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Resumo

Introducdo: A imunoterapia especifica € uma forma de
tratamento das doencas alérgicas, capaz de melhorar a sin-
tomatologia e reduzir a necessidade de terapéutica, podendo
modificar o curso natural da doenca alérgica.

Objectivos: Estudar o perfil clinico e laboratorial dos doentes
seguidos em Consulta de Pediatria/Alergologia que se encon-
tram sob tratamento com imunoterapia especifica e avaliar a
melhoria clinica obtida com este tratamento.

Material e métodos: O grupo de estudo incluiu doentes
seguidos em Consulta de Pediatria/Alergologia submetidos a
imunoterapia especifica hd pelo menos um ano, que realiza-
ram previamente teste cutdneo em picada, avaliagdo analitica
incluindo contagem de eosinéfilos, de imunoglobulina E total
e especifica e que responderam a um inquérito sobre melhoria
clinica, realizado por via telefénica. Foram recolhidos dados
acerca da histéria familiar de atopia, do tipo de patologia
alergoldgica e de sensibilizacdo alergénica, da idade de inicio
da imunoterapia e da via de administragdo.

Resultados: Cento e quatro doentes foram incluidos no
estudo, 63 (60,6%) do sexo masculino. A média de idade
de inicio do tratamento foi de 10,2 anos. Setenta e quatro
(71,2%) doentes tinham histéria familiar de atopia, 27 (26%)
com pelo menos um dos pais asmaticos. Relativamente aos
diagndsticos dos doentes, 101 (97,1%) tinham rinite, 76
(73,1%) asma, 56 (53,8%) conjuntivite, 18 (17,3%) eczema,
17 (16,3%) infecgdo respiratdria alta de repeticao e 4 (3,8%)
infeccdo respiratéria baixa de repeticio. Em termos ana-
liticos, 74 (71,2%) doentes apresentavam eosinofilia e 98
(94,2%) niveis aumentados de IgE total. No que diz respeito
a sensibilizac@o alergénica, 47 (45,5%) doentes eram monos-
sensibilizados, dos quais 29 (27,7%) a 4caros e 18 (17,3%)
a poélenes, e 57 (54,8%) polissensibilizados. Oitenta e sete
doentes (83,7%) fizeram imunoterapia especifica subcutinea
e 17 (16,3%) sublingual. Nove (8,7%) doentes ndo notaram
melhoria clinica com o tratamento e 95 (91,3%) melhoraram,
sendo a média da melhoria clinica de 75%.

Conclusao: Os resultados obtidos revelaram um bom grau de

melhoria clinica em relacdo ao tratamento com imunoterapia
especifica.
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Specific immunotherapy: study of clinical improvement
Abstract

Introduction: Specific immunotherapy is a way of treating
allergic disease. Its use improves the symptoms, reduces
therapeutic requirements and modifies the natural course of
the allergic disease.

Objective: To study the clinical and laboratorial profile of
patients in our out-patient clinic of Pediatric/Allergology who
are being treated with specific immunotherapy. To evaluate
the clinical improvement obtained with this treatment.

Methods: The study group includes patients from our out-
patient clinic of Pediatric/Allergology who have been doing
treatment with specific immunotherapy for at least one year.
All patients have been previously screened with skin prick
test and have done a laboratorial evaluation, that included
eosinophil count, total and specific immunoglobulins. All
patients answered a telephone survey about their clinical
improvement. Other data that was collected and analyzed
included family history of athopy, the type of allergic pathol-
ogy, the type of allergen sensitization, age at which immuno-
therapy was begun, and type of immunotherapy administered
(subcutaneous or sublingual).

Results: One-hundred and four patients were included in
this study, 63 (60,6%) were males. The mean age, at which
treatment was begun, was 10,2 years. Seventy-four (71,2%)
patients had family history of athopy, and one or both parents
had asthma in 27 (26%) of the patients. Patients presented
the following diagnoses: 101 (97,1%) rhinitis; 76 (73,1%)
asthma; 56 (53,8%) conjunctivitis; 18 (17,3%) eczema; 17
(16,3%) upper respiratory infection of repetition; 4 (3,8%)
lower respiratory infection of repetition. Laboratorial data
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showed that 74 (71,2%) patients had eosinophilia and 98
(94,2%) had increased levels of IgE total. With regard to sen-
sitizing allergen, 47 (45,5%) patients were mono-sensitized,
29 (27,7%) mites and 18 (17,3%) pollen, and 57 (54,8%)
were polysensitized. 87 patients (83,7%) did subcutane-
ous immunotherapy and 17 (16,3%) sublingual. No clinical
improvement was referred by 9 (8,7%) patients and 95
(91,3%) referred improvement and by an average of 75%.

Conclusions: Results showed a good degree of clinical
improvement following treatment with specific immuno-
therapy.

Key words: Asthma, rhinitis, specific immunotherapy
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Introducao

Decorria o ano de 1911 quando, em Londres, Leonard Noon
descreveu pela primeira vez o sucesso terapéutico obtido com
imunoterapia especifica (IT). Este acontecimento foi o “gati-
lho” que desencadeou diversas investigagdes subsequentes,
levando em 1954 a publicacdo do primeiro estudo duplamente
cego e contra placebo realizado por William Frankland'-.
Actualmente, passados 100 anos, muitos investigadores t€m
feito e continuam a fazer contribuicdes marcantes neste
campo, que visam melhorar cada vez mais esta ferramenta
terapéutica.

A IT actua modulando a reactividade do sistema imunitdrio
em resposta ao contacto com os alergénios, interferindo com
mecanismos fisiopatolégicos bésicos da doenga alérgica. E a
Unica terap€utica com capacidade para modificar a evolucdo
natural da doenca, conseguindo prevenir o aparecimento de
novas sensibiliza¢cdes que tendencialmente aumentam com
o passar do tempo, desde a infincia até a idade adulta*®.
Também permite reduzir a sintomatologia alérgica, levando a
reducdio do consumo de farmacos necessdrios para controlar
esses sintomas.

A rinite € uma das doengas alérgicas mais prevalentes, tendo
estas vindo a adquirir uma importancia clinica, social e econ6-
mica crescente. Tem sido descrita uma estreita relacdo entre
a rinite e a asma alérgicas’®, constituindo a rinite, por si s6,
um risco relativo para o aparecimento de asma. Para o trata-
mento de ambas as patologias a IT tem uma eficicia clinica
reconhecida®'®,

O presente estudo teve como objectivos estudar o perfil
clinico e laboratorial dos doentes seguidos em Consulta de
Pediatria/Alergologia que se encontram sob tratamento com
IT e avaliar a melhoria clinica obtida com este tratamento.

Material e métodos

O grupo de estudo incluiu doentes seguidos em Consulta de
Pediatria/Alergologia, que se encontravam sob imunoterapia
especifica ha pelo menos um ano.
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Foi elaborada histdria clinica detalhada, com particular aten-
¢do aos seguintes aspectos:

Variaveis clinicas
— Historia familiar de alergia

— Histoéria pessoal de asma, rinite, conjuntivite, eczema,
infec¢do respiratdria alta de repeticdo e infeccdo respi-
ratéria baixa de repeti¢do.

Estudo alergolégico

Incluiu o teste cutdneo em picada, contagem de eosindfilos,
doseamentos de IgE sérica total e de IgE especificas, sendo
a sensibilizag@o a alergénios considerada presente pela posi-
tividade dos testes cutdneos em prick e/ou de IgE sérica
especifica.

-Teste cutaneo em picada: foram colocadas sobre a face
anterior do antebraco dos doentes gotas de extracto comercial
(Laboratérios Leti®, Madrid, Espanha) de vérios alergénios,
abaixo discriminados, e seguidamente realizada picada utili-
zando lanceta de material sintético, com limitador de penetra-
¢30 a Imm (Stallerpoint, Stallergenes SA, Antony, Franca).
As solugdes utilizadas foram: controlo negativo (solucdo
salina), controlo positivo (hidrocloreto de histamina, 10mg/
mL), Dermatophagoides pteronyssinus (Der p), Dermatopha-
goides farinae (Der ), Glycyphagus domesticus (Gly d), Lepi-
doglyphus destructor (Lep d), mistura de pdlenes de grami-
neas (Gram), mistura de polenes de ervas, parietdria (Pariet),
oliveira (Oliv), epitélio de cao, epitélio de gato e outros
alergénios (de acordo com a histdria clinica). Apds quinze
minutos, foi feita a leitura do teste (média entre o maior
didmetro da papula e da sua perpendicular), considerando-se
positivo na presenca de papula com um didmetro pelo menos
3mm maior do que a do controlo negativo, de acordo com o0s
critérios da EAACI'13,

- Doseamento de IgE sérica total: determinado pela técnica de
quimioluminescéncia — DPC Immulyte 2000 Immunoassay
System — (Laboratérios Amerlab, Colorado, Estados Unidos).
O valor de IgE total foi quantificado em unidades internacio-
nais por mililitro (UI/mL) e interpretado de acordo com as
tabelas adaptadas a idade pedidtrica publicadas por Kjellman
et al."*, considerando-se elevados os valores iguais ou supe-
riores a 2 desvios-padrdo (SD) para a idade.

- Doseamento de IgE sérica especifica: avaliado em unidades
absolutas por litro (kU,/L) pela técnica CAP System (Phadia
Diagnostics, Uppsala, Suécia). Foram considerados positivos
os valores > 0,35 kU,/L. Em todos os doentes foi feito o
doseamento de IgE sérica especifica para Dermatophagoides
pteronyssinus (Der p), Dermatophagoides farinae (Der f),
Lepidoglyphus destructor (Lep d), mistura de pdlenes de
gramineas (Gram) e outros (de acordo com a histéria clinica).

Inquérito telefénico
Os pais dos doentes foram submetidos a um inquérito por
telefone. Inicialmente eram questionados sobre o estado de
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satde actual dos seus filhos e se estes se encontravam pior,
melhor ou igual desde que iniciaram tratamento com IT. Se
respondiam que estes se encontravam melhor, era pedido que
descrevessem quais os aspectos que melhoraram com o trata-
mento. Por fim, era pedido que numa escala até 100% disses-
sem qual a percentagem que melhor representava a melhoria
obtida com este tratamento.

Resultados

Foram incluidos 104 doentes no estudo, 63 (60,6%) do sexo
masculino. A idade média de inicio da IT foi 10,2 anos, com
uma idade minima de 4 anos e maxima de 16 anos, conforme
mostra a Figura 1.
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Figura 1. Distribuicdo por idade de inicio do tratamento (média = 10,2 anos).

Setenta e quatro doentes (71,2%) apresentavam histéria
familiar de atopia, sendo que 27 (26%) doentes tinham pelo
menos um dos pais asmaticos. Relativamente a histdria pes-
soal os trés diagndsticos mais frequentes foram (por ordem
decrescente): rinite 101 (97,1%), asma 76 (71,3%) e con-
juntivite 56 (53,8%), sendo que 28 (26,9%) apresentavam
o diagndstico s6 de rinite/rinoconjuntivite, 3 (2,9%) sé de
asma e 73 (70,2%) de asma e rinite. Em relagdo ao estudo
alergolégico, 74 (71,2%) doentes apresentavam eosinofilia,
com um valor médio de 503,99x10%L. O valor de IgE sérica
encontrava-se aumentado em 98 (94,2%) doentes, com valor
médio de 447,07U/mL. Cinquenta e sete (54,8%) doentes
eram polissensibilizados. O Quadro I mostra em pormenor as
caracteristicas da populacdo estudada. A descricdo das varia-
veis quantitativas encontra-se resumida no Quadro 1II.

Em relagdo a via de administracdo da IT, em 87 (83,7%)
doentes foi utilizada a via subcutanea e em 17 (16,3%) a via
sublingual.

Conforme se pode observar no Quadro III, 77 (72,2%) doen-
tes foram submetidos a imunoterapia especifica dirigida a
dcaros. A composi¢do alergénica mais frequentemente encon-
trada neste grupo foi 50% Der p + 50% Lep d, seguida de
100% Der p e 50% Der p + 50% Der f. O tratamento dirigido
a polenes foi administrado em 27 (27,8%) doentes, sendo a
composi¢do 100% Gram predominante.

A Figura 2 esquematiza as respostas sobre a melhoria clinica
obtida com imunoterapia especifica. De salientar que nenhum
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doente referiu que se sentia pior ¢ 9 (8,7%) doentes nado
notaram qualquer melhoria. Os restantes 95 (91,3%) doentes
consideraram que houve uma melhoria do seu estado clinico,
sendo o valor médio obtido de 75%, com uma maior frequén-
cia de respostas dos valores compreendidos entre 75 € 89%.

Quadro |. Caracteristicas da populagdo em estudo (n=104).

Historia familiar de atopia 74 71,2%
- Pai e/ou mae asmaticos 27 26%
Historia pessoal
- Rinite 101 97,1%
- Asma 76 71,3%
- Conjuntivite 56 53,8%
- Eczema 18 17,3%
- Infecgao respiratéria alta de repeticao 17 16,3%
- infeccao respiratéria baixa de repeticéo 4 3,8%
Exames complementares de diagnéstico
- Eosindfilia 74 71,2%
- IgE total aumentada 98 94,2%
- Prick test 104 100%
- Ig E especifica 104 100%
- quntes monossensibilizados 47 45,2%
. Acaros 29 27,9%
. Pdlenes 18 17,3%
- Doentes polissensibilizados 57 54,8%
Quadro Il. Variaveis quantitativas.
Variavel Média Méaximo Minimo Mediana DeSVi©
Padrao
Idade de 10234 169 43 101 3,0688
inicio
Eosindfilos
(n° eosindfilos 503,99 2420 0 359,739 450,00
x108/L)
IgE (Ul/mL) 447,07  >2000 18 270,00 472,174

Quadro lll. Composicao alergénica da imunoterapia especifica utilizada

Acaros 77 (72,2%)
50% Der p + 50% Lep d 34
100% Der p 17
50% Der p + 50% Der f 15
100% Lep d 5
100% Der f 2
50% Der p + 50% Gly d 1
50% Lep d + 50% Gly d 1
33% Der p + 33% Der f + 33% Lep d 1

25% Der p + 25% Der f + 50% Lep d 1
Pélenes 27 (27,8%)
100% Gram 14
50% Gram + 50% Oliv

33% Gram + 33% Oliv + 33% Pariet
100% Pariet

50% Gram + 50% Pariet

N N
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Como explicado anteriormente, durante o inquérito telefénico
era pedido aos pais dos doentes que descrevessem quais 0s
aspectos em que notaram melhoria do estado de satide dos
seus filhos. No Quadro IV encontram-se as frases mais fre-
quentemente proferidas pelos cuidadores.
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Melhoria clinica
Figura 2. Melhoria clinica obtida com imunoterapia especifica (média = 75%).

Quadro IV. Frases dos pais acerca da melhoria clinica obtida

O que melhorou?

“Esta menos vezes constipado”

“Passa menos tempo doente durante o Inverno”
“Precisa de tomar menos medicagao”

“Dorme melhor”

“Ja néo ressona”

“Na altura dos pdlenes fica menos atacado dos olhos e do nariz”

Discussao

O presente estudo incidiu no grupo de criangas e adolescentes
seguidos na Consulta de Pediatria/Alergologia que se encon-
tram a fazer IT. Em relagdo as caracteristicas deste grupo,
e numa perspectiva da IT ser a Unica terapéutica disponivel
capaz de modificar a histéria natural da doenca, é de salientar
a grande percentagem de doentes com histéria familiar de
atopia, dado que vdrios estudos t€ém demonstrado que este
tipo de doentes, particularmente os filhos de pais asmaéticos,
tém maior probabilidade de sofrerem de asma persistente na
idade adulta 516,

Quanto ao perfil clinico da populagdo estudada, é de referir
que cerca de 75% dos doentes sdo asmaticos, quase todos t€m
rinite e cerca de 25% exclusivamente rinite. Nesta populacdo,
através do tratamento com IT, pretendeu-se, para além de
diminuir a necessidade da medicacdo de controlo, também
reduzir a probabilidade de aparecimento de asma. Estes
aspectos tém sido amplamente descritos na literatura’*!7-18,

Outra caracteristica clinica a destacar € a monossensiblizacao
a alergénios que ocorre em quase 50% dos doentes, o que
significa que neste grupo de doentes pode impedir-se o desen-
volvimento de novas sensibiliza¢cdes alergénicas com a IT, tal
como descrito em varios estudos*”.

232

Dias A et al. — Imunoterapia especifica

No que diz respeito aos extractos alergénicos utilizados na
composicdo da IT, a prescricdo foi maioritariamente dirigida
para os dcaros (72,2%). Chama-se a atencdo para a expo-
sicdo constante a estes alergénios, pois as medidas gerais
anti-dcaros podem reduzir a exposi¢do mas nunca elimina-la.
Dermatophagoides pteronyssinus e Lepidoglyphus destructor
foram os 4caros mais frequentemente escolhidos, o que esta
de acordo com os resultados apresentados no mapa acarolo-
gico de Portugal' para a zona interior norte, na qual se integra
o distrito de Vila Real.

Como referido anteriormente, a via subcutanea foi a via de
administracio preferida. A decisdo da via de administracio
a utilizar foi feita em conjunto com os pais, apds explicacdo
das vantagens e desvantagens de cada uma. Duma forma geral
a maioria dos pais optou pela via subcutanea, evitando os
problemas da adesdo terapéutica e aproveitando as boas infra-
estruturas disponibilizadas pelo servico (hordrio alargado,
equipa treinada e em meio hospitalar). No que diz respeito
a via sublingual, esta foi a op¢do dos doentes que geografi-
camente se encontravam mais afastados do nosso hospital,
assim como nos casos das crian¢as mais novas.

Por fim, de referir um bom grau de melhoria obtido com IT
(75%), chamando-se a atencdo para as frases proferidas pelos
cuidadores que se relacionaram sobretudo com as queixas de
rinite e o impacto desta patologia no quotidiano do doente.
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