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RESUMO

A capacidade que o organismo possui de reconhecer antigénios e, consequentemente,
desenvolver uma resposta imunitaria adequada, conduz a inducéo de tolerancia a essas proteinas
inbcuas e ao bom funcionamento organico. Quando esta resposta se encontra alterada
desenvolvem reacdes de hipersensibilidade mediadas imunologicamente que estdo na base de
todas as doencas alérgicas.

As doencas alérgicas sdo um problema de satde publica cuja prevaléncia continua a
aumentar. Em Portugal as mais prevalentes sdo a Rinite Alérgica e a Asma.

Nestas, a exposicdo a alergénios desencadeia reacGes inflamatdrias com aumento de
células inflamatdrias (mastdcitos, basofilos, eosindfilos) e de mediadores inflamatérios (1L-4,
IL-5, IL-13, histamina, prostaglandinas, leucotrienos e outras quimiocinas e citocinas), ativacdo
de linfécitos B produtores de IgE e ativacdo de linfocitos Th2, que prolongam a reacao
inflamatoria.

O melhor tratamento € a total evic¢do de alergénios, contudo ndo é viavel em grande
parte dos casos. Pode entdo recorrer-se a imunoterapia especifica com extratos alergénicos
(ITE), em individuos selecionados, sendo que esta pode alterar o curso natural da doenca e
melhorar a qualidade de vida.

Existem atualmente duas vias aprovadas para a administracdo de ITE: a via subcutanea
e a via sublingual.

Os objetivos deste trabalho sdo rever a evidéncia existente sobre o tratamento de
doencas alérgicas respiratorias como a Rinite Alérgica e Asma com ITE por via subcutanea
(ITSC) em Portugal abordando os mecanismos de atuagéo, as diretrizes que devem ser seguidas
para a aplicacdo do tratamento nomeadamente indicacfes, contraindicacOes, selecdo de
alergénios, esquemas terapéuticos e seguranca, e ainda a sua eficacia, efeitos adversos e

beneficios econdmicos.



Como metodologia foi efetuada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados
Pubmed/Medline e b-on de artigos publicados entre Janeiro de 2000 e Novembro de 2015, nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola.

A ITSC atua principalmente por dois mecanismos: desvio imunolégico de predominio
de células Th2 para células Thl e inducédo de células Treg, com resposta aos alergénios similar
a dos individuos nao alérgicos. Consequentemente ha diminuicéo da IgE libertada, diminuicéo
da desgranulacdo de mastdcitos e da resposta inflamatoria.

Outros mecanismos possivelmente envolvidos sdo a elevacdo de anticorpos especificos
IgG, principalmente 1gG4, diminuicdo do nimero de células inflamatdrias e de mediadores pro-
inflamatdrios e inducéo da apoptose de células Th2.

Clinicamente estes efeitos traduzem-se em aumento da qualidade de vida, diminuicao
dos sintomas e da necessidade de farmacos, prevencdo de novas sensibilizacdes, prevencao da
progressdo da doenca e possivel prevencdo da progressao para Asma em doentes com Rinite
Alérgica ndo asmaticos.

A ITSC esta indicada em doentes com Rinite Alérgica e Asma com demonstracdo de
anticorpos especificos e concordancia clinica para o alergénio comprovada. Ha trés esquemas
terapéuticos possiveis: classico, cluster e rush.

E considerada segura quando realizada em local apropriado, sendo a maior parte das
reacOes adversas locais e ndo incomodativas para 0s doentes. Contudo existe sempre o risco de
reacOes graves como choque anafilatico.

Atualmente ja esta comprovado que alem da eficécia clinica, a ITSC tem, a longo prazo,

um récio custo-beneficio favoravel e superior ao tratamento sintomatico.

PALAVRAS-CHAVE: Alergia, Imunoterapia Subcutinea, Dessensibilizacdo Imunoldgica,

Asma, Rinite Alérgica, Hipersensibilizagdo



ABSTRACT

The organism’s capacity to recognize antigens and, consequently, develop an adequate
immunity response leads to the induction of immunologic tolerance to those innocuous proteins
and to a good organic function. When this response is altered, people develop hypersensitivity
reactions mediated by IgE, which are the base for all allergic diseases.

The allergic diseases are a public health problem and their prevalence continues to
increase. In Portugal, Allergic Rhinitis and Asthma are the most prevalent.

In these, the exposition to allergens causes inflammatory reactions with an increase in
inflammatory cells (mast cells, basophils, eosinophils) and inflammatory mediators (IL-4, IL-
5, IL-13, histamine, prostaglandins, leukotrienes and other chemokines and cytokines),
activation of B cells that produce IgE and activation of Th2 cells that prolong the inflammatory
reaction.

The best treatment is the total eviction of allergens, although this is not viable in most
cases. In selected individuals, we can then use allergen specific immunotherapy (IT), which can
change the natural course of the disease and improve quality of life.

Nowadays, there are two approved routes of administration of IT: subcutaneous (SCIT)
and sublingual.

This work’s objectives are review the evidence about the treatment of allergic
respiratory diseases such as Allergic Rhinitis and Asthma using subcutaneous IT in Portugal,
revealing the mechanisms of action, the guidelines that should be followed to apply the
treatment, including indications, counter indications, selection of allergens, therapeutic
schemes and safety, and also the efficacy, adverse effects and economic benefits.

A bibliographical research based on the medical sources Pubmed/Medline and b-on was
conducted, giving preference to articles in English, Portuguese and Spanish published between

January of 2000 and November of 2015.



The SCIT acts mostly by two mechanisms: immunologic deviation from Th2 cells to
Th1 cells and induction of Treg cells, causing a response to allergens similar to those of healthy
individuals. Consequently there are a decrease in IgE liberation, in degranulation of mast cells
and of the inflammatory response.

Other mechanisms possibly involved are the increase in specific 1gG antibodies, mostly
IgG4, the decrease of the number of inflammatory cells and pro-inflammatory mediators and
the induction of Th2 cells apoptosis.

Clinically, these effects cause an increase in quality of life, a decrease in symptoms and
pharmacologic treatment necessity, the prevention of new sensitizations, the prevention of the
progression of the disease and the possible prevention of non-asthmatic patients with Allergic
Rhinitis developing Asthma.

The SCIT is indicated in patients with Allergic Rhinitis and Asthma with a proven
relation between specific antibodies to the allergen and clinical symptoms. There are three
approved therapeutic schemes: classical, cluster and rush.

When done in the appropriate location, the SCIT is safe. Most of the adverse reactions
are local and not bothering to patients. However, there is always a small risk of severe reactions
such as anaphylactic shock.

In these days, besides its clinical efficacy, it is also proved that SCIT has, in long term,

a satisfactory cost-benefice ratio and is superior to symptomatic treatment.

KEYWORDS: Allergy, Subcutaneous Immunotherapy, Immunologic Desensitization,

Asthma, Allergic Rhinitis, Hypersensitivity



LISTA DE ABREVIATURAS

ABAC - Agonistas 32 de A¢éo Curta

ABAP — Agonistas B2 de A¢do Prolongada

AINE — Anti-inflamatdrios Nao Esteroides

APC — Células Apresentadoras de Antigénios

ARIA — Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
ARLT — Antagonistas dos Recetores dos Leucotrienos
cc — centrimetros cubicos

CCL - Ligando de Quimiocina

CEI — Corticosteroides intranasais

CEO — Corticosteroides orais

DC — Célula Dendritica

FEV1— Volume Expiratorio For¢ado em 1 Segundo
GINA — Global Initative for Asthma

IFN — Interferéo

IgA — Imunoglobulina A

IgE — Imunoglobulina E

IgG — Imunoglobulina G

IL — Interleucina

ISAAC — Estudo Internacional sobre a Asma e Alergias em Criancas
ITE — Imunoterapia especifica com extratos alergéenicos
ITSC — Imunoterapia especifica com extratos alergénicos por via subcutanea
kg — quilogramas

L - Litros



mg — miligramas

mmHG — milimetros de Mercurio

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

PAS — Pressédo Arterial Sistolica

SCF — Fator de Células Stem

SPAIC — Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica
TCR — Recetor de Células T

Th — T helper

TGF — Fator de Crescimento Tumoral

TNF — Fator de Necrose Tumoral

Treg — Células Reguladoras T



INTRODUCAO

As doencas alérgicas traduzem-se por reaces imunologicas aberrantes, em individuos
suscetiveis, face a exposicdo a antigénios, ou seja, proteinas habitualmente in6cuas do meio
ambiente. Esta reacdo induz uma variedade de sintomas que incluem rinite, conjuntivite, asma,
dermatites, alergias alimentares ou mesmo choque anafilatico. Estas reac6es ocorrem devido a
incapacidade de se desenvolver uma resposta imunitaria normal e consequente tolerancia aos
alergénios.

As alergias sdo um problema de saude publica, afetando mais de 150 milhdes de pessoas
em toda a Europa. Atualmente a sua prevaléncia na Europa € de 33% e estima-se que, dentro
de 10 anos, seja superior a 50% (1).

Em Portugal a doenca alérgica mais comum, e cuja prevaléncia continua a aumentar, é
a Rinite Alérgica, afetando cerca de 30% da populacdo (2), seguida da Asma, com uma
prevaléncia de 11% (3).

Na doenca alérgica, a exposicdo a alergénios origina reacGes inflamatorias
caracterizadas principalmente por ativacdo dependente de IgE de mastocitos das mucosas e
aumento do nimero de linfécitos CD4+ T helper 2 (Th2) ativados, que promovem a infiltracdo
por eosindéfilos (4,5).

Esta reacdo inicia-se com a sensibilizacdo aos alergénios: estes ligam-se a Células
Apresentadores de Antigénios (APC) que 0s processam e expressam, provocando a polarizacdo
de linfécitos Th2 especificos (6), resultando na producdo e libertacdo de citocinas pro-
inflamatdrias como a interleucina 4 (IL-4) e 13 (IL-13), responsaveis pela producéo de IgE
pelos linfdcitos B (6), e a IL-5, responsavel pela atracéo e ativacdo de eosinofilos (Figura 1)
(4). Os anticorpos IgE especificos ligam-se a recetores de alta afinidade (FceRI) de basoéfilos
circulantes e mastocitos das mucosas e pele, sensibilizando-as para esses alergénios (6). Esta

primeira fase € silenciosa, ou seja, assintomatica. No caso de exposi¢do continua ou reexposicao
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ao alergénio surge uma resposta bifasica, inicialmente imediata e mais exsudativa com
desgranulacdo de mastocitos e baséfilos e consequente libertacdo de aminas vasoativas
(principalmente histamina), mediadores lipidicos (prostaglandinas e leucotrienos),
quimiocitocinas e outras citocinas (Figura 1) (6). Seguidamente ha uma fase mais tardia da
reacdo de hipersensibilidade, principalmente mediada e despoletada por linfécitos Th2 que
prolongam a reacdo inflamatoria através da libertacdo de varios mediadores que provocam a
ativacdo de eosinofilos, de células B de memoria e consequente libertacdo de IgE, hiper-
reactividade do musculo liso e libertacao de fatores pré-inflamatorios (Figura 1) (6). Além deste
aumento de fatores pro-inflamatdrios os doentes com patologia alérgica podem ainda ter um
défice de células reguladoras T (Treg), células responsaveis pela inibicdo da ativacdo e
diferenciacdo de linfocitos CD4+ naive (7), o que favorece ainda mais a diferenciacdo e
ativacdo de linfocitos Th2 (4).

Atualmente o tratamento das doencas alérgicas respiratorias € essencialmente
sintomatico e preventivo, usando farmacos que interfiram na cascata inflamatdria que ocorre
na reacao alérgica, na tentativa de modificar a evolucdo da doenca e diminuir os sintomas, e
usando uma abordagem degrau a degrau baseada na severidade e frequéncia dos sintomas (8-
11).

O unico tratamento etioldgico potencialmente eficaz a alterar o curso natural da doenca
é a imunoterapia especifica com extratos alergénicos (ITE), que se baseia na administracao
gradual de doses crescentes de alergénio, modificando a resposta inflamatéria ao mesmo, com
0 objetivo de induzir um estado de tolerancia imunoldgica (12). Quando bem-sucedido resulta
num aumento da concentracdo de alergénio necessaria para induzir reacdes de
hipersensibilidade imediatas ou tardias e numa diminui¢do das respostas a estimulos nao

especificos (12). Estd comprovado que a ITE melhora a qualidade de vida dos doentes em trés
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dominios principais: melhoria sintomatica, reducao da necessidade de utilizacdo de medicacéo

e inducdo de remisséo clinica (12).
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Figura 1 - Mecanismos da reag&o alérgica
a) Sensibilizagdo: Sensibilizag8o a alergénios e desenvolvimento de linfécitos B especificos e linfocitos T de memoria. Diferenciagéo e
expansdo clonal de linfécitos Th2 especificos que produzem citocinas (IL-4 e 1L-13) que provocam a expanséo clonal de linfécitos B IgE*.
b) Fase imediata (reacéo tipo 1): Activacédo da desgranulagdo de mastdcitos e baséfilos e consequente libertagéo de mediadores pro-

inflamatorios.

c) Fase tardia (inflamagéo alérgica): Apés a migracdo para o local de exposicao de linfécitos T especificos devido a citocinas e quimiocinas,
estes sdo reativados e ha expanséo clonal. A apresentacéo local de alergénios pelas Células Apresentadoras de Antigénios (neste caso DCs)
aumenta a activagao dos linfécitos Th2.

IFNy —

interferdo y; TNF — fator de necrose tumoral; SCF- fator de células-stem; TCR- recetor de células T; CCL- Ligando de quimiocinas;

DCs- Células Dendriticas
Adaptado de Larché M, et all. (6)
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MATERIAIS E METODOS

Foi efetuada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados Pubmed/Medline e b-on de
artigos publicados entre Janeiro de 2000 e Novembro de 2015, nas linguas portuguesa, inglesa
e espanhola.

Foram utilizados o0s termos MeSH “Subcutancous Injections”, “Immunologic
Desensitization”, “Respiratory Hypersensitivity”, “Allergens”, “Pollen”, “Asthma”, “Allergic
Rhinitis”, “Hypersensitivity”, “methods”, “therapeutic use”, ‘“therapy”, “immunology” e
“physiopathology”.

Foram ainda consultadas paginas web de organizagdes e grupos de estudos nacionais e
internacionais de referéncia, como a Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica
(SPAIC), Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) e Global Initiative for Asthma

(GINA).
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EPIDEMIOLOGIA DA RINITE ALERGICA E ASMA

Dados nacionais, relativos ao ano de 2007, revelaram que a prevaléncia de Rinite
Alérgica atual, segundo a definicdo da ISAAC, em idade pré-escolar (dos 3 aos 5 anos) € de
43,4%, dos quais cerca de 25% € classificada como moderada a severa de acordo com a
classificacdo do grupo de trabalho Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) (2). Esta
prevaléncia e superior relativamente a de criangas com idades dos 6 a 7 anos (23,4%) e dos 13
aos 14 anos (26,5%) (13). Relativamente a faixas etarias mais altas, os dados sdo semelhantes
entre si: entre 0s 16 e 0s 25 anos a prevaléncia é de 25,6% e entre 0s 25 e 0s 64 anos é de 26,2%
(14). A prevaléncia de Rinite atual na populagéo idosa (> 65 anos) é de 29,8% (15).

A prevaléncia real de Asma € dificil de calcular uma vez que, em termos
epidemioldgicos, ¢ mais dificil definir e diagnosticar essa patologia (16). Por este motivo os
dados epidemioldgicos atuais tém uma variabilidade significativa (3,16,17). Apesar disto €
possivel estimar a prevaléncia por grupos etarios com base nos estudos ja realizados.

O estudo ISAAC, relativo a dados em 2002, estimou a prevaléncia de Asma em criangas
em Portugal com base em quatro cidades. Entre 0s 6-7 anos, a prevaléncia foi de 13% e entre
0s 13-14 anos foi de 12% (3).

Em 2011 foi realizado um estudo urbano, na cidade de Matosinhos, tendo sido depois a
prevaléncia estandardizada para a populacdo nacional. De acordo com este estudo a prevaléncia
da Asma em criancas até aos 7 anos foi estimada em 8,6%, dos 8-19 anos 13,1%, dos 20-64
anos em 12,3% e acima dos 65 anos em 6,3% (16).

A prevaléncia em idosos no estudo previamente referido era inferior a de dois outros
estudos previamente realizados em 2008 que haviam concluido que a prevaléncia seria 10,9%
(15,18). Em 2011 foi realizado um estudo epidemioldgico nacional, o Inquérito Nacional sobre

Asma, que concluiu que a prevaléncia em idosos era cerca de 8% (3).
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Frequentemente, a Rinite Alérgica e a Asma coexistem, sendo este conceito atualmente
designado por “Doenga das vias aéreas unidas” (United airways disease) (19,20). InUmeros
estudos epidemioldgicos sugeriram que existe uma elevada prevaléncia de doentes asmaticos
com Rinite e também que a presenca de Rinite, alérgica ou ndo alérgica, aumenta o risco de,

futuramente, vir a desenvolver Asma (20).

ALERGENIOS SENSIBILIZANTES

De acordo com a OMS os alergénios s&o definidos como antigénios que desencadeiam
reagOes alérgicas.

Existem inGmeros alergénios conhecidos sendo estes frequentemente agrupados
consoante o local em que existem como: Alergénios do Ambiente Exterior (outdoor) ou
Alergénios Domésticos (indoor).

As doencas respiratérias alérgicas, Asma e Rinite, sdo geralmente causadas por

alergénios inalaveis, também chamados aeroalergénios.

I.  Alergénios do Ambiente Exterior

Os pdlenes e os fungos sdo os aeroalergénios mais importantes do ambiente exterior que
induzem sintomas alérgicos.

A sua agressividade é determinada pelas condi¢cdes atmosféricas: periodos de chuva
diminuem acentuadamente o nimero e concentragdo no ar, ao contrario do vento, temperaturas
elevadas e tempo seco, que sdo condic¢des favoraveis a aumento do nimero e concentracdo no

ar e, consequentemente, maior gravidade dos sintomas (21).

e Polenes

A concentracdo polinica no ar atmosferico depende do ciclo de polinizacéo especifico

de cada espécie e das condigdes atmosféricas e geograficas.
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Em Portugal é efetuada a quantificacdo da sua concentracdo durante todo o ano (22). O
periodo de incidéncia méaxima é de Marco a Julho e os niveis sdo mais baixos nos meses de
Outubro e Novembro.(22)

O pélen da familia das Poaceae (gramineas) ¢ uma das principais fontes de
aeroalergénios em todo o mundo, sendo a principal causa de polinose em Portugal (23). O pélen
de arvore mais representativo é o da oliveira, da familia Oleaceae.

Os polenes mais representativos em Portugal, a sua distribuicdo e o seu periodo de
polinizagdo estdo sumariados na Tabela 1, de acordo com a Rede Portuguesa de Aerobiologia
(24).

I
Todo o pais Todo o0 ano
Frequéncia méaxima:
Janeiro — Julho

(florescem de Margo —

Julho)
Muros, paredes e areas Todo o ano
urbanas antigas, ruinas e Frequéncia maxima
outros locais nitrificados Parietéria: Abril e Maio

Frequéncia maxima Urtiga:
Inverno e Primavera
Interior do pais Todo o ano
Frequéncia maxima: Maio
e Junho (Sul); Julho

(Norte)
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Areas onde predominam

gramineas

Areas rurais e interior do

pais

Areas rurais

Todo o pais

Todo o pais

Areas urbanas

Areas urbanas

Todo o pais

Todo o pais

Todo o pais,

particularmente em areas

rurais

Todo o pais

Primavera
Frequéncia maxima: Abril
e Maio

Abril — Setembro

Fevereiro — Junho

Maio — Julho

Todo o0 ano
Frequéncia maxima: Marco
— Maio
Margo e Abril
Bétula: Abril e Maio
Amieiro: Janeiro-Margo
Finais de Dezembro —
Margo
Carvalho: Marco — Julho
Castanheiro: Maio —
Agosto

Fevereiro — Maio

Dezembro — Marco

17



Myrtaceae (eucalipto) Todo o pais Novembro — Junho

Frequéncia maxima: Maio

e Junho
Palmae (palmeira) Todo o pais, Abril — Setembro
particularmente no Algarve
Umbelliferae (funcho, Todo o pais Julho — Outubro

cenoura, coentros, salsa)

Tabela 1 - Distribuicdo e periodo de polinizagdo dos pélenes mais representativos em Portugal
Informacdo retirada de Rede Portuguesa de Aerobiologia (21) — Dicionério do pdlen a 29-11-2015

e Fungos

A sensibilizacéo a fungos é significativamente menor relativamente aos pélenes.

A sua agressividade é determinada pela dimensdo dos seus esporos e pela sua

concentracdo, que depende das condicfes atmosféricas, havendo variacdo das concentracdes ao

longo do ano (25).

Em Portugal os 10 tipos de esporos fungicos mais frequentes sdo, por ordem

decrescente, Cladosporium herbarum (50,8%), Cladosporium cladosporoides (11,2%),

Ascosporos (5,9%), Coprinus (5,2%), Agaricus (4,0%), Alternaria (3,3%), Leptosphaeria

(2,7%), Arthrinium (2,2%), Uredosporo (2,1%) e Botrytis (2,0%) (25).

Alergénios Domésticos

O pbé doméstico, mistura heterogénea de derivados animais, vegetais, bacterianos,

fangicos, entre outros, € a principal fonte de alergénios domésticos.

Os alergénios mais relevantes sdo:

e Acaros

18



Os acaros domesticos (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae)
sdo os alergénios que mais frequentemente induzem patologia alérgica.

Sé&o artrépodes que necessitam de humidade e temperaturas relativamente elevadas para
sobreviverem e o seu alimento preferencial sdo produtos organicos, incluindo particulas
resultantes da descamacdo humana e fungos. Por este motivo € nos locais onde existe maior
concentracdes de detritos humanos que existem em maior nimero, nomeadamente: colchdes,
almofadas, alcatifas, carpetes e cortinas espessas.

Estdo presentes todo o ano, sendo na Primavera e Outono, devido as condicdes
atmosféricas ideais e ciclo de reproducéo bioldgica, que atingem concentraces mais elevadas.

Existem ainda outro grupo, os acaros de armazenamento (Lepidoglyphus destructor,
Glyciphagus domesticus e Blomia tropicalis na Madeira e Acores), que se estabelecem
preferencialmente em colchdes, despensas, s6tdos e arrecadacdes onde estdo armazenados

durante periodos prolongados produtos vegetais.

e Animais domésticos

Os animais sdo fontes de alergénios principalmente devido ao seu pelo, detritos de pele,
urina e saliva. Os que mais frequentemente séo indutores de alergia sdo os gatos, caes, coelhos,

hamsters e aves ornamentais.

e Fungos

Estdo presentes em todas as habitacOes e necessitam de condi¢cdes de humidade e

temperatura semelhantes as dos acaros.

Além das espécies ja referidas anteriormente, a amplificacdo de fungos do grupo

deuteromicetos, como as espécies Cladosporium, Penicillium e principalmente Aspergillus,
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ocorre frequentemente em ambientes domésticos, especialmente quando ha niveis elevados de
humidade (26).
e Baratas
S&o alergénios muito potentes e a sua presenca € predominante em habitagdes com
higiene deficitaria e despensas, embora nao sejam exclusivos desses locais.
e Outros
Coexistem ainda outros alergenios como fragmentos e fibras vegetais, polenes e outros
que de forma acidental ou persistente podem surgir em concentracao significativa no interior

das habitacdes.

RECOMENDACOES TERAPEUTICAS NA RINITE ALERGICA E ASMA

I.  Prevencdo de doencas alérgicas

De acordo com os grupos de trabalho internacionais Global Initative for Asthma (GINA)

e ARIA, as medidas de prevencéo de doengas alérgicas, incluindo Asma e Rinite Alérgica, sdo:

¢ Alimentacdo exclusivamente com leite materno pelo menos nos primeiros 3 meses
de vida para todos os lactentes, independentemente da existéncia ou ndo de histéria
familiar de atopia, caso ndo existam motivos que sugiram que este tipo de
alimentacdo seja prejudicial (p.e. galactosemia classica, tuberculose ativa ndo
tratada ou infe¢do por virus da imunodeficiéncia humana na mée, uso de agentes
antimetabolicos ou quimioterapéuticos ou isotopos radioativos pela mée com
propdsitos diagnosticos ou terapéuticos até que estes ndo estejam presentes no leite

e infecdo viral ou bacteriana na mama) (9,10);

20



N&o se recomenda que seja feita uma dieta com eviccao de antigénios por parte de
mulheres gravidas ou a amamentarem (9);

Eviccdo total de fumo de tabaco (fumadores passivos) por parte de mulheres
gravidas e criancas (9,10);

Intervengdes multifacetadas para reduzir a exposicdo precoce a grandes quantidades
de p6 doméstico em lactentes e criangas com idade pré-escolar com risco elevado
de atopia (9,10,27);

Né&o se recomenda que seja feita qualquer evicgao especial da exposicao a animais
domésticos em lactentes e criancas com idade pré-escolar (9,10);

Medidas especificas preventivas para eliminar ou reduzir a exposicéo a alergénios

em individuos expostos a agentes ocupacionais (9-11).

Recomendacdes comuns na Rinite Alérgica e Asma

L4

Em doentes com Rinite Alérgica ou Asma sensivel a alergénios do pé doméstico
ndo se recomenda o uso de métodos quimicos ou fisicos com o objetivo de reducéo
da exposicdo a esses alergéenios, exceto em casos de investigacao clinica formal (9—
11);

Recomenda-se 0 uso de programas multifacetados de controlo ambiental em casas
localizadas em cidades para reduzir os sintomas de asma em criancas (9):
Recomenda-se a evic¢do da exposicdo a alergénios flngicos domeésticos em doentes
alérgicos a esses alergenios (9);

Recomenda-se a evicgdo a exposicdo a alergénios de animais domesticos em
doentes alérgicos a esses seres vivos (9);

Recomenda-se a imediata e total evic¢do da exposicao a alergenios ocupacionais

em doentes com asma ocupacional (9—11). Se a evic¢do ndo for possivel devem-se
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adotar estratégias especificas para minimizacéo da exposicéo a esses alergenios (9—
11).
I11.  Recomendacdes na Rinite Alérgica

Quando as medidas referidas anteriormente ndo sdo suficientes para tratar os sintomas
de Rinite alérgica deve-se iniciar tratamento farmacoldgico, sendo que este deve ser realizado
utilizando uma abordagem degrau a degrau, baseada na classificacdo dos sintomas (grau de
severidade dos sintomas, leve, moderado ou severo, e na persisténcia ou ndo dos sintomas) (8).
A abordagem esta esquematizada no Gréafico 1. Se necessario podem-se utilizar associacdes de
farmacos (9).

Além de utilizar esta abordagem deve-se também ter em consideragéo as caracteristicas
de cada doente para definir qual a melhor terapéutica. Para tal € fundamental conhecer quais,
caso existam, as contraindicacdes e indicacdes especificas dos diferentes farmacos:

¢ Antihistaminico-H1 por via oral
e Preferencialmente de nova geracéo (9).
e Ndo recomendados em: criancas com dermatite atopica e/ou historia
familiar de alergia ou asma para prevencao da sibilancia ou asma (9);
¢ ARLT por via oral
e Ndo recomendados em: adultos com rinite alérgica persistente (9).
¢ Antihistaminico-H1 por via intranasal
e Ndo recomendados em: doentes com rinite alérgica persistente/perene
(9);
¢ Corticosteroides sistemicos
¢ Preferencialmente por via oral, ndo devendo a via intramuscular ser
utilizada (9).

e Devem ser utilizados por curtos periodos de tempo (9).
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e Usados em: doentes com rinite alérgica e sintomas nasais e/ou oculares
moderados a severos que ndo sao controlados com outros tratamentos
9);
e Ndo recomendados em: criangas, mulheres gravidas e doentes com
contraindicacdes conhecidas (9);
¢ Descongestionantes por via intranasal
e Devem ser utilizados por periodos muito curtos (no maximo durante 5
dias) (9).
e N&o recomendados em: criangas com idade pré-escolar (9);
¢ Antihistaminicos-H1 por via intraocular
e Geralmente sdo usados como segunda linha relativamente aos cromonas
intraoculares (12 linha) (9).
¢ Imunoterapia especifica com extratos alergénicos (ITE)
e Pode ser realizada por via subcutanea (ITSC) ou por via sublingual (9).
e Esta terapéutica esta fortemente recomendada em criangas com rinite
alérgica uma vez que existe elevada probabilidade de reducdo dos
sintomas da rinite alérgica e prevencdo potencial do desenvolvimento de

asma (9).
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Sintomas intermitentes Sintomas persistentes

v

v

Leve

Antihistaminicos H1 orais
ARLT?!
Antihistaminicos-H1
intranasais e/ou
descongestionantes

Se Conjuntivite adicionar:
Antihistaminico-H1 oral
ou Antihistaminico-H1 intraocular
ou Cromonas intraocular
ou Solucoes salinas

Gréfico 1 — Abordagem terapéutica degrau a degrau usada na Rinite Alérgica (8,9)
ARLT: antagonistas dos recetores dos leucotrienos; CEl: corticosteroides intranasais; CEO: corticosterdides orais
1 Especialmente se doentes com Asma
Adaptado de Management of allergic rhinitis and its impact on asthma — Pocket guide 2008(8)
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IV. Recomendac6es na Asma

Os objetivos do tratamento sdo ter um bom controlo sintomatico e reduzir o risco futuro
de exacerbaces, danos das vias aéreas e efeitos secundarios da medicacdo (10,11).

O tratamento inclui farmacos (todos os doentes deverdo ter medicacdo para alivio
sintomético e poderdo também necessitar, ou ndo, de medicagdo de controlo), tratamento dos
factores de risco modificiveis e terapias e estratégias ndo farmacoldgicas que consistem por
exemplo, além das referidas anteriormente nos pontos A e B, em cessacao tabagica, realizacdo
de exercicio fisico, técnicas respiratorias e, possivelmente, ITE em doentes sensibilizados
(10,11).

A ITE em doentes sensibilizados € eficaz a reduzir significativamente os sintomas de
Asma e a quantidade e dose de farmacos necessarios para o seu controlo (28-30), devendo por
isso ser considerada como terapéutica possivel. Assim sendo deve-se avaliar os potenciais
beneficios em contraste com o risco de efeitos secundarios adversos, a inconveniéncia e 0s
custos desta terapia prolongada e decidir caso a caso se devera realizar-se ou nao (10).

O tratamento da asma devera ser ajustado num ciclo continuo para avaliar, ajustar e

rever a resposta ao mesmo (10,11). Esse ciclo esta esquematizado no Grafico 2.

o Diagnostico
o  Controlo sintomatico e
factores de risco

o Sintomas
o Exacerbagdes

o  Efeitos secundarios REVER incluindo funcéo
Y [ oo B AVAUAR oy
doente/familiares o Técnica de utilizagfo e adesdo dos
(criangas) inaladores

o Fungdo pulmonar o  Preferéncia pessoal do doente

AJUSTAR
TRATAMENTO

o Medicacéo para asma
o  Estratégias ndo farmacoldgicas
o  Tratamento dos factores de risco modificaveis

Gréfico 2 — Ciclo continuo para o tratamento da asma (10,11)
Adaptado de Pocket guide for asthma management and prevention 2015(11) 25



A abordagem correta é realizada degrau a degrau, e difere para criancas com idade

superior a 5 anos e adultos, esquematizada no Gréafico 3, e para criangcas com idade inferior e

igual a 5 anos, esquematizada no Gréfico 4.

De uma forma geral dever-se-a considerar subir o degrau terapéutico caso os doentes se

apresentem com sintomas ndo controlados, exacerbacfes ou riscos apds reavaliacdo e

confirmacéo do diagndstico e confirmacéo de boa adesdo terapéutica, incluindo técnica correta

de uso de inaladores (10,11). Dever-se-a descer o degrau terapéutico quando os sintomas estdo

controlados por pelo menos 3 meses e existe risco baixo para exacerbagdes, embora ndo esteja

recomendado a cessacao total do uso de corticosteroides por via intranasal (10,11).

DEGRAU 2
DEGRAU 1
+ CEIl em dose
128 linha baixa
Medicacgéo de
controlo
Outras opgges Considerar ARLT
Medicagdo de ¢ -
CElem ¢ Teofilina em
controlo . .
dose baixa dose baixa *

Medicagéo para
alivio sintomatico

DEGRAU 3

+ CEI em dose
baixa/ABAP 2

#CEIl em dose
média/alta
+ CEl em dose
baixa + ARLT
ou teofilina *

Gréfico 3 — Abordagem terapéutica degrau a degrau usada na Asma em criancas com > 5 anos e adultos (10,11)
CEl: corticosterdides intranasais; ABAC: agonistas beta, de acdo curta; ARLT: antagonistas dos receptores dos leucotrienos; ABAP: agonistas
beta, de acéo prolongada; CEO: corticosterdides orais
1 A teofilina ndo esta recomendada para criangas entre 0s 6 e 0s 11 anos
2 Para criangas dos 6 aos 11 anos o tratamento recomendado no Degrau 3 sdo CEI em dose média
% Tiotropium ndo esta recomendado para criangas <18 anos
Adaptado de Pocket guide for asthma management and prevention 2015(11)
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DEGRAU 4

DEGRAU 3
DEGRAU 2 + Continuar
controlo e
DEGRAU 1 _ referenciar para
_ ¢ CEl em dose ¢ Duplicar a dose especialista
12 linha baixa diariamente baixa de CEI
Medicacdo de
controlo
Outras opcdes + Adicionar ARLT
Medicacgdo de $ARLT ¢CEl em dose UL
controlo ¢ CEl intermitentes baixa + ARLT frequéncia de CEI

+ Adicionar CEl
intermitentes

Medicagéo para
alivio sintomético

Gréfico 4 — Abordagem terapéutica degrau a degrau usada na Asma em criang¢as com < 5 anos (10)
CEI: corticosterdides intranasais; ABAC: agonistas beta, de acdo curta; ARLT: antagonistas dos receptores dos leucotrienos
Adaptado de Global Strategy for Asthma Management and Prevention (2015 update)(10)

ITE POR VIA SUBCUTANEA NA DOENCA ALERGICA RESPIRATORIA

A ITE para tratamento de doencas alérgicas foi realizada pela primeira vez em 1911 por
Leonard Noon, utilizando extratos de gramineas (31), tendo sido desenvolvida e melhorada
significativamente desde entdo (32).

Embora seja, atualmente, o Unico tratamento que pode alterar comprovadamente o curso
natural da doenca e ja ser usada em todo 0 mundo, estima-se que o seja em apenas cerca de
10% dos doentes com Rinite Alérgica ou Asma (32). Esta subutilizacdo acontece
principalmente por falta de acordo quanto a eficacia documentada, dados insuficientes
relativamente ao seu custo-beneficio, diferente proporcdo e nivel educacional dos médicos
responsaveis por tratar patologias alérgicas, falta de conhecimento da ITE na populacdo em
geral, dispersa disponibilidade de produtos para aplicacdo e selecdo variavel de potenciais

doentes responsivos a terapéutica (32).
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Existem duas vias de administracdo aprovadas: subcutanea e sublingual, mais recente.
A escolha da via de administracdo depende do alergénio usado, da aprovacao e acessibilidade
no pais realizado, do custo, das caracteristicas do doente e da preferéncia do médico que
prescreve o tratamento (33). Ambas reduzem o score sintomatico e 0 uso de medicacao,
melhoram a qualidade de vida e induzem alteracGes favoraveis na resposta ao alergénio (33).

Neste trabalho sera abordada apenas a ITE por via subcutéanea (ITSC).

. Indicagbes da ITSC

¢ Doentes com Rinite Alérgica e Asma com demonstracdo de anticorpos IgE
especificos e concordancia clinica para o alergénio (12); Os testes cutaneos sao
o principal instrumento de diagnostico para determinar se o doente tem
anticorpos IgE especificos;

¢ Criancas com Rinite Alérgica (tem potencial demonstrado na prevencdo do
desenvolvimento de asma) (9);

¢ Doentes com mau controlo sintomatico, ap6s medidas farmacolégicas e de
eviccdo de alergénios instaladas (34);

¢ Doentes com Rinite Alérgica e Asma coexistente (34);

¢ Doentes com efeitos secundarios a medicacdo sintomatica (34);

¢ Doentes que desejem evitar o uso prolongado de farmacos (34).

Il. Contraindicacdes da ITSC

Estas contraindicaces sdo relativas (12,34):

¢ Doente com asma mal controlada com farmacoterapéutica (FEV1 <70%)
(12,34);

¢ Uso concomitante de B-blogqueantes (34);

28



¢ Doenca cardiovascular significativa — angina instavel, enfarte do miocardio

recente, arritmia grave, hipertensao arterial ndo controlada (12,34);

I11.  Objetivos e Mecanismos de acdo da ITSC

Os principais objetivos da ITSC sdo induzir tolerdncia ao alergénio através da
diminuicdo da producédo de IgE, diminuigdo da desgranulagdo de mastocitos e diminuigdo da
resposta inflamatoria.

Em individuos ndo alérgicos, o contacto com alergénios pode ndo provocar qualquer
resposta aos mesmos ou desencadear a ativacao de tolerancia periférica atraves das células Treg,
células habitualmente CD25*, que suprimem a resposta inflamatdria através da producao de IL-
10 e TGF-B (35). A IL-10 afeta diretamente as fungdes das APC (35) e diminui a resposta
inflamatoria por inibir a expresséo de vérias moléculas pro-inflamatorias, afetar diretamente a
ativacdo de células T através do bloqueio da sinalizacdo co-estimulatdrias via CD28, inibir a
producdo de IgE especifica e total e aumentar a producao de 1gG4 especificas (35-37). A TGF-
B inibe a diferenciacdo de células T naive em células efetoras e bloqueia a diferenciagdo de
células Thl em Th2 através da inibicdo da expressao dos fatores de transcricdo T-BET e GATA-
3, respetivamente (38). Também induz a expressdo de IL-10 pelas células T, aumenta a
producdo de IgA e também pode converter células T naive CD4+ CD25- em células Treg
através da inducdo de FOXP3, um fator de transcricdo caracteristico desse tipo de célula
(36,38). Assim a IL-10 e a TGF-P colaboram de forma a diminuir a resposta inflamatoria.

Doentes com patologias alérgicas tém um défice da fungéo das células Treg (7,36).

A ITSC utiliza niveis de alergénios muito altos, correspondendo a aproximadamente
cerca de 100 vezes o maximo estimado num ano de contato natural. Aliado a diferente via em
que entra no organismo, provoca um efeito profundo no sistema imunoldgico, que responde

induzindo tolerancia ao alergénio (31).
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As alteracOes imunoldgicas associadas com a ITSC sdo: diminui¢do no recrutamento de
células inflamatdrias pela mucosa, reducdo da reatividade dos basofilos aos alergénios,
reducdes moderadas da IgE, desvio imunoldgico de resposta Th2 para predominio de resposta
Th1 aos alergénios, inducédo de células Treg produtoras de IL-10 e aumento dos anticorpos IgG
especificos, principalmente 1gG4 (39). A Figura 2 contém um resumo dos efeitos imunolégicos
e clinicos induzidos pela ITSC.

Bidpsias nasais realizadas dentro e fora da época polinica a doentes submetidos a ITSC
comprovaram que existia uma diminuicdo de células inflamatdrias: basofilos epiteliais,
eosinofilos e mastdcitos (40).

O desvio imunoldgico significa uma resposta imunolédgica modificada a exposicao ao
alergénio, em que passam a predominar as células Th1 especificas em vez das células Th2 (31).
As células Thl produzem IL-2, IL-12 e INF-y, que estimula as células B a produzirem IgG, nédo
capaz de induzir reacdo alérgica, em vez de IgE (31). Embora este desvio ndo tenha sido
comprovado em todos 0s pacientes submetidos a ITSC (38), varios estudos apoiaram esta
hipbtese ao verificarem que com a ITSC ha diminuicao dos niveis de IL-4 e IL-5 e aumento de
INF-vy, cujos niveis eram praticamente inexistentes previamente a imunoterapia (41).

A inducéo de células Treg faz com que os doentes passem a ter uma resposta similar a
que acontece em individuos ndo alérgicos: ha um aumento de produgdo de IL-10 e TGF- e,
consequentemente, inibicdo da apresentacdo do antigénio a células T alergénio-especificas e
um desvio de um perfil em que domina a IgE para um dominio de IgG4 e, em menor quantidade,
IgG1 e IgA (31,35). As células Treg também inibem diretamente a desgranulagéo de mastocitos
através da inibicéo do seu recetor FceRI (33,35). 1gG4 sdo considerados anticorpos bloqueantes
que inibem: a libertacdo de mediadores inflamatérios (como por exemplo a histamina) pela
desgranulacdo de basofilos e mastocitos por ligacdo aos seus recetores FcyRIla e FcyRIIb

(33,35), a apresentacdo do antigenio por competicdo direta bloqueando a formacdo de
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complexos alergénio-IgE necessarios para 0 processamento dos alergénios via o receptor de
superficie CD23 e FceRII (33,37), e diminuem o nimero de células B de memoria alergénio-
especificas produtoras de IgE (33,35). IgG1 sdo também anticorpos blogqueantes e IgA tem um
papel protetor na superficie das mucosas. Um estudo direcionado a descobrir qual o papel da
IgA na imunoterapia descobriu que a IgA2 provocava a secre¢do de IL-10 por parte de
monaocitos no soro apos a imunoterapia, implicando que estes possam ter um papel ativo na
inducdo de tolerancia apds esse tratamento (38).

Estudos recentes demonstraram que, apds ITSC, houve aumento de células T produtoras
de IL-10 e TGF-B e de células Treg CD4+ FOXP3+ e CD25+ FOXP3+ na mucosa nasal, sendo
este aumento acompanhado por melhoria clinica e reducédo da resposta inflamatoria alérgica,
com diminuicdo de mastocitos, basofilos e eosinofilos no mesmo local (38).

Relativamente a resposta humoral, inicialmente ha um ligeiro aumento da IgE, seguido
de uma reducéo gradual dos niveis de IgE especifica no soro (33,40). Em contraste, medicdes
quantitativas das subclasses de 1gG especificas a alergénios comprovaram aumento da
concentracdo de anticorpos especificos IgG1 e 1gG4 em 6rgaos alvo de doentes tratados com
ITSC (38). Ha ainda um aumento modesto da concentracdo de IgA especifica ao alergénio no
soro (33).

Os vérios efeitos acontecem em alturas diferentes do curso do tratamento, como € visivel
na Figura 3.

Outro mecanismo pelo qual atua a ITSC é a indugdo da apoptose. Segundo Guerra et al
a imunoterapia torna as células Th2 suscetiveis a apoptose apds a exposicéo ao alergénio, o que
ja foi confirmado em varios estudos dos mesmos autores (41).Tversky et al demonstrou outro
possivel mecanismo pelo qual a ITSC pode melhorar a resposta imunologica aos alergenios
(38). Segundo o seu estudo, a ITSC pode reestabelecer a capacidade das células dendriticas,

células apresentadoras de antigenios, responderem aos alergénios como os individuos nédo
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Figura 2 - Efeitos imunoldgicos e clinicos da ITSC

Adaptado de Larché M, et all. (6)

alérgicos: através da producao de INF-o em resposta a estimulagdo do seu recetor TLR-9 (38).

Esta resposta ndo se observa em individuos alérgicos ndo submetidos a ITSC (38).
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Figura 3 - Alteracdes imunolégicas ao longo do tratamento com ITSC
A — Imediatamente ap6s a primeira administracéo é observada uma diminuicéo da atividade de basofilos e
mastocitos, assim como de anafilaxia sistémica. Seguidamente had um aumento de células Treg e mais tarde
diminuicdo de mastdcitos e eosin6filos tecidulares.

B- Inicialmente é observado um ligeiro aumento de IgE especifica, seguido de um decréscimo acentuado. A
1gG4 especifica aumenta desde cedo e o seu aumento é dose dependente do tratamento. Mais tarde no
tratamento também se verifica uma diminuicéo da reatividade ao teste de pele tipo I.

Adaptado de Burks AW et all. (33)

I\VV. Eficaciada ITSC

Os varios estudos realizados ao longo dos anos em doentes com Asma e Rinite Alérgica
permitiram concluir que a ITSC usando apenas um extrato alergénico ou mistura de extratos de
alergénicos do mesmo tipo e eficaz em criangas e adultos a reduzir os scores sintomaticos dos

doentes (nasais, oculares e bronquicos), o uso de medicacdo para a Asma ou para a Rinite
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Alérgica e o uso de medicacdo combinada para a Asma e a Rinoconjuntivite Alérgica
(30,31,42,43). Também estd comprovado que melhora a qualidade de vida, reduz o
aparecimento de novas sensibilizacdes (32) e pode até induzir remissao clinica (12). Segundo
varios estudos existe uma remissdo mais prolongada dos sintomas se esta for descontinuada
apos periodos mais prolongados sendo por isso 0 periodo minimo obrigatorio de realizacdo da
terapéutica 3 anos (30-32,42,43).

Em criancas com Rinoconjuntivite Alérgica e sem Asma estd comprovado que a ITSC
é eficaz a prevenir o desenvolvimento de Asma (9,30).

Além destes efeitos clinicos, também melhora a hiper-reactividade brénquica aos
alergénios expostos (29).

Quando se utilizam misturas de extratos alergénicos, a sua eficacia depende de se
conseguir atingir a dose terapéutica 6tima de cada um dos alergénios constituintes.

A grande maioria dos estudos de eficacia da ITSC foca-se no uso de um Unico extrato
alergénico ou multiplos extratos alergénicos do mesmo tipo. Embora a grande maioria dos
clinicos, principalmente nos Estados Unidos da América, acreditem que a ITSC com multiplos
extratos alergénicos de diferentes tipos (por exemplo pdlenes e &caros) seja também eficaz,
deverdo ser efetuados mais estudos e investigacfes para que se possam tirar conclusées mais
fidedignas sobre a sua eficacia (43). Em Portugal apenas é utilizada a ITSC com um unico

extrato alergénico ou mistura de extratos alergénicos do mesmo tipo.

V.  Selecdo, composicao de alergénios e seu armazenamento

A selecdo dos componentes de um extrato alergénico deve ser baseada na historia clinica
(sintomas relevantes e possiveis exposi¢cbes ambientais) correlacionada com resultados
positivos dos testes para anticorpos IgE especificos. O extrato devera conter apenas 0S

alergénios clinicamente relevantes.

34



Atualmente a ITSC é eficaz para as principais hipersensibilidades que desencadeiam
doencas alérgicas respiratérias: acaros, polenes, fungos, epitélios de animais e baratas (12).
Além destes também ¢é eficaz para himenopteros e latex (12).

E possivel realizar mistura de extratos de alergénios. Quando tal é feito devem ter-se em
conta 0s seguintes principios: reatividade cruzada, otimizacdo da dose de cada ingrediente e
degradacéo enzimatica dos alergénios.

Quando se utiliza uma mistura de alergénios de pdlenes, a selecdo deve basear-se na
reatividade cruzada dos alergénios clinicamente relevantes uma vez que, caso exista reatividade
cruzada significativa, a selecdo de apenas um Unico pélen com reatividade cruzada para o
mesmo género ou subfamilia pode ser suficiente (12). Quando os alergénios dos polenes nao
tém reatividade cruzada pode ser necessario realizar uma mistura de extratos dos pdlenes
localmente prevalentes e que desencadeiam sintomas relevantes.

As doses Otimas terapéuticas de alergénios variam consoante o alergénio em causa e
tém em consideracdo a eficacia e seguranca (12). Incorvaia et al defendem que no tratamento
da hipersensibilidade a pélenes a dose 6tima pode variar de 13 a 41 ug, consoante o alergénio
em causa (44), na hipersensibilidade a acaros, a dose 6tima pode variar entre 5 a 11,5 ug (44)
e em individuos com sensibilidade a pelo de gato a dose 6tima pode variar entre 13 a 15 ug
(44).

Os extratos usados na ITSC devem ser conservados a 4°C para reduzir a perda de
poténcia.

A data de validade dos extratos devera ser determinada considerando a perda de poténcia
ao longo do tempo. Esta é influenciada pela temperatura de armazenamento, presenca de
agentes estabilizadores e bactericidas, concentracdo, presenca de enzimas proteoliticas e

volume do frasco de armazenamento (12).
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V1. Esquemas terapéuticos

A ITSC é composta por duas fases: a fase de indugédo/iniciagdo e a fase de manutencao.
A primeira fase consiste em administrar doses crescentes para induzir tolerancia de forma lenta
e segura e para avaliar a sensibilidade do doente ao tratamento. Esta fase prolonga-se até ser
encontrada a dose maxima tolerada ou a dose maxima recomendada, a que for atingida primeiro.
Essa dose é entdo usada na fase de manutengdo. A dose de manutencdo é entdo a dose
considerada terapeuticamente eficaz sem reac¢Ges adversas locais ou sistémicas relevantes.

Existem trés esquemas terapéuticos aprovados e com eficacia comprovada usados em
Portugal, que diferem entre si apenas na fase de inducédo/iniciacdo: Esquema classico, Esquema
cluster e o Esquema rush.

A escolha do extrato alergénico paraa ITSC é personalizada e baseada na historia clinica
e resultados dos testes de alergia do doente.

O frasco de concentragdo com alergénios usado para a dose eficaz é o “frasco de
manutengdo”. Por vezes a eficacia maxima ndo é atingida inicialmente ou os doentes ndo
conseguem tolerar a dose que se tinha considerado eficaz, obtendo beneficios com doses mais
baixas.

As diluicdes sdo realizadas para limitar o nimero de antigénios que podem ser
adicionados ao concentrado de manutengéo quando se pretende uma dose terapéutica. Dilui¢des
seriadas do concentrado de manutencdo devem ser realizadas como preparacao para a fase de
iniciagdo da ITSC.

Para evitar possiveis erros de administragdo, os frascos devem estar devidamente
rotulados como: frasco de manutencédo e frasco de diluigdes seriadas. Devem ainda conter o
nome do doente, 0 extrato alergenico usado e a data de validade.

De acordo com a Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica (SPAIC),

as normas para 0s esquemas terapéuticos usados em Portugal séo as seguintes (12):
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A. Fase de iniciacao

«» Esquema classico

o A dose inicial é, geralmente, uma diluicdo 1000 ou 10000 vezes o
concentrado de manutencdo. Em doentes hipersensiveis é aconselhada uma
dose inicial mais baixa.

o Frequéncia de administracdo: 1 a 2 inje¢cdes por semana

«» Esquema cluster

o Duas ou mais inje¢des administradas em cada consulta. A dose de
manutencdo é atingida mais rapidamente, em 3 a 6 semana.

o Embora tenha maior risco de reagGes sistémicas, tem a capacidade de
atingir melhorias clinicas mais rapidas e reduzir o nimero de injecoes,
idas ao local de tratamento e custos em geral. Deve-se ponderar o uso de
medicacdo prévia a administracao.

¢ Esquema rush

o Podem alcangar a dose de manutengdo mais rapidamente que o esquema
classico e o esquema cluster.

o Estdo associados a maior risco de reacOes sistémicas, sendo

recomendada a realizacdo de medicacédo prévia a administracao.

B. Fase de manutencao
Quando atinge a dose de manutencéo, o intervalo das injecGes pode ser aumentado
progressivamente, segundo a tolerancia do doente, até 4 semanas para alergénios inalantes.

Frequéncia das injecdes: mensalmente.

C. Ajustamentos necessarios de dose

A dose do extrato alergénico deve ser ajustada em caso de:
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e Reacdo sistémica secundaria;

e Reacdo local superior a 5-10cm de didmetro e com duragdo> 48 horas;
e Atraso superior a 2 semanas na administracdo da dose;

e Considerar ndo aumentar ou até mesmo diminuir a dose em doentes

hipersensiveis durante periodos de exposi¢do aumentados a alergénios;

D. Adiamento da administragdo do extrato alergenico
Deve-se adiar a administracao se:

e O doente apresentar: infecdo das vias aéreas, febre, afecdo cutanea
grave, crise de asma, sintomas relevantes da doenca alérgica de base,
hepatite, tuberculose ativa ou outro processo similar;

e Tiver sido administrada, nos ultimos 10 dias, qualquer vacina do plano

nacional de vacinacdo ou outra vacina injetavel;

Nestes casos 0s doentes devem contactar o0 médico prescritor para que este proceda a

adequada alteracdo do dia de administracéo.

E. Técnica de administracéo
¢ Antes de administrar a vacina:

O profissional de saude responsavel pela administracdo (médico ou enfermeiro sob
supervisdo médica) deve confirmar sempre: 0 nome do médico prescritor indicado na caixa da
vacina e o contacto telefonico do mesmo (possivel esclarecimento de duvidas), identificagcdo
do doente e da vacina, validade do extrato alergénico, dose e o frasco a usar, data da ultima

administracdo e a tolerancia a mesma, situacéo clinica do doente (confirmar que ndo existem
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contraindicacdes), existéncia de broncospasmo ou reducao dos débitos pulmonares em doentes
asmaticos.

O local de administracdo devera dispor de meios pessoais e técnicos que assegurem a
realizacéo dos procedimentos que minimizem o risco de anafilaxia, a sua identificacdo precoce
e tratamento.

¢ Administracao

1) Material: Seringa descartavel de ImL em escala centesimal. A agulha devera ser para uso
subcutaneo.

2) Local de administracdo: Face externa do braco, a meia distancia entre 0 ombro e o cotovelo.
Alternar a administracao entre o brago esquerdo e o direito.

3) Via de administracdo: Subcutanea (efetuar prega cutanea e colocar a agulha formando um
angulo de 30-40° em relacdo ao brago). Aspirar sempre antes de injetar (excluir acesso
endovenoso). Se aparecer sangue ao aspirar, retirar a agulha e mudar o local de
administracdo. Administrar lentamente. N&o pressionar ou massajar apés administracao.

¢ Depois da administracéo:

e Manter o doente em vigilancia durante pelo menos 30 minutos. Rever o doente apds esse
periodo;

e Anotar sempre qualquer anomalia, detalhando-g;

e Contactar o médico prescritor caso ocorra uma reagdo grave (sistémica ou local);

e Assinar a folha de registo da terapéutica;

e Desaconselhar a préatica de exercicio fisico intenso ou exposicao a calor no restante dia da

administracao.
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F. Consultas de avaliagéo e controlo

Os doentes devem ser avaliados, pelo menos, a cada 6 a 12 meses enquanto fazem a
ITSC.

Geralmente as melhorias clinicas sdo notdrias pouco tempo apds ser atingida a dose de
manutencao.

A resposta do doente a imunoterapia devera ser avaliada regularmente.

Atualmente ndo existem testes ou marcadores clinicos especificos que indiquem quais
os doentes que poderao vir a sofrer recidivas ou que obterdo remissdo clinica a longo prazo
apos terminar a ITSC.

A duracdo do tratamento devera ser decidida pelo médico e pelo doente, ndo devendo
ser inferior a 3 anos. A decisdo da continuacdo ou suspensdo do tratamento apos esse periodo
devera ser tomada pelo doente, apos aconselhamento médico. O doente e 0 médico deveram
considerar a gravidade da doenca, os beneficios obtidos com a ITSC e a conveniéncia do
tratamento, sendo que a decisdo final é sempre tomada pelo doente.

A maioria dos doentes consegue manter uma remissdo clinica sustentada da doenca
alérgica ap0s interrupcdo da imunoterapia, principalmente se a realizou durante 5 anos (30—

32,42,43).

VII.  Seguranca, efeitos adversos e seu tratamento

A ITSC pode causar efeitos secundarios adversos locais ou sistémicos:

++ Efeitos adversos locais

o Consistem em reagcbes como endurecimento, prurido, edema ou dor no local da
administracdo da vacina injetavel.
o Resultam de respostas cutaneas ligadas a IgE, aos anticorpos IgG, a hipersensibilidade

retardada mediada por linfocitos T, a mecanismos de irritacdo e higroscopicos (45).
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o Séo classificadas como imediatas se ocorrerem nos 30 minutos seguintes a administracéo
ou tardias se decorrerem ap0s esse tempo.

o Podem persistir durante 24 horas ou mais.

o Para prevenir estas reacdes pode ser aplicado gelo local durante 30 minutos apos a
administracdo ou ser previamente administrado anti-histaminico. Se as reacdes locais
excederem os 5 a 10 centimetros estas medidas devem ser realizadas e pode ainda recorrer-
se a aplicacdo topica de corticosteroides (12). Outros métodos sugeridos, embora ainda nao
tenham sido efetuados estudos clinicos que comprovem a sua eficacia, sao a administracao
prévia de AINE, dividir a dose em duas injecdes e administrar uma em cada braco, alterar
o local de administracdo e usar uma agulha diferente para injetar o extrato da que foi usada
para o retirar do frasco (45).

«» Efeitos adversos sistémicos

o Consistem em sinais e/ou sintomas distantes do local de administracao.
o Podem ser imediatas, mais comuns, ou mais raramente tardias.
o Sao classificadas em:
1. Ligeiras: urticaria localizada, rinite ou asma ligeira, nauseas ou dor abdominal ligeira;
2. Moderadas: inicio lento (> 15 minutos); urticaria generalizada e/ou asma moderada,
vomitos, diarreia ou dor abdominal intensa;
3. Graves: inicio rapido (< 15 minutos); urticaria generalizada, angioedema ou asma
grave.

4. Choque anafilético: rapida evolugdo com prurido cutdneo, eritema, urticaria

generalizada, estridor (angioedema laringeo), asma e hipotensdo, até perda de
consciéncia.
o Todas estas reacdes devem ser imediatamente tratadas, para impedir a sua evolugéo:

1. Colocar garrote acima do local de administracéo;
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2. Administrar adrenalina intramuscular a 1/1000:
a. Adultos: 0,3a0,5 cc;
b. Criancas: 0,01 mg/kg/dose até um maximo de 0,3 cc (se pré-puberdade e menos
de 40 kg)
c. A dose pode ser repetida a intervalos de 5 a 15 minutos se necessario, até um total
de 3 vezes.
3. Administrar anti-histaminico intramuscular;
a. Clemastina (2 mg em adultos ou 0,025 mg/kg/dose em criancas)
b. Hidroxizina (100 mg em adultos ou 1 mg/kg/dose em criancas)
4. Oxigénio na dose de 6 a 8 L/minuto com cateter nasal ou mascara;
5. Estabelecer acesso venoso;
6. Corticosteroide endovenoso:
a. Metilprednisolona (125 mg em adultos ou 1-2 mg/kg em criangas)
b. Hidrocortisona (200 mg em adultos ou 4 mg/kg/dose em criancas)
c. No caso de ndo ser possivel estabelecer acesso venosa, administrar
corticosteroides por via oral ou intramuscular;
7. Se necessario: soro endovenoso ou expansores de plasma;
8. Se broncospasmo: aerossois nebulizados ou pressurizados (salbutamol inalado).

o Segundo alguns autores as reacdes sistémicas ligeiras sdo efetivamente controladas com
anti-histaminicos e/ou agonistas 2 inalados sem ser necessdria a administracdo de
adrenalina (46). Estes defendem que apenas 0s sinais e sintomas que ndo estdo
habitualmente presentes no doente (prurido, urticaria ou flushing generalizados em
qualquer doente; sintomas do trato respiratorio baixo em doente ndo asmatico, associados
a sintomas cutaneos ou gastrointestinais em qualquer doente ou que ndo melhoram com

agonistas 32 inalados; edema laringeo, uvular ou da lingua em qualquer doente; hipotensao
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(PAS <90 mmHg) em qualquer doente e perda de consciéncia em qualquer doente) devem
ser tratados com adrenalina (46). Em Portugal todas as reacfes sistémicas séo tratadas
seguindo os passos mencionados em cima.

o Nos locais de administracao da ITSC deve obrigatoriamente existir todo o material para o
tratamento de possiveis reacoes sistémicas.

o Depois de uma reacdo sistémica o Médico especialista devera ponderar cuidadosamente o
risco/beneficio da continuacdo do tratamento para o doente e decidir se este deve ser

continuado ou suspenso.

As reacOes ocorrem mais frequentemente durante a fase de inducdo ou em alturas mais
precoces da fase de manutencéo.

As reacbes mais comuns sdo as reacdes locais podendo ocorrer em até 80% dos doentes
que fazer ITSC e 4% dos doentes submetidos a uma injecdo (47). Contudo habitualmente estas
reacOes sdo ligeiras a moderadas e 0s doentes ndo se sentem incomodados por elas nem causam
diminuicdo da adesdo ao tratamento (45,47). Segundo estudos recentes ndo existe correlagcdo
entre reacdes locais prévias e reagfes locais ou sistémicas futuras (45). Contudo doentes com
maior frequéncia de reacOes locais grandes (> 25 mm) tinham maior frequéncia de reagdes
sistémicas. Embora os autores desses estudos sugiram que nao devem ser feitos ajustes de doses
para a maioria das reacOes locais pois podem atrasar a terapéutica, aumentar 0s custos e 0S
riscos de erros de administracdo, ainda é pratica corrente a grande maioria dos especialistas
continuar a recomendar que sejam feitos ajustes de doses apds reacdes locais exuberantes como
método preventivo de futuras reagcdes, uma vez que esses doentes podem ter um risco mais
elevado para as mesmas (9,35).

As reac0es sistémicas sdo raras, contudo podem ser potencialmente severas ou mesmo

fatais, senda o choque anafilatico a reacdo mais temivel. Uma vez que reacdes cutaneas
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generalizadas podem ser o sintoma inicial de choque anafilatico, estas devem ser rapidamente
identificadas e tratadas. Os fatores de risco frequentemente implicados sdo Asma mal
controlada, reacdes locais exuberantes, administracdo durante a época polinica e erros na dose
administrada (46).

Nos idosos, devido as comorbilidades e ao uso de certos farmacos, os riscos da ITSC
podem estar aumentados, devendo-se ter especial atencdo a analise dos beneficios e dos riscos
para a decisdo de iniciar a terapéutica (12).

Os doentes devem ser sempre informados dos possiveis efeitos adversos da ITSC antes
de iniciar a terapéutica, incluindo o risco, muito baixo mas existente, de uma reacao
potencialmente fatal, para poderem tomar uma decisdo informada.

Regra geral, a ITSC é considerada segura quando administrada em local apropriado e

por pessoas devidamente treinadas para o efeito.

VIII.  Beneficios economicos

Geralmente o custo do tratamento das doengas alérgicas respiratérias é elevado e tem
em conta custos diretos (consumo de recursos humanos na area da salde, gastos nos exames de
diagndsticos, tratamentos e acOes para eviccdo de alergénios) e indiretos. Os custos indiretos
dessas patologias resultam da reducdo de qualidade de vida, da perda de dias de trabalho por
doenga e absentismo escolar, sendo maioritariamente sociais e mais dificeis de quantificar
monetariamente. Estima-se que tendo em conta todos estes fatores o custo médio anual da
Rinite Alérgica por individuo seja de cerca de 340 euros e da Asma cerca de 915 euros (12).

O custo médio da ITSC é de cerca de 200 euros anuais e esta é, geralmente, realizada
durante pelo menos 3 a 5 anos para ter a maxima eficacia clinica (12).

Quando se opta por um tratamento é necessario ter em conta, além da sua eficécia clinica

e seguranca, o custo do mesmo e se este tem um racio custo-beneficio favoravel.
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Os potenciais beneficios econémicos da ITSC sdo maioritariamente devido aos seus
efeitos a longo termo: reducéo de sintomas e medicacdo, numero de agudizacdes, deslocacdes
a urgéncias médicas, internamentos hospitalares, consultas de ambulatorio e dias de trabalho
perdidos e aumento na qualidade de vida (12).

Embora em Portugal ainda ndo tenha sido realizado um estudo que avalie o custo-
beneficio da ITSC, foram realizados varios estudos noutros paises que comparam a ITSC com
0 tratamento sintomatico em termos de custo-beneficio em doentes com Rinite Alérgica e/ou
Asma e que permitem inferir que, a longo termo, a ITSC tem um racio custo-beneficio favoravel
e superior ao tratamento sintomatico (a partir de cerca dos 6-7 anos ap0s o inicio da terapéutica)
(9,26,35-37). E importante referir que, por ser dificil de avaliar e quantificar, nestes estudos
ndo foram considerados os beneficios econdmicos da possivel prevencdo da progressdo para

Asma em doentes com Rinite Alérgica que realizam ITSC.
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CONCLUSAO

A ITSC atua principalmente por dois mecanismos: desvio imunolégico de predominio
de células Th2 para células Th1 e inducédo de células Treg, com resposta aos alergénios similar
a dos doentes ndo alérgicos (31). Consequentemente ha diminuicdo da IgE libertada,
diminuicdo da desgranulacdo de mastdcitos e da resposta inflamatéria, o que significa que ha
inducdo da tolerancia ao alergénio (32,35).

Outros mecanismos possivelmente envolvidos sdo a elevacéo de anticorpos especificos
IgG, principalmente 1gG4, diminuicdo do numero de células inflamatorias (basofilos,
mastdcitos e eosindfilos) e de mediadores pré-inflamatérios e inducéo da apoptose de células
Th2 (38,39,41).

Clinicamente estes efeitos traduzem-se em aumento da qualidade de vida, diminui¢do
dos sintomas e da necessidade de farmacos, prevencdo de novas sensibiliza¢des, prevencao da
progressao da doenca e possivel prevencdo da progressdo para Asma em doentes com Rinite
Alérgica ndo asmaticos (3,6,25), sendo que a sua eficécia ja foi amplamente comprovada.

Assim sendo a ITSC € atualmente o Unico tratamento capaz de modificar a histéria
natural das doencas respiratorias alérgicas.

A ITSC esta indicada em doentes com Rinite Alérgica e Asma com demonstracdo de
anticorpos especificos e concordancia clinica para o alergénio comprovada, habitualmente,
recorrendo aos testes cutaneos. Doentes com asma mal controlada com farmacoterapia (FEV:
<70%), a realizarem terapéutica com B-blogqueantes ou com doenca cardiovascular significativa
(angina instavel, enfarte do miocardio recente, arritmia grave, hipertensdo arterial néo
controlada) ndo devem realizar esta terapéutica (12,34).

A selecéo do extrato alergénico a usar deve ser baseada na historia clinica e nos testes
da IgE especifica e devem ser usados apenas um Unico extrato alergénico ou multiplos extratos

alergénicos do mesmo tipo.
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Ha trés esquemas terapéuticos possiveis que variam no tempo e ndmero de
administracdo da fase de iniciacdo. A decisdo de qual adotar deve ter por base a escolha
preferencial do doente, devendo o médico alertar para o maior risco de efeitos secundarios
adversos com o0s esquemas cluster e rush e a consequente necessidade de medicacdo prévia a
administracdo quando comparados com o esquema classico.

A administracdo devera ser sempre realizada em local apropriado com recursos para a
prevencdo e tratamento de choque anafilatico, por profissionais de salde capacitados (médico
ou enfermeiro sob supervisdo médica) e o doente devera permanecer vigiado no local nos 30
minutos seguintes, devendo ser reavaliado apos esse periodo.

Embora possa ter reacGes adversas locais e sistémicas graves, como o choque
anafilatico, a grande maioria das reacdes secundarias sdo locais e ligeiras, e 0s doentes nao as
consideram incomodativas nem os fazem considerar abandonar a terapia (45,47). Mesmo assim
os doentes e os profissionais de salde que administram a ITSC devem ficar atentos ao
aparecimento de reacOes cutaneas generalizadas, uma vez que estas podem ser o primeiro sinal
e evoluir rapidamente para choque anafilatico. Se os doentes tiverem reacdes locais devem ser
adotadas medidas para a prevencdo das mesmas como o uso de gelo local nos 30 minutos apds
a administracdo ou a toma de anti-histaminicos antes da administracéo.

Ja estd também comprovado que a ITSC tem um récio custo-beneficio favoravel e
superior ao tratamento sintomatico (a partir de cerca dos 6-7 anos ap6s o inicio da terapéutica)
(9,26,35-37).

Apesar da sua eficacia e beneficio econémico a longo prazo, a ITSC continua a ser
subutilizada, principalmente, devido ao desconhecimento da mesma pela populacdo em geral e
a falta de acordo quanto a sua eficacia por parte dos Médicos especialistas que podem

prescrever esta terapéutica (32). Uma vez que a sua eficécia ja foi largamente comprovada, é
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importante que se desenvolvam estratégias de divulgacdo na populacdo em geral e também na

comunidade médica sobre a atual realidade desta terapéutica para aumentar o seu uso.

Serdo os extratos com multiplos alergénios de diferentes tipos eficazes em doentes
polissensibilizados? Qual a duracéo ideal do tratamento para obter o0 melhor resultado possivel
a longo prazo? Quais os testes ou marcadores clinicos especificos capazes de prever quais 0s
doentes que poderdo vir a sofrer recidivas apds o término da terapéutica? Doentes com reacdes
locais exuberantes terdo realmente maior risco de futuras reacGes mais graves (locais ou
sistémicas)? Deverdo ser sempre realizados ajustes de doses em casos de reacdes locais
exuberantes? Qual o récio custo-beneficio em Portugal? Qual o impacto da possivel prevencao
da Asma em doentes com Rinite Alérgica no racio custo-beneficio da ITSC? Apesar dos
inimeros estudos realizados sobre a ITSC estas questdes ainda estdo por responder e deverdo

ser realizados no futuro mais estudos para que as mesmas sejam esclarecidas.
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