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Resumo

Introducio - A importancia da imunoterapia especifica tem
sido questionada em muitos estudos, mas parece ser eficaz na doenga
respiratéria IgE mediada.

Objectivo - Avaliar a resposta clinica a imunoterapia especifica
num grupo de criangas com alergia respiratéria.

Material e Métodos - Andlise retrospectiva dos processos clini-
cos referentes a criangas que efectuaram imunoterapia especifica.
Avaliaram-se: sexo, idade de inicio de sintomas, diagndstico, idade
de inicio da imunoterapia, frequéncia de sintomas e medicag¢do
durante a imunoterapia, duragdo e motivo de suspensdo do trata-
mento. Também se avaliou o valor da IgE sérica total, testes cuta-
neos e frequéncia de sintomas e medicagio 1 ano apds a suspensio.
Foram considerados para andlise trés grupos de criangas. Grupo 1-
resposta favordvel, quando houve diminuig¢do ou auséncia de sin-
tomas e medicagdo durante o tratamento; Grupo 2- resposta desfa-
vordvel, quando se verificou persisténcia ou aumento de sintomas e
medicagio e Grupo 3- resposta duvidosa, quando houve diminuigio
de sintomas mas se manteve ou aumentou a medicagdo.

Resultados - Englobadas 52 criancas, 30 do sexo masculino,
com idade média de inicio de sintomas de 5,26+3,55A. Tinham asma
e rinite 44 criangas, e todas estavam sensibilizadas para dcaros. A
idade de inicio da imunoterapia foi aos 10,32+2,73 A tendo esta uma
duragfio média de 3,3+0,9 anos. Verificou-se que durante a imunoterapia
84,8% das criangas tiveram diminui¢do ou auséncia de sintomas
bronquicos e 74% diminui¢do ou auséncia de sintomas nasais. Em
relagdo a medicagdo, suspenderam-na ou diminuiram-na 65,2% das
criangas com asma e 56% das que tinham rinite. A resposta foi
favordvel em 31 criangas. O motivo de suspenséo foi na maioria dos
casos a auséncia de sintomas hd pelo menos um ano.

Conclusdes - Obteve-se um beneficio clinico na maioria das
criangas, sugerindo que a imunoterapia é um complemento impor-
tante no controlo da doenca alérgica.
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Summary

Specific Immunotherapy in Children With
Respiratory Disease

Introduction - The importance of specific immunotherapic
treatment has been a matter of debate for a long time, but same con-
sensus have been reached about its efficacy in IgE dependent respi-
ratory diseases.

Aim - Analisys of the clinical response to specific immunothera-
py in a group of children.

Material and methods - Retrospective analisys regarding the following
items: Sex, age of the illness, diagnoses, age at the begining of specific
immunotherapy, frequency of symptoms and medication during
immunotherapy, duration of treatment, motive for suspention, IgE level ,
skin "prick" tests results, frequency of symptoms and medication one year
after stopping immunotherapy. We considered three groups: group 1- posi-
tive response, when there was a decrease or absence of symptoms and
medication during the treatment; group 2 - negative response, when the
symptoms persisted or worsened and there was an increase in the medica-
tion. Group 3 - doubtfull response, when there was a decrease in symp-
toms but with the need to keep the same medication or its enhancement.

Results - We studied 52 children, 30 male, the mean age of the ill-
ness was 5,26+3,55. 44 had both rhinitis and asthma and the mean age
of the begining of immunotherapy was 10,324+2,73 with a duration of
3,3 years. During this time 84,8% of the children had a decrease or com-
plete absence of asthma symptoms and 74% had less nasal symptoms.
The farmacological treatment was decreased or withdraw in 65,2% of
asthmatic children and in 56% of the rhinitics. In the overall, 31 children
had a positive response. The most frequent motive for suspension of the
immunotherapy was absence of symptoms for at least one year.

Conclusions - In this study the majority of the children had a
clinical improvement sugestting specific immunotherapy an impor-
tant complement to gain control of allergic respiratory diseases.
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Introducio

Na terapéutica da doenca alérgica respiratéria sio fun-
damentais as medidas de evic¢do e o tratamento farma-
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coldgico, no entanto, em casos devidamente seleccionados
a imunoterapia especifica pode ter um papel importante
dada a capacidade desta modalidade terapéutica de inter-
ferir com o mecanismo fisiopatolégico subjacente.

No individuo normal existe um equilibrio delicado
entre as diferentes subpopulagdes linfocitarias nomeada-
mente os linfécitos T (THI e TH2) que se caracterizam por
diferentes padrdes de secre¢do de citocinas, como
Interleucina 2 e Interferon gama dos linfécitos TH1 e a
Interleucina 4 e Interleucina 10 dos linfécitos TH2. Nos
doentes alérgicos existe uma activagfio preferencial dos
linfécitos TH2. A vacinagdo alérgica especifica é capaz de
promover a comutagio da diferenciacdo das células TH2
para THI, bloqueando a produgéo de Interleucina 4 e con-
sequentemente de IgE.

A eficécia clinica da vacinacgfo alérgica especifica tem
sido comprovada em diversos estudos, demonstrando-se
quer a redugdo de sintomas da alergia respiratéria quer a
medicacgfo necessdria para os controlar®? .

Este estudo tem por objectivo avaliar a resposta clini-
ca a imunoterapia especifica num grupo de criancas com
alergia respiratoria.

Material e Métodos

Procedeu-se & andlise retrospectiva dos processos
clinicos referentes a 52 criangas com alergia respiratdria,
que efectuaram imunoterapia especifica (IT) para 4caros,
tendo-se avaliado os seguintes pardmetros: sexo, idade de
inicio dos sintomas, diagndstico, idade de inicio da
imunoterapia, frequéncia dos sintomas e necessidade de
medicacdo durante a IT, durac@o e motivo de suspensio do
tratamento. Também se procedeu a andlise do valor sérico
da IgE, resultados dos testes cutineos (método Prick) e fre-
quéncia dos sintomas e medicag¢do necessaria 1 ano apds a
suspensdo da imunoterapia. Todas as criangas tinham
testes cutineos "prick" positivos para 4caros do pd e
cumpriam os critérios da Academia Europeia de
Alergologia e Imunologia Clinica para iniciarem imunote-
rapia especifica.

Na avaliagdo da resposta clinica durante o tratamento,
consideramos 3 grupos de criangas. Grupo 1 — resposta
favoravel, quando se verificou diminui¢io e/ou auséncia
de sintomas e medicagfo; Grupo 2 — resposta desfavordvel,
quando houve persisténcia ou agravamento de sintomas e
manutenc¢io ou aumento da medicaco profilatica institui-
da e Grupo 3 — resposta duvidosa, quando se verificou
diminui¢do dos sintomas mas se manteve ou aumentou a
medicagdo.

Utilizaram-se extractos alergénicos estandardizados de
Dermatophagoides pteronissinus e/ou Dermatophagoides
farinae, adsorvidos em hidréxido de aluminio.

No estudo estatistico realizou-se a andlise descritiva, o

teste t de Student e a correlagdo linear de Pearson.
Considerou-se significativo um p<0,05.

Resultados

Foram englobadas 52 criangas, 30 (57,7%) do sexo
masculino e 22 (42, 3 %) do sexo feminino, com uma idade
média de inicio dos sintomas de 5,26+3,55 anos. Verificou-
-se que 44 (84,6%) tinham asma e rinite, duas (3,9%) asma
isolada e seis (11,5%) apenas rinite. Estavam sensibi-
lizadas para dcaros 32 (61,5%) criancas e 20 eram polis-
sensibilizados — Quadro L.

Quadro I
Tipo de sensibilizacio

Acaros 32 (67,5%)
Acaros + Faneras 8 (15,4%)
Acaros + Polens 7 (13,5 %)
Acaros + Polens + Faneras 5(9,6%)

A idade média da populacdo aquando do inicio da
imunoterapia foi de 10,32+2,73 anos, tendo esta uma
duracdo média de 3,3+0,9 anos.

No decurso da imunoterapia, verificamos auséncia de
sintomas bronquicos em 24 (52,2%) criangas, diminui¢io
em 15 (32,6%) persisténcia em cinco (10, 9%) e agrava-
mento em duas (4,3 %). Em relacfo aos sintomas nasais
houve auséncia em 23 (46%), diminui¢io em 14 (28%),
persisténcia em 11 (22%) e agravamento em duas (4%).
Em relagio a medicacéo, verificou-se que 18 (39,1%) cri-
ancas asmaticas a deixaram de efectuar, 12 (26,1%) reduzi-
ram-na, nove (19,6%) mantiveram a terapéutica anti-infla-
matdria prévia e sete (15,2%) necessitaram de aumentar a
dose.

Do total de criancas com rinite 14 (28%) suspenderam
a medicacdo, 14 (28%) reduziram-na, 15 (30%) mantive-
ram a mesma terapéutica e sete (14%) tiveram necessidade
de a aumentar.

A resposta clinica durante a imunoterapia foi favordvel
em 31 criancas, 11 (35,5%) das quais estavam polissensi-
bilizadas — Quadro II.

Quadro II
Resposta Clinica

Grupo 1

(Favorével) 31 (59, 6%)
e Grupo 2

(Desfavoravel) 8 (15,4%)

Grupo 3

(Duvidoso) 13 (25%)
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O valor médio da IgE sérica total foi de 678, 9+391
KU/ml, ndo havendo diferenca estatisticamente significati-
va entre os grupos nem correlagdo com a resposta clinica.

Em relagdo ao inicio da doenga, verificou-se que as
criancas do grupo 2, tiveram um inicio de sintomas mais
precoce (3,8+3,7 anos) nio sendo contudo a diferenca
estatisticamente significativa, em relagdo aos outros gru-
pos (5,37+3,7 no grupo 1 e 5,9+2,8 no grupo 2).

As criancas do grupo 1 e 3, realizaram imunoterapia
durante mais tempo que as do grupo 2 (média 2,37+1,18)
e com significado estatistico (p<0,01). '

O perfodo decorrido entre o inicio de sintomas € o ini-
cio de imunoterapia, foi mais longo. no grupo 2 (média
6,6+4A) comparativamente com as do grupo 1 (média 5,3
+3 A) contudo a diferenca ndo ¢ estatisticamente significa-
tiva.

No decurso do tratamento quatro (7,7%) criangas tiveram
reacgdo sistémica e 11 (21,1%) reacgdes locais. Em duas o
motivo de suspensdo de imunoterapia foi a existéncia de
reac¢do sistémica e em 26 o critério utilizado foi o de
estarem assintomaticas h4 pelo menos 1 ano — Quadro IIL

Quadro III
Motivos de Suspensio
Sem sintomas hd pelo menos 1 ano 26 (50%)
Duragdo > a 5 anos 5(9,6%)
Agravamento 509, 6%)
Recusa 2 (3,8%)
Reacg@o sistémica 2 (3,8%)
Depressao 2 (3,8%)
Qutros 10 (19,2%)

Em 48 criancas foi possivel proceder a avaliagdo clini-
ca, um ano apés a suspensdo, verificando-se que oito
(16,7%) tiveram reaparecimento de sintomas.

Discussao

A imunoterapia especifica (IT) consiste na adminis-
trag@o de doses progressivamente crescentes de uma vaci-
na alergénica, com o objectivo de atingir a dose eficaz, para
minorar os sintomas causados pela exposi¢cdo subsequente
ao alergénio. Numerosos estudos tem demonstrado a efica-
cia da IT, nos doentes com asma e rinite alérgica IgE
mediadas®® enquanto que outros autores®® obtiveram
resultados contraditérios. Uma meta-analise de estudos
prospectivos duplamente cegos controlados com placebo
para comparar os efeitos combinados da IT e tratamento
farmacolégico com os da IT especifica exclusiva, em
doentes com asma, revelou que 17 (71%) dos 24 estudos
apoiam a eficcia da IT. Em 4 (17%) estudos foi ineficaz e
os resultados foram equivocos em 3 (12%)®.

A comparagdo entre os diversos trabalhos efectuados €
dificil, devido a variabilidade dos critérios utilizados quer
na inclusdo dos doentes quer na monitorizacio, da dose
cumulativa de alergénio administrada, e da duracdo do
tratamento. Também a adesdo do doente as medidas de
evicgdo e tratamento anti-inflamatério ndo € referida na
maioria dos casos.

Neste estudo, verificamos globalmente que 84,8% das
criangas tiveram uma diminui¢do ou auséncia completa de
sintomas bronquicos, durante a IT e em 74% delas houve
uma diminuicio ou auséncia de sintomas nasais. Em
relagdo as necessidades da medicagdo, verificou-se
diminuicdo ou auséncia em 65,2% das criangas com asma
e em 56% das que tinham rinite. Estes resultados estfio de
acordo com Abramson e col®. que confirmaram que a IT
leva a uma diminui¢o do score de sintomas e medicagdo
assim como da hiperreactividade brénquica. A eficécia da
IT é também influenciada pela duragdo do tratamento,
embora esta se demonstre frequentemente no primeiro ano “?.

O grupo de criangas que teve resposta clinica favorivel,
teve uma duragdo média de IT de 3,3 anos, o que estd de
acordo com os resultados obtidos por Dés Roches e col 'V
que mostraram a eficicia da IT mesmo apds a sua inter-
rupgio quando administrada pelo menos trés anos. Durante
o tratamento observaram-se 4 reac¢des sistémicas imediatas,
traduzidas por asma e urticdria, ndo tendo havido necessi-
dade de internamento para o seu controlo. As vantagens
clinicas devem ser sempre ponderadas face a possibilidade
de reacgdes sistémicas graves, pelo que € imprescindivel
uma rigorosa monitorizagio do doente antes e apds cada
administragdo. Em dois doentes na sequéncia da reac¢@o
sistémica, a IT foi interrompida. Em metade da populagdo
a auséncia de sintomas pelo menos durante um ano foi o
motivo da suspensio. A duragdo da IT parece também
influenciar o reaparecimento de sintomas, tendo Hejjaoui
A e col®™ encontrado 60% de recorréncias quando a
duracg@o do tratamento foi inferior a 35 meses e 35 % quan-
do superior a 35 meses. Um ano ap6s a suspensio verifi-
camos que 16,7% das criancas recomegaram os sintomas.
Ebner C e col® referem que, quando aparecem recaidas a
memoéria imunoldgica persiste e estes doentes podem
responder bem a um novo regime de IT. Concluimos que
neste estudo a maioria das criangas teve beneficios clinicos
com o tratamento imunoterdpico, que se traduziram por
uma diminui¢io de sintomas e medicag@o necessaria para
o controlo da sua doencga alérgica.
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