designar a responsividade alterada do organismo.
Ele observou que a introducdo de uma substancia externa em um tecido poderia alterar a sua responsividade
quando de subsequente contato com a mesma substancia. Modernamente este termo tem sido utilizado

para designar uma forma anormal (hiper-responsividade) do organismo para responder aos estimulos

antigénicos (antigenos), que sao inativos em individuos normais.

Os alérgenos sdo em sua grande maioria proteinas solUveis em agua ou glicoproteinas, apresentam diametro entre
2 e 60 pm, tém baixo peso molecular (5-50 kDa) e freqientemente apresentam propriedades

aerodinamicas (aeroalérgenos). Exercem em seu estado natural as fungdes de enzimas (p. ex., protedlise),
podendo aumentar a permeabilidade das mucosas onde rapidamente penetram, desencadeando sintomas

em pacientes alérgicos, estimulando a producédo de anticorpos IgE. As respostas imunes aos alérgenos

inalados incluem também anticorpos 1gG, anticorpos IgA e células T.

A atopia, com ou sem sintomas clinicos, é o fator de risco mais importante no desencadeamento da asma. O

termo atopia vem do grego atopos que significa estranho e foi introduzido por A.F. Coca e R. Cooke (2) em

1923, para descrever doencgas alérgicas. A atopia € uma predisposi¢cdo genética de certos individuos para a

sintese inapropriada de IgE especifica para componentes protéicos de aeroalérgenos ambientais inalados.

Estudos recentes sugerem que a atopia esteja ligada a determinadas regifes de cromossomos, particularmente 11q
e 5q (3-6). O risco de desenvolver asma é 10-20 vezes maior em atépicos do que em nao-atépicos. A atopia é

uma sindrome familial que além da asma inclui a febre do feno (rinite atépica) e o eczema (dermatite

atopica). Algumas doencgas alérgicas, como a dermatite de contato e a pneumonite por

hipersensibilidade, desenvolvem-se através de mecanismos IgE-independentes e sdo consideradas doencas
alérgicas ndo-atopicas.

A atopia pode ser determinada, através de testes cutaneos (punctura, escarificagdo e intradérmico), pela

IgE especifica (RAST) para alérgenos comuns e pela dosagem da IgE sérica total, embora 40% dos

asmaticos alérgicos se apresentem com valores IgE normais (7). A elevagao da IgE ndo é um atributo somente
da atopia, sendo encontrada em outras patologias como nas doengas parasitarias (8), no mieloma (9), nas
doencas inflamatérias cronicas intestinais (10), na infeccdo pelo virus do HIV (11), ou em doengas raras como
a sindrome de Job (12). Além disso, fumantes (13,14) e individuos expostos ao benzeno (15) e a exaustao

de motores a diesel apresentam maior propensao para a elevacdo da IgE sérica total.

A atopia € muito comum. Sua prevaléncia em adultos jovens com testes cutaneos positivos para a poeira
domeéstica ou polens varia entre 40 e 50% (16,17). Como resultado da alta prevaléncia, 1/5 dos casamentos
pode ocorrer entre dois atdpicos, e parcela consideravel da populagcao tera dois ou mais genes que predispdem
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a atopia. A propenséao individual para atopia e asma € geneticamente determinada, porém as grandes
variagdes regionais na atopia e asma séo decorrentes de fatores ambientais. Na Tabela 1 estdo os oito
principais fatores associados a um maior risco para doengas alérgicas mediadas via IgE. Riscos adicionais sao
o tabagismo e exposicao a alérgenos durante a gravidez.

Tabela 1 — Fatores de Risco para Doencas Atdpicas

A alergia como causa de asma deve ser cogitada quando:

1- Existir histéria familiar de doencas alérgicas.

2- Houver sazonalidade nas crises de asma ou exacerbacdes relacionadas a alérgenos conhecidos
(relagcéo de causa e efeito).

3- Existir concomitancia com rinite alérgica ou outra doenca alérgica.

4- Houver eosinofilia no sangue periférico - 300 a 1.000 mm3 ou presenca de eosinéfilos no escarro.

5- O paciente apresentar menos de 40 anos, embora pacientes com asma tardia possam apresentar
concomitancia alérgica.

6- Varios aeroalérgenos, dentre eles os polens, podem desencadear a asma. Devido ao seu pequeno
tamanho, abundante producédo e distribui¢cdo onipresente, os polens representam uma causa
importante de doenca alérgica sazonal, incluindo também, a rinite alérgica.

. A caracteristica primordial da polinose reside
@ @ @ @ .@ no carater estacional dos sintomas. Na
realidade, os sintomas s6 aparecem na época
== Resfriamento da floracdo das plantas alergégenas e dai o
=y (vento descendente) carater sazonal das polinoses. Em grande parte
VEI‘IE] s : Vento do Brasil, a época da floracdo da maioria
das plantas se faz no periodo das chuvas,
motivo pelo qual os polens de algumas

Aquécimentn y plantas anemofilas encontradas em profuséo

(vento ascendente

nado atingem grandes concentragdes na
atmosfera. A época de melhor insolacédo e
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quase sem chuvas vai de maio a agosto, ocasiao em que floresce o capim gordura (Melinis minutiflora), capaz

de atingir razoaveis concentracdes de polens na atmosfera de maneira continua e uniforme. A partir de outubro
até janeiro sao encontradas polens de arvores, atribuidos ao Ligustrum japonicum. Os polens de eucalipto podem
ser encontrados em épocas diversas, em pequena quantidade. Polens de gramineas também sao encontrados
entre outubro e marco, particularmente em fins de janeiro, fevereiro e marco. Na regido sul do Brasil, os polens
das gramineas sdo os principais alérgenos de origem vegetal que participam de quadro de atopia (Figura 1).

Na Tabela 2 sédo apresentadas as plantas brasileiras com maior potencial alergénico.

Tabela 2 — Classificacdo das Plantas Brasileiras com Potencial Alergénico

Nos meses da primavera sao mais intensos os pélens
Classificagao das Plantas Brasileiras de arvores, os das gramineas ocorrem no verdo e os

de outros arbustos no outono e verao. Nas

GYMNOSPERMAE regides setentrionais temperadas os alérgenos de
ijmferae arvores como a bétula, o Bet v1 (Betula verrucosa) sio
Pinaceae

os mais freqlentes assim como os pélens de

Araucariineae - Araucaria angustifolia ]
gramineas como o Phl p 1 e Phl p 5 e de outros

ANCIOSPERMAE herbaceos como Ambal, 2,3,5e6
MONOCOTYLEDONEAE (Ambrosia artemisiifolia) e Amb t 5 (Ambrosia trifida).
Typhaceae
Typha dominguensis
Cyperaceae

Cyperus brasiliensis
Cyperus rotundus
Gramineae
Andropogaon sorghum
Andropogon sp.
Imperata brasiliensis
Danthonia montana
Cynodon dactylon
Poa annua
Agraostis sp.
Lolium sp.
Zea mays
Briza calotheca
Bromus unioloides
Melinis minutiflora
Paspalum umbrosum
Palmae
Phoenix cannariensis
Juncaceae
Juncus microcephalus e J1. sellowianus
DICOTYLEDONEAE
Salicaceae
Salix babylonica e humbildtiana
Chenopodiaceae
Chenopodium ambrosioides e C. hircinum
Amaranthaceae
Amaranthus sp.
Platanaceae
Platanus sp.
Polygonaceae
Polygonum acre e P. acuminatum
Rumes sp.
Myrtaceae
Eucalyptus sp.
- Plantaginaceae
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Cucalypius sp.
Plantaginaceae
Plantago tomentosa

Na sociedade moderna, ocorre uma grande concentragdo habitacional nas metropoles, com predominio do estilo
de vida sedentario e de confinamento, gastando-se maior parte do tempo (90%) no ambiente interior das
moradias, do trabalho ou no lazer, e 5% adicionais em transporte (18). Este fato contribuiu para o aumento

da prevaléncia da asma (atdpica) alérgica, devido ao contato mais prolongado com os chamados

alérgenos domésticos, desencadeando o que hoje chamamos de asma perene.

A importancia da poeira doméstica (Figura 2) como fonte de alérgenos é descrita desde
1920 porém, nenhum de seus alérgenos foi estudado em detalhes antes de 1965. A
poeira domeéstica é formada por varios compostos organicos e inorganicos, incluindo
fibras, esporos de fungos, pélens, insetos, descamacao de pele animal, fezes de

insetos, acaros e fezes de acaros. Voorhorst e Spieksma (19) relataram estreita relagao
entre a alergia a poeira doméstica e a concentragdo de acaros na poeira, e que quando o
nivel de alérgenos aumenta eleva-se também a concentragdo de acaros, sugerindo que
o alérgeno é secretado ou excretado.

O maior problema na investigacdo do ambiente interno ocorre pelo fato de que as particulas que carreiam

os alérgenos nado sao identificaveis através de microscopia 6tica, ndo ocorrendo no ambiente interno o equivalente
a contagem ambiental de pélens. A avaliagdo da exposicdo a alérgenos no interior das casas depende

de imunoensaios sensiveis os quais podem também apresentar importante papel na estandardizacdo dos extratos
de alérgenos. Utilizam-se os mAbs de alta afinidade para determinados alérgenos que permitem medir
nanogramos destas proteinas.

A Unica forma pela qual um alérgeno pode ser transportado pelo ar é acoplado a particulas, sendo que

as propriedades aerodinamicas destas particulas é que vao definir como os alérgenos serao inalados. Desta forma
a poeira que contém alérgenos dos acaros e das baratas se precipitam mais rapidamente apds a agitacédo do

ar decorrente do uso de aspiradores de pd ou apds os procedimentos para se "fazer a cama". Estes alérgenos

sdo encontrados principalmente em superficies e em menor quantidade em suspenséo no ar, 0 que ndo ocorre
com os alérenos dos cédes e gatos, que flutuam por periodos muito mais longos apés a movimentacao do

ar ambiente. A deposicao das particulas inaladas no epitélio depende da via (nasal ou oral), velocidade da
corrente aérea e do tamanho da particula. A deposicao nasal se aproxima de 100% para todas as particulas > 2
um de diametro. Pela boca, com respiracéo tranquila, a deposicdo pulmonar pode ser maior que 30% para
particulas entre 2 e 5 um e ~10% para particulas de 10 a 30 um de diametro.

Com o objetivo de manter uma lista Unica de alérgenos, sem ambiguidades, foi criada uma Nomenclatura

de Alérgenos, sob a égide da International Union of Immunological Societies (1.U.1.S.) e da Organizacdo Mundial
de Saude (O.M.S.), tornando-se uma lista oficial, mundialmente aceita, disponivel na internet na URL wwwv.
allergen.org.

A exposicao pura e simples ndo é suficiente para sensibilizar. Muitas pessoas expostas em seus lares

nao desenvolvem anticorpos IgE, isto €, ndo séo atdpicos. Por outro lado, estudos longitudinais efetuados por
Sporik (20) demonstraram que a exposi¢ao de criancas com tenra idade a altas concentragfes de alérgenos da
poeira doméstica era fator significativo para o desenvolvimento posterior da asma, explicando-se o alto percentual
de criangcas com asma em idade escolar na Inglaterra. Nesta populacdo de escolares, cerca de 80%

demonstram testes positivos para alérgenos da poeira doméstica, enquanto que em controles este valor

néo ultrapassa 30%. Véarios trabalhos sugerem que a primeira exposi¢cao de recém-natos a aeroalérgenos pode
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ser determinante para sintomas respiratorios tardios e sensibilizacdo (21-23).

As proteinas dos acaros encontrados na poeira doméstica tém sido apontadas como a causa de aumento
da prevaléncia da asma. A fauna de acaros do p6 domiciliar inclui cerca de > 130 espécies e variam de uma
regido para a outra, na mesma cidade ou mesmo dentro do préprio domicilio.

Os acaros sdao membros do filo Arthropoda,

classe Arachnida, ordem Acari, subordem Acaridae.
A ordem Acaridae divide-se em trés familias, uma
delas ligada a escabiose e as outras duas a asma.
Os acaros mais estudados na asma séo

o Dermatophagoides pteronyssinus, o D.

farinae (Figura 3), o D. microceras e o
Euroglyphus maynei pertencentes a

familia Pyroglyphidae.

O Dermatophagoides pteronyssinus é
mundialmente predominante na poeira
domeéstica, principalmente em regifes de clima
umido (Norte da Europa, Brasil e Noroeste do
Pacifico). Medem aproximadamente 420 microns e
como sédo fotofdbicos e suscetiveis a dissecagao, residem em "ninhos" nos tapetes, camas, sofas,

almofadas, estofados, colchdes, travesseiros... que retém agua durante as flutuagdes transitérias da umidade e
onde sua fonte de nutricdo é encontrada. Os determinantes primarios de seu crescimento e sobrevivéncia
relacionam-se a alimentacgdo, a temperatura média de 24°C e a umidade relativa do ar de 60%. O
Dermatophagoides farinae é mais encontrado em regides de clima seco e em areas em que ocorre um

inverno prolongado.

Os alérgenos sensibilizantes do acaro da poeira doméstica estdo divididos em grupos
(Der p 1-11, 14, 20,21; Der f 1-3, 6, 7, 10, 11, 13-18, 22; e Der m 1), identificados na
base do peso molecular e seqiéncia homologa (24). Foram identificados como os
principais, as cisteina-proteases (alérgenos grupo 1: D. pteronyssinus 1, D. farinae 1 ,
D. microceras 1); as serino-proteases (alérgenos grupo 9); e as amilases (alérgenos
grupo 4). Estas enzimas alergénicas provém das células do trato gastrintestinal do
acaro e sado encontrados em alto teor em suas fezes (Figura 4), com particulas de 10 a
40 um de diametro, semelhantes no tamanho ao pdlen ou esporos fungicos (24). Os
alérgenos do grupo 2 (D. pteronyssinus 2, D. farinae 2) derivam principalmente do corpo dos acaros e ndo das
fezes. Os alérgenos predominantes na poeira doméstica pertencem aos grupos 1 e 9, encontrando-se, também,

os alérgenos do grupo 2, porém, em escala bem menor. Estas particulas permanecem transitoriamente

em suspensao no ar, apos "turbuléncias" como quando da utilizacdo de aspiradores de p6, ou quando do ato

de "fazer a cama" etc, ndo mais sendo detectados em suspensdo 30 a 40 minutos apos cessacao da turbuléncia.
Em individuos predispostos, concentracées menores de 2 ug/g do alérgeno sao suficientes para a
sensibilizagdo, enquanto que os ndo-alérgicos requerem mais de 60 pg/g (24). Alguns destes alérgenos séo
enzimas proteoliticas, havendo evidéncias de que o Der p 1 e Der p 9 interfiram na permeabilidade mucosa.
Esta acdo enziméatica é capaz de alterar a arquitetura celular, proporcionar a liberacdo de citocinas pro-
inflamatdérias e aumentar a producao de IgE (25). Esta relacdo entre atividade bioldgica e a capacidade de
produzir alergia ainda ndo foi esclarecida. Outros grupos de alérgenos incluem enzimas como: grupo 3 —
tripsinas; grupo 5 — fun¢ao desconhecida; grupo 6 — quimiotripsinas; grupo 7 — funcdo desconhecida; grupo 8
— glutation-transferases; grupos 10 e 11 — tropomiosina e paramiosina.
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Em regides tropicais e subtropicais (p.ex. Brasil e Flérida) os alérgenos produzidos por outras espécies de
acaros (classe Arachnida, ordem Acarina, familia Glycyphagidee) , a Blomia tropicalis e a Blomia kulagini, sdo
uma importante causa de sensibilizagdo IgE em pacientes com asma(26,27). Varios alérgenos foram
identificados, sendo o Blo t 5 o mais importante, apresentando sequéncia homologa ao Der p 5 em 43% (28).

Outros alérgenos encontrados nas casas provém das
Refugio |— baratas (classe Hexapoda, ordem Cursoria, familia

— Blattidae, género Blatella ) que as infestam, e que
T '}'_ 5 L podem também desencadear asma perene. As baratas sao
Alimentos {':,_%. g:: 'g:,::f;; .f_,':.'} Agua de origem tropical, e proliferam com muita facilidade
maior que 30.000 baratas em alguns meses). Suas
maiores fontes de alimentacdo s&o alimentos expostos e o
lixo. Ao contrario dos acaros, ndo dependem da umidade

it o em ambientes quentes (um casal pode produzir uma prole
do ambiente, apresentando grande versatilidade na busca de agua em seu habitat (Figura 5). S&o trés as

espécies principais: a germanica (Blattella germanica), a americana (Periplaneta americana) e a oriental

(Blatella orientalis). Foram identificados cinco alérgenos da B. germanica (Blag 1,Blag 2,Blag4,Blag5eBlag
6) e dois da P. americana (Per a 1, Per a 3) (29-32). O mais importante, o Bla g 2, uma enzima digestiva -
protease, que provém do intestino da barata, € eliminado pelas fezes e é encontrado principalmente em
cozinhas, onde a barata encontra seu suprimento alimentar. Entre criangas atdpicas com asma a prevaléncia de
asma diretamente relacionada aos alérgenos da barata € maior que 69% (33). Um dos fatores

determinantes relaciona-se ao longo tempo que as criangas pequenas passam no chdo ou préximo dele, onde

os alérgenos da barata encontram-se concentrados na poeira. Os asmaticos sensiveis aos alérgenos das

baratas apresentam asma mais grave que a populagado geral, niveis elevados de IgE, cronicidade e

maior dependéncia aos corticoides (34).

Enquanto o 4caro da poeira € o mais importante alérgeno para sensibilizacdo e asma nos climas tropical

e subtropical, os alérgenos dos animais criados no interior das casas, como gatos e cdes, sS40 0s mais importantes
no clima seco e frio temperado. Mais de 60% dos pacientes asmaticos demonstram hipersensibilidade aos
alérgenos do gato e/ou caes, e mais de um terco destes convivem com estes animais em seus lares (35,36).

Nos gatos os alérgenos Fel d 1 (Felis domesticus) provém dos foliculos pilosos intradérmicos (principalmente na
area facial), e uma concentracéo elevada destes alérgenos é encontrada nas glandulas salivares (37,38),
lagrimas, na urina de machos e nas secre¢des anais (39). Em machos, a producédo glandular do Fel d 1 parece
estar sob controle hormonal e diminui apos a castracdo (40). Em 1997 o Third International Workshop de
Cuenca (41) concluiu que o significado clinico desta reducdo na producdo de alérgenos necessita maior
investigagao, pois muitos asmaticos com alergia comprovada ao gato, continuam sintomaticos mesmo quando
tém seus gatos castrados.

A descamacédo de sua pele elimina particulas de 2 a 5 um de diametro que contém o alérgeno Fel d 1, que
permanece longo periodo em suspensao, principalmente em ambientes malventilados (40), mantendo

poténcia alergénica por mais de 20 semanas, mesmo apo6s a remog¢ao do animal (41). Em ambientes co-

habitados com gatos, os niveis de Fel d 1 alcangcam 10 pg/g de poeira (42). Os alérgenos dos animais de
estimacgdo, em especial os do gato, apresentam maior mobilidade do que os alérgenos dos acaros, sendo
encontrados em quantidades detectaveis em casas e escolas onde estes animais nunca estiveram. Este fato se deve
a grande aderéncia das particulas que portam os alérgenos e que sdo transportadas pelas pessoas que tocam

nos gatos ou visitam ambientes com gatos.

http://www.asmabronquica.com.br/medical/tipos_de asma asma_sazonal.html (6 of 10) [03/01/2012 19:11:05]



Asma Bronquica/Asma Sazonal e Perene :: Dr. Pierre dAlmeida Telles Filho

Os céaes (Canis familiaris) , por ficarem mais tempo fora de casa, ao contrario dos gatos, causam menos asma,
sendo que o seu alérgeno mais comum, o Can f 1, é encontrado em sua saliva, pelos e descamacgfes cutaneas,
néo ocorrendo na urina ou nas fezes. Nao existe relagcdo entre alergia e o tamanho da pelagem do animal.
Reacéo cruzada pode ocorrer entre alérgenos do cdo e gato.

Em outros animais menores utilizados em laboratérios, como porquinhos-da-india, ratos, camundongos, coelhos
etc. a fonte principal de alérgenos é a urina, ocorrendo também na saliva e pélos, sendo portanto a gaiola

mais importante que o proprio animal, na disseminacdo do alérgeno no ambiente. Como os roedores
apresentam proteindria permanente, as proteinas alergénicas dispersas na urina, disseminam-se no ar ambiente
a medida que a urina se evapora. Os alérgenos mais importantes identificados neste grupo de animais incluem o
Mus m | e o Mus m Il dos camundongos, o Rat n | dos ratos e o Cav p | e Cav p Il dos porquinhos-da-india (45).

Outros aeroalérgenos que podem precipitar ou exacerbar a asma sdo os esporos de fungos (mofo ou

bolor) reconhecidos como causadores de sensibilizagdo atdpica. Sua presenca pode variar em funcao da
regido geografica e condi¢des climaticas (temperatura/umidade). Os fungos tendem a ser alérgenos sazonais
em zonas temperadas, onde alguns fungos esporulam no calor, em dias secos de verdo, enquanto que
outros preferem a estagdo das chuvas. No interior das casas sao encontrados principalmente em ambientes
quentes, umidos e pouco ventilados como pordes, banheiros, cozinhas e em locais onde exista material
organico como dispensas, armazeéns e lixeiras. Os fungos mais comuns sdo: Penicillum, Aspergillus,
Alternaria, Cladosporium e Candida .

Relacionada aos esporos de fungos existe a chamada "Asma da Tempestade" (Thunderstorm Asthma).

Definimos tempestade como um temporal produzido por nuvens do tipo cimulo-nimbo, sempre acompanhadas
por trovoadas e raios, com rajadas de ventos, chuvas fortes e algumas vezes granizo, ocorrendo com

maior freqiiéncia no verdo e na primavera. Este tipo de asma ocorre em decorréncia da turbuléncia dos ventos,
que aumenta a liberagcédo de esporos fungicos do solo, mantendo-os em suspensdo no ar, tornando-os

facilmente inalaveis. Varias publicacbes documentaram a relacdo entre o aumento dos esporos de fungos no ar,
com esta manifestagdo metereoldgica e asma (46-52). Na publicagdo mais recente, Dales et al. (52) investigaram
os atendimentos em um servi¢co de emergéncia na regido de Ottawa no Canada, no periodo de 1993 a 1997,
quando analisaram 151 dias em que ocorreram tempestades. Puderam constatar que as concentragfes de fungos
no ar quase que dobraram nestes dias (1.512 para 2.749/mm3), enquanto que os atendimentos de

emergéncia cresceram de 8,6 para 10 (p < 0,05).

Informacdes Médicas
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