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RESUMO

Introducdo: A sensibilizagao a acaros do po afeta uma elevada percentagem da populagao mundial, tendo impac-
to clinico e econémico. A sensibilizagdo a Der p 23 tem sido associada a rinite mais sintomatica e a maior gravidade
da asma. Objetivo: Neste trabalho pretende-se caracterizar doentes com rinite alérgica sensibilizados a Der p 23.
Métodos: Incluiram-se doentes com rinite alérgica (associada ou ndo a asma) sensibilizados a Der p 23 entre dezem-
bro de 2020 e janeiro de 2023. Foram utilizadas IgE total, IgE especificas para Dermatophagoides pteronyssinus (Dp) e
Dermatophagoides farinae (Df) e os moleculares, Der p |, Der p 2, Der p 10, e Der p 23. Na analise estatistica, com-
pararam-se os valores analiticos de acordo com a gravidade da rinite, com presenca concomitante de asma e com o
controlo da asma. Resultados: Foram incluidos 66 doentes, 53% do sexo feminino, com idade mediana de 23,7 anos
(P25-P75: 3-52). Sessenta e um por cento dos participantes apresentavam rinite moderada-grave e 71% asma ligeira
(dos 40 (61%) com asma). Na populagio estudada, 80% apresentavam sensibilizagdo a Der p |, 75% a Derp2e 19% a

Der p 10. Seis doentes (9%) estavam monossensibilizados a Der p 23. Os valores de IgE para Der p |, Der p 2 e Der p
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23 foram significativamente superiores no grupo de doentes com rinite moderada-grave versus rinite ligeira. Os valo-
res de IgE total, IgE Dp, IgE Df, Der p 2 e Der p 23 foram significativamente superiores na rinite associada a asma
versus rinite isolada. Valores mais elevados de IgE total, IgE Dp e IgE Df associaram-se a maior frequéncia de asma nao
controlada. Conclusao: Nos doentes com rinite alérgica sensibilizados a Der p 23, os niveis elevados de Der p |, Der
p 2, e Der p 23 associaram-se a fenétipos mais graves de rinite alérgica, devendo estes parametros ser considerados
na avaliagao destes doentes. Menos de 10% destes doentes eram monossensibiizados a Der p 23. Os valores mais
elevados de IgE total e especificas para Dp e Df sdo relevantes na associagdo com a presenga de asma e com o seu

nao controlo.

Palavras-chave: Acaros, Der p 23, IgE especifica, rinite alérgica.
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ABSTRACT

Background: Sensitization to dust mites affects a high percentage of the world population, with clinical and economic
impact. Sensitization to Der p 23 has been associated with more symptomatic rhinitis and higher asthma severity. Objective:
This work intends to characterize patients with allergic rhinitis who are sensitized to Der p 23. Methods: Patients with allergic
rhinitis (associated or not with asthma) sensitized to Der p 23 were included between December 2020 and January 2023.
Total IgE, specific IgE to Dermatophagoides pteronyssinus (Dp) and Dermatophagoides farinae (Df), and the molecular
allergens Der p 1, Der p 2, Der p 10, and Der p 23 were determined. In the statistical analysis, analytical results were com-
pared according to the severity of rhinitis, the presence of concomitant asthma, and asthma control. Results: Sixty-six patients
were included, 53% female, with a median age 23,7 years, IQR (3-52). Sixty-one percent of the participants had moderate-severe
rhinitis, and 71% had mild asthma (out of 40(61%) with asthma). In the studied population, 80% were sensitized to Der p |,
75% to Der p 2, and 19% to Der p 10; six patients (9%) were monosensitized to Der p 23. The values of IgE to Der p I, Der p 2,
and Der p 23 were significantly higher in the group of patients with moderate-severe rhinitis versus mild rhinitis. Total IgE, IgE
to Dp, Df, Der p 2, and Der p 23 were significantly higher in rhinitis associated with asthma versus isolated rhinitis. Higher
values of total IgE, IgE to Dp, and IgE to Df were associated with an increased frequency of uncontrolled asthma. Conclusion:
In patients with allergic rhinitis sensitized to Der p 23, high levels of Der p I, Der p 2, and Der p 23 were associated with more
severe allergic rhinitis phenotypes, underscoring the need to assess these parameters when evaluating these patients. Less than
10% of these patients were monosensitized to Der p 23. The higher values of total IgE and specific IgE to Dp and Df are rele-
vant both in the association with the presence of asthma and its lack of control.

Keywords: House dust mites, Der p 23, Specific IgE, allergic rhinitis.
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INTRODUCAO

s acaros sdo uma das causas mais frequentes

de patologia alérgica como a rinite, aasma e a

dermatite atopica, sendo responsaveis por sin-
tomas em cerca de 2% da populagao mundial, com ele-
vado impacto econémico associado (1,2).

Em Portugal, o Dermatophagoides pteronyssinus (Dp) é
a espécie mais prevalente, estando descritos cerca de 35
alergénios moleculares (3). De norte a sul do pais os
alergénios moleculares major mais frequentes na nossa
populacao sao o Der p |, Der p 2, e Der p 23 (1,4,5).

A eficacia da imunoterapia especifica (IT) esta clara-
mente demostrada para doentes sensibilizados a alergénios
major do grupo | e 2. No entanto, a sua aplicabilidade
clinica nao esta estabelecida para os doentes sensibilizados
ao grupo 23, sendo necessarios mais estudos (6).

A sensibilizagao a Der p 23 encontra-se em cerca de
75% dos doentes sensibilizados a acaros a nivel europeu,
tendo comprovado o seu elevado poder alergénico atra-
vés da ativacao de basofilos IgE-mediada (7). Essa sensi-
bilizagao foi associada a uma maior gravidade da asma (8),
a uma maior prevaléncia de sintomas na rinite, e ainda
demonstrou ser um preditor de asma no grupo pediatri-
co em idade pré-escolar (7,9).

O objetivo deste estudo foi caracterizar os doentes
com rinite alérgica sensibilizados a Der p 23 e estratificar

a gravidade da doenga.

METODOS

Selecionaram-se doentes seguidos num Servigo de
Imunoalergologia de um hospital central em Portugal, de
dezembro de 2020 a janeiro de 2023, de acordo com os

seguintes critérios de inclusao:

1) Diagnostico clinico de rinite identificado através
da revisdo de todos os processos clinicos do ser-

vico de Imunoalergologia;

2) Alergia aos acaros com testes cutaneos por picada
positivos para Dp e Dermatophagoides farinae (Df;
diametro de papula 23mm, bateria CLUSTO-Prick
da Roxall-Aristegui, Bilbao, Spain.).

3) Sensibilizagdo a Der p 23 avaliada por InmunoCAP
ISAC®, considerando um resultado positivo se
20,35 ISU (conforme as instrugdes do fabricante,
Massachusetts, USA);

4) Nao terem sido submetidos a qualquer IT a acaros

do pé.

A rinite foi classificada em ligeira e moderada-grave
segundo as recomendagoes do Allergic Rhinitis and its Im-
pact on Asthma (ARIA) (10). Nos doentes com asma as-
sociada, a gravidade da asma foi classificada segundo
as recomendagoes da Global Initiative for Asthma (GINA)
em ligeira (quando no degrau terapéutico | ou 2) e mo-
derada-grave (se nos degraus 3, 4 ou 5) (I1). O controlo
da asma foi classificado em controlada, parcialmente con-
trolada e nao controlada, de acordo com a informacgao
disponivel nos registos eletronicos das consultas. Para
esta classificacdo foi considerado também indiretamente
o incremento de dose e/ou frequéncia da administragao
da terapéutica inalatéria do domicilio, bem como a pres-
cricao de corticosteroides orais na aplicagao de prescri-

¢ao eletronica médica.

Andlise estatistica

Parametros como a média e o desvio-padrao (standard
deviation, SD) foram calculados para dados continuos com
distribuicdo normal. Dados continuos com distribuigao
nao paramétrica foram descritos com a mediana e per-
centis 25 e 75 (P25-P75). As frequéncias absolutas e re-
lativas foram usadas para descri¢ao dos dados categoéricos.
O teste Mann Whitney foi utilizado para comparar as IgE
totais, especificas e para os alergénios moleculares de
acordo com a classificagdo da gravidade da rinite, a pre-
senga concomitante de asma (rinite versus rinite e asma)
e o controlo da asma. Foram considerados valores esta-

tisticamente significativos se p <0,05.
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A anilise estatistica foi realizada usando IBM SPSS®

para MacOS, versao 27.

RESULTADOS

Caracteristicas da populagdo em estudo

Foram selecionados 66 doentes com rinite alérgica a
acaros do pé sensibilizados a Der p 23, 53% do sexo fe-
minino, com idade mediana de 23,7 anos (P25-P75: 3-52),
havendo 27% em idade pediatrica (<18 anos; n=18).

A rinite foi classificada como ligeira em 39% (n=26)
e moderada-grave em 61% (n=40). Associadamente,
61% dos doentes (n=40) tinham asma, dos quais 29%
apresentavam asma moderada-grave e os restantes 71%
tinham asma ligeira. Relativamente a asma, esta apre-
sentava-se controlada em 58% dos doentes (n=23) e
nao controlada em 42% dos doentes (n=17). Nenhum
doente foi classificado como tendo asma parcialmente

controlada.

Perfil de sensibilizacdo

Relativamente a IgE total, a mediana (P25-P75) foi de
981,2 KU/L (47,0-16,399); a da IgE para Dp foi de 64,3
KU/L (3,3-100) e a da IgE para Df foi de 53,3 KU/L (1,8-

-100). Na Tabela | encontra-se descrita a IgE total, as IgE
especificas e as IgE para os alergénios moleculares na
populagio adulta e pediatrica.

Na populagao dos doentes avaliados, 80% estavam
sensibilizados a Der p 23 e simultaneamente a Der p |,
75% a Derp 2 e 19% a Der p 10.

Seis doentes (9%) apresentavam monossensibilizagao
a Der p 23. Estes seis doentes apresentavam rinite mo-
derada-grave e asma moderada-grave, nao controlada.

Oitenta e seis por cento dos doentes (n=57) apresen-
tavam sensibilizagao concomitante a pélenes.

Os niveis de IgE para Der p |, Der p 2 e Der p 23
foram significativamente mais elevados no grupo com
rinite moderada-grave versus rinite ligeira (p=0,026, 0,010
e 0,042, respetivamente; Tabela 2).

Os valores da IgE para os alergénios moleculares Der
p 2 e Der p 23 foram significativamente superiores no
grupo com rinite e asma versus rinite isolada (p=0,040
para ambas as comparagdes; Tabela 2).

A IgE total, IgE para Dp e IgE para Df apresentaram
valores significativamente superiores nos doentes com
rinite e asma em comparagao com os doentes sé com
rinite (p=0,021, 0,030 e 0,020, respetivamente; Tabela 3).

Relativamente aos doentes com asma, observamos

que os niveis de IgE total, IgE para Dp e IgE para Df foram

Tabela I. Perfil de sensibilizagdo aos acaros do po e seus alergénios moleculares nos grupos etarios adulto e pediatrico

Grupos etarios
Parametros avaliados
Pediatrico (n=18) Adulto (n=48)
Mediana (P25-P75) Mediana (P25-P75)

IgE Total (KUA/L) 1754 (50,8 — 16399) 691 (47 — 6513)
IgE Dp (KUAI/L) 66,2 (5,12 — 100) 63,2 (3,3 - 100)
IgE Df (KUAI/L) 59,8 (2,15 - 100) 49,5 (1,8 — 100)
Der p | (ISU) 50,7 (0,3 —216) 25,8 (0,3 - 189)
Der p 2 (ISU) 55,8 (0,3 —242) 2,9 (0,3 -199)
Der p 10 (ISU) 10,1 (0,3 - 159) 1,83 (0,3 - 32)
Der p 23 (ISU) 36,9 (0,8 — 100) 10,8 (0,5 — 66)
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Tabela 2. Associagdo entre os diferentes moleculares e a gravidade da rinite e concomitancia de rinite e asma

Gravidade da rinite Presenca / auséncia de asma
I.!m!te Rinite p Rinite isolada Rinite e asma P
ligeira moderada-grave value* (n=26) (n=40) value*
(n=26) (n=40)
Mediana Mediana Mediana Mediana
(P25-P75) (P25-P75) (P25-P75) (P25-P75)
Der p | (ISU) 27,1 (0,3-176) 42,7 (0,4-216) 0,026 19,1 (0,4-157) 41,3 (0,3-216) 0,121
Der p 2 (ISU) 26,2 (0,3-242) 46,1 (0,4-233) 0,010 17,7 (0,3-126) 43,5 (0,4-242) 0,040
Der p 10 (ISU) 2,2 (0,3-32) 7,2 (0,3-159) 0,275 0,75 (0,3-1,1) 6,2 (0,3-159) 0,171
Der p 23 (ISU) 11,1(0,5-100) 29,2 (0,8-100) 0,042 [1,1 (0,8-100) 22,3 (0,5-100) 0,040
* Os valores estatisticamente significativos estdo assinalados a negrito
Tabela 3. Associagdo entre as IgE e o controlo clinico da asma e a concomitancia de rinite e asma
Controlo da asma Presenca / auséncia de asma
Asma Asma ndo P Rinite isolada Rinite e asma P
controlada controlada value® (N=26) (N=40) value®
(N=23) (N=17)
Mediana Mediana Mediana Mediana
(P25-P75) (P25-P75) (P25-P75) (P25-P75)
IgE total (KU./L) 677,6 (73-4290) 2878 (47-16399) 0,035 517 (49,3-4309) 1282 (47-16399) | 0,021
IgE Dp (KU./L) 65,7 (12,8-100) 97,2 (80-100) 0,024 47,1 (3,29-100) 74,1 (12,8-100) 0,030
IgE Df (KU./L) 49,5 (5,8-100) 92,4 (60-100) 0,005 35,6 (1,8-100) 62,5 (5,83-100) 0,020
* Os valores estatisticamente significativos estdo assinalados a negrito
significativamente mais elevados nos doentes com asma DISCUSSAO

nao controlada quando comparados com os com asma
controlada (p=0,035, 0,024 e 0,005, respetivamente; Ta-
bela 3).

Nao se observaram diferengas estatisticamente sig-
nificativas nos niveis de IgE total, IgE para Dp e IgE para
Df de acordo com a gravidade da rinite (p=0,762, 0,901
e 0,333, respetivamente), nem nos niveis de IgE para Der
p |, Der p 2, Der p 10, e Der p 23 de acordo com o
controlo da asma (p=0,086, 0,091, 0,284 e 0,072, respe-

tivamente).

Os doentes analisados apresentam um perfil de sen-
sibilizagao a Der p |, Der p 2, e Der p 10 muito similar
ao descrito na literatura para a populagao portuguesa
(3,4). Neste estudo, o Der p 10 nao se associou a gravi-
dade ou manifestagoes clinicas da doenga respiratoria,
possivelmente por ser um alergénio mais envolvido na
alergia alimentar (15).

A nivel europeu, em doentes com rinite alérgica aos

acaros, a prevaléncia de sensibilizagao a Der p | varia
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entre 44% e 93% e a de Der p 2 entre 53,5% e 96%
(1,12,13,14). Neste estudo observou-se uma prevaléncia
de sensibilizagdo a Der p | de 80%, que é superior a de
Der p 2, ao contrario do verificado no estudo portugués
realizado por R. Limdo et al (I). Esta diferenga podera
estar relacionada com a especificidade da presente amos-
tra, em que todos os doentes tinham co-sensibilizagao a
Der p 23, com o facto de ser uma populagao sobretudo
do norte de Portugal, estando descrito que os valores
de Der p 2 sao mais elevados no Sul do pais (I), e com a
reduzida dimensao da amostra.

A importancia do Der p 23 tem sido estudada por
varios grupos de investigagdao. A sua relevancia clinica
estabeleceu-se em 2020 num grupo pediatrico e desde
entdo varios estudos relacionaram diretamente a presen-
ca de sensibilizagao a Der p 23 com a presenga de rinite
e asma persistente moderada-grave, bem como com a
progressao de rinite para asma (2,5,9).

O grupo com rinite moderada-grave, como descri-
to previamente na literatura (1,2,6,9), apresentou va-
lores de IgE para os alergénios moleculares significati-
vamente superiores aos do grupo com rinite ligeira,
isto &, os valores mais altos associaram-se a doentes
mais sintomaticos. No grupo com rinite e asma, os
valores da IgE total e das IgE para Der p 2, Der p 23,
Dp e Df foram significativamente mais elevados do que
nos doentes s6 com rinite. Este resultado esta em linha
com varios estudos que mostram que os valores au-
mentados, quer dos moleculares quer da IgE total e
especificas, se correlacionam com a gravidade da doen-
ca alérgica respiratoria (1,6,9). Esta explicagido podera
também justificar a associacao entre o controlo da
asma e os valores de IgE total, IgE para Dp e IgE para
Df, que foram significativamente mais elevados no gru-
po com asma nao controlada, como descrito noutros
estudos (1,12,14).

Nio se detetaram diferengas estatisticamente signi-
ficativas entre os grupos etarios adulto e pediatrico, como
verificado no perfil de sensibilizagdo descrito no estudo
de R Limio et al (I).

Na presente amostra, o grupo dos monossensibiliza-
dos a Der p 23 corresponde a 9%, sendo ligeiramente
superior ao reportado noutros estudos (2-8% dos doen-
tes sensibilizados a dcaros do po6 no global) (1,12,13). Este
grupo apresentou um fendtipo de maior gravidade clini-
ca, com rinite associada a asma, ambas classificadas como
moderada-grave, e asma nao controlada, de acordo com
o ja descrito na literatura (1,12,13). No entanto, sao ne-
cessarios estudos com amostras maiores para melhorar
a caracterizacido destes doentes.

Este estudo apresenta multiplas limitagoes. Trata-se
de um estudo retrospetivo, com uma reduzida dimensao
da amostra, em que a avaliagao do perfil de sensibilizagao
molecular foi feita por ImmunoCAP ISAC® (um método
semiquantitativo), que habitualmente é utilizado em doen-
tes polissensibilizados, cuja gravidade da doenga é geral-
mente maior, podendo constituir um viés na selegdao da
amostra. Neste estudo, todos os doentes apresentaram
sensibilizagdo a Der p 23, o que podera limitar a genera-
lizagao destes resultados a doentes com rinite alérgica
com diferentes perfis de sensibilizagao. No entanto, nes-
te estudo nao se detetaram diferencas no perfil de sen-
sibilizagao relativamente ao que esta descrito na litera-

tura disponivel a nivel europeu.

CONCLUSAO

O presente estudo aponta para a importancia da inclu-
sao do Der p 23 na avaliagao diagnéstica dos doentes com
alergia a acaros do po6, mas também dos restantes alergé-
nios, sendo de destacar o Der p | e o Der p 2. Os niveis
mais elevados de IgE para Der p 23 associaram-se a fe-
nétipos mais graves de rinite e a presenga de asma, mas
nao ao seu controlo. Tendo em consideragao a elevada
percentagem de doentes com rinite alérgica a acaros, o
diagnostico de precisdo usando alergénios moleculares
deve ser considerado para a selecao da melhor terapéu-
tica. Adicionalmente, estes dados podem ser usados para

informar a composicao molecular da imunoterapia dis-
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ponivel a nivel nacional. Contudo, a amostra ¢ limitada e

sao necessarios mais estudos.
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