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Introducao

Rinite alérgica sao males que atingem a humanidade desde a Antiga Gréci. Em
460 ac, Hipocrates alertava os médicos para levar em conta os ventos e estacdes
do ano ao avaliarem os doentes. Galeno em 130 d. C reconhecia os perigos da
exposicao as particulas em determinados servigos. Ja em 1819, Bostock, na
Inglaterra, foi o primeiro a reconhece-la como doenca.

A rinite alérgica afeta aproximadamente 1/3 da populacdo dos EUA e cerca de

26 % das criangas e adolescentes no Brasil segundo o ISAAC (International Study
of Asthma and Allergies in Childhood). A morbidade desta doenga leva a uma
menor produtividade, dias perdidos de trabalho / escola, e aumento nos custos
dos cuidados médicos e tratamento.

E definida como a inflamacdo da mucosa nasal causada por uma
hipersensibilidade exagerada mediada por IgE a aeroalérgenos. Os sintomas
incluem congestao, rinorréia, gotejamento pds-nasal, espirros, tosse, prurido no
nariz e nos olhos e fadiga. E uma entidade importante para o
otorrinolaringologista porque muitos desses pacientes ndo conseguiram
tratamento médico. A fim de tratar estes pacientes, pode haver necessidade de se
realizar o teste alérgico para iniciar o tratamento com imunoterapia.

Revisao de Imunologia em Doencas Alérgicas:

Alergia representa uma resposta imunoldgica exagerada a um agente de outra
forma indcua, o que causa danos ao hospedeiro. O agente agressor é conhecido
como o alérgeno. Existem quatro tipos de reagdes de hipersensibilidade, que
foram originalmente caracterizados por Gell e Combs.

Tipo I: Hipersensibilidade Imediata mediada por IgE provoca a rapida
degranulacdo de mastécitos com citocinas pré-inflamatérias. O IgE liga-se aos
mastocitos através de um receptor de elevada afinidade Fc. Caracterizado pela
fase inicial, em poucos minutos, e fase tardia, horas apds a resposta inicial.
Exemplos incluem rinite alérgica, alergia alimentar, e asma alérgica ou dermatite
atoépica.

Tipo II: mediada por anticorpos, os quais se ligam a células e causam danos ou
disfuncao. Exemplos incluem reac¢des transfusionais, anemias hemoliticas,
rejeicdo hiperaguda do enxerto, Miastenia Gravis e Sindrome de Goodpasture.

Tipo I1I: Mediada por imunocomplexo ocorre quando o IgG ou IgM liga-se aos
antigenos, e os complexos sdo depositados nos tecidos, especialmente em vasos
pequenos. Uma vez nos tecidos, o dano ocorre secundario a ativa¢do do
complemento. Exemplos incluem a doenca do soro, glomerulonefrite e artrite.



Tipo IV: mediada por células T (hipersensibilidade tardia), na primeira exposicao,
a célula T é sensibilizada. Em exposi¢cdes subsequentes, o alérgeno é detectado

na superficie das células alvo e estas células sdo lisadas por células T. Exemplos
incluem dermatite de contato, doencas granulomatosas.

As doencgas alérgicas importantes para o otorrinolaringologista sao a rinite
alérgica e a alergia alimentar, ambas mediadas por IgE (tipo I). A fase inicial
varia de uma pequena papula a reacao inflamatoéria anafilatica. A resposta é
caracterizada por vasodilatacdo, derrame vascular, espasmo do musculo liso e
secrecOes glandulares. Estas alteragoes ocorrem dentro de 5 a 30 minutos e
tendem a diminuir no prazo de 60 minutos. As rea¢des da fase tardia ocorrem 2 a
8 horas apds a exposicao inicial e podem durar varios dias. Ocorre a migragao de
eosinofilos, neutrofilos, basoéfilos, e células T CD4 + e também danos no tecido da
mucosa.

Células importantes para a resposta alérgica

As células B sdo os unicos linfécitos que podem produzir anticorpos. Eles
amadurecem na medula éssea e sdo responsaveis pela imunidade humoral.
Produzem anticorpos IgA, IgD, IgE, I1gG e IgM. A IgA é um dimero
predominantemente encontrado nas secregoes. A IgD é produzida por células B
virgens, e pode estar envolvida na proliferagdo de linfécitos antigeno - induzida.
IgE é encontrada na hipersensibilidade imediata e infec¢des helminticas. A IgG é
o principal anticorpo de respostas secundarias. E ativo contra virus, bactérias e
fungos, a Unica imunoglobulina que atravessa a placenta, e fixa o complemento
pela via classica. A IgM é um pentamero e o anticorpo predominante na resposta
imune precoce.

As células T viajam a partir da medula éssea e maturam no timo. Elas
reconhecem fragmentos peptidicos de proteinas estranhas ligados ao complexo
principal de histocompatibilidade (MHC) em outras células no corpo. As células T
helper (CD4 +) reconhecem antigenos encontradas em moléculas de MHC classe
IT em células apresentadoras de antigeno. Células TH1 estdo envolvidas na defesa
mediada por fagécitos contra infec¢des microbianas intracelulares. As células
TH2 secretam IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13. As células TH2 suprimem células
TH1, e induzem a troca de isétopo de células B. Os linfécitos T CD8 + reconhecem
antigenos nas moléculas MHC I.

As células apresentadoras de antigeno incluem mondcitos, macréfagos,
células dendriticas e as células B. Processam o antigeno e apresentam o peptideo
em sua superficie celular via moléculas de MHC que ativam as células
Mastocitos e basofilos sio os principais efetores da hipersensibilidade tipo I
mediada. As ligacdes cruzadas do IgE causam degranulacao rapida do conteddo
dessas células. A ativacao destas células conduz a liberacao de quimiocinas por
trés vias diferentes. 1) liberacdo imediata de histamina, heparina, proteases, e
TNF alfa. Isto leva a vasodilatagdo e extravasamento, assim como altera¢des no
endotélio, que permitem a migracao de outras células inflamatoérias. 2)
modificagcdo enzimatica do acido araquidonico em prostaglandinas e
leucotrienos, dentro de 1 ou 2 horas. 3) sintese e secrecdo de IL-3, [L-4, IL-5 e
GM-CSF, que recrutam outras células inflamatorias e sdo responsaveis pela fase
tardia de um ataque de alergia.



Hipersensibilidade IgE mediada

A patogénese de uma reacdo de hipersensibilidade de tipo I inicia-se com
produgdo de anticorpos IgE, também chamada de fase de sensibilizacdo. O
antigeno é apresentado por células apresentadoras de antigeno para células
CD4+ Th2. As células ativadas Th2 produzem entdo um conjunto de citocinas,
incluindo IL-3, IL4, IL-5, IL-13 e GM-CSF. A IL-4 é absolutamente essencial para
ativar a IgE - produzindo células B e para sustentar o desenvolvimento de
células Th2. As IL-3 e IL-5 promovem a sobrevivéncia de eosinéfilos. Anticorpos
IgE produzidos pelas células B rapidamente anexam-se aos mastécitos e
baséfilos. Quando mastécitos e basoéfilos sdo expostos ao antigeno, novamente, o
antigeno liga-se aos anticorpos IgE na superficie destas células. Antigenos
multivalentes causam ligagdo cruzada de anticorpos IgE, o que ativa
degranulacdo de células com descarga de mediadores pré-formados e novamente
sintese de mediadores. Estes mediadores sdo responsaveis pela o aumento da
permeabilidade vascular, aumento da secre¢ao de muco, e contracao do musculo
liso na reacdo alérgica. Estes mediadores também tém propriedades
quimiotaticas. Os eosindfilos, neutrofilos, mondcitos sdo recrutados e liberam
ondas adicionais de mediadores. As células recrutadas amplificam e sustentam a
resposta inflamatéria sem exposicao adicional para o antigeno de gatilho. Esta é
areacao de fase tardia.

Rinite Alérgica

Inflamag¢do da membrana que reveste o nariz secunddaria a hipersensibilidade
aos aeroalérgenos, caracterizada por coriza, espirros, congestdo, prurido nasal e
conjuntival associado, inflamacdo otolégica ou da faringe. Estes sintomas podem
ser esporadicos, sazonal ou perene. Varia de gravidade moderada, a muito
debilitante, com muitas auséncias a escola ou trabalho. Fatores de risco incluem
historia familiar de atopia, IgE> 100 UI / ml antes de seis anos de idade, classe
socioecondmica mais elevada, a exposicao a aeroalérgenos, a presencga de alergia
na pele no teste de puntura (prick teste).

Historia e exame fisico

E importante verificar a gravidade, o inicio, duracio e efeito na vida diaria.
Muitos pacientes terdo uma idéia do que desencadeia os sintomas e a
sazonalidade. Questdes ambientais deve incluir repouso, trabalho, exposi¢des
escola / creche, e exposicdo ao tabaco. Trauma nasal passado, a histéria familiar
positiva, os tratamentos atuais e do passado, deve ser incluida na histéria.

0 exame fisico inclui um exame completo da cabeca e pescoco. E dada atengio
especial a aparéncia geral do paciente. Palidez facial, Olheiras alérgicas, prega
nasal, respiracao bucal, e baqueteamento dos dedos pode significar rinite
alérgica. Examine os olhos para conjuntivite e linhas de Dennie-Morgan, linhas
acentuadas ou pregas abaixo da margem da palpebra inferior. O nariz pode
revelar pélipos, cornetos aumentados, presenc¢a de muco ou secre¢do purulenta,



desvio de septo ou sangue. O exame da orofaringe pode revelar hipertrofia
tonsilar ou hipertrofia do tecido linfoide da parede posterior da orofaringe. As
orelhas devem ser examinados para detectar anomalias no ouvido médio, ou
membrana timpanica. O pescogo deve ser examinado para linfadenopatia e
alargamento da tiredide. Ausculta dos pulmdes é necessaria para avaliar a
respiracdo ofegante, ou outros sinais de asma, e a pele deve ser examinada para
eczema, ressecamento ou dermatografismo.

Fisiopatologia da Rinite Alérgica

Atopicos herdam a propensao para produzir IgE - mastdcitos, linfocitos,
respostas imunes. A exposicao a baixos niveis de aeroalérgenos por periodos
prolongados de tempo conduz a apresentac¢do de epitopos sendo apresentados
para células CD4 + por APC. Estas células CD4 +, em seguida, secretam IL-3, IL-4,
IL-5, GM-CSF e outras citocinas. Isto promove a proliferacao de células
plasmaticas que produzem IgE, mastdcitos, infiltracdo da mucosa nasal e
eosinofilia.

A resposta precoce com a exposicdo continua, faz com que haja uma infiltracao da
mucosa por mastdcitos revestidos por IgE, e sdo ativados quando encontram o
alérgeno. Mastdcitos liberam a histamina, heparina, triptase, cinase, as citocinas,
quimase e outros. O 4cido araquidénico é quebrado em prostaglandinas e
leucotrienos que estimulam vasos com extravasamento e o edema nasal,
liberacdao de muco, e dilatagao da anastomose arteriovenosa causando obstrugao
da passagens de ar nasal. Nervos sensoriais sao estimulados e transmitem as
sensac¢des de prurido nasal e congestao, e iniciam o reflexo do espirro.

Resposta tardia ocorre de 2 a 11 horas ap6s a exposicao inicial. Citocinas
liberadas pelos mastécitos afetam o endotélio promovendo a expressdao de VCAM
e E-selectina. Estas moléculas permitem aos leucécitos circulantes se fixarem ao
endotélio. IL-5 atrai eosinéfilos, neutréfilos, baséfilos, células T e macréfagos. Ao
longo de 4 a 6 horas, estas células liberam ainda mais citocinas. Os eosinéfilos
liberam as proteinas bdasicas principais, proteina cationica de eosindfilos,
hipocloreto, e leucotrienos, que causam a inflamacgao e os danos observados em
reagoOes alérgicas cronicas.

Teste alérgico

Os testes de rastreio (screening) devem ter as seguintes caracteristicas: 1) ser
rapido, eficiente, e de baixo custo e com método eficaz para avaliar alergia. 2)
Antigeno deve ser representativo do que o paciente pode encontrar, e deve ser
baseado geograficamente. A maioria dos individuos alérgicos vai reagir a
antigenos comuns via in vivo ou in técnicas in vitro. Resultado negativo
geralmente ndo requer testes adicionais. Resultado positivo requer testes
adicionais de outros antigenos do grupo ou familia. Pode haver alguma
reatividade cruzada, especialmente com moldes. Além disso, eles devem testar
por 12 a 14 antigenos, (p6len, mofo, ervas daninhas, dcaros, pélos de animais)



Esfregaco nasal utilizado para diferenciar a rinite alérgica e a NARES (rinite
eosinofilica ndo alérgica), de outras formas de rinite. Normalmente encontra-se
eosinofilia, mas sua auséncia nao exclui a rinite alérgica. Pode-se encontrar
neutroéfilos no esfregaco .

O teste cutdneo é a forma mais utilizada de testes de alergia.

Orientacdes de 2003 da AAOA para teste de alergia:

» O objetivo do teste é identificar os antigenos aos quais os pacientes sdo
sintomaticamente reativos e quantificar a sensibilidade se a imunoterapia é
planejada

e Hi uma variedade de técnicas aceitaveis:

- Teste de puntura (prick test), teste intradérmico, os testes de diluigdo
intradérmica, e testes in vitro

¢ Os cuidados em relagdo a Alergia serao dirigidos por um médico treinado e
competente, que participa regularmente no seguimento.

Prick / scratch teste (SPT) é uma reacdo da pele superficial, que nao penetra a
derme. E altamente especifica, sensivel, conveniente e segura. Requer um
controle positivo (histamina) e negativo (solu¢do salina). Desvantagens incluem:
o desconforto do paciente, variabilidade entre os testadores, e os extratos
alergénicos ndo normatizados, bem como as escalas de interpretacao diferentes.
Um exemplo disto é o multiteste II. Isto introduz 6 a 10 antigenos, mais o
controle positivo e o negativo utilizando um instrumento que arranha a pele. Um
teste é positivo, se houver uma reagdo de papula e eritema maior ou igual ao
controlo de histamina.

O teste intradérmico (IT) um extrato de antigeno diluido é injetado na derme, e
forma-se uma papula superficial. Depois de dez minutos, a papula é medida
novamente para ver se houve alguma progressao. Se o didametro da papula
aumentou 2 milimetros, temos uma resposta positiva. Isso causa um desconforto
relativamente minimo ao paciente. As desvantagens incluem um alto risco de
anafilaxia, tempo grande e possivel falso positivo.

Teste de diluicdo intradérmica /Set endpoint titration (IDT / SET) teste
intradérmico utilizando dilui¢des seriadas para quantificar grau de sensibilidade
ao antigeno especifico. Muito trabalhoso e desconfortavel para o paciente devido
a varios aplicacdes. Mede-se as papulas de forma semelhante ao teste
intradérmico. A Primeira diluigdo faz com que surja uma papula de 2 milimetros,
com a progressado da papula por outros 2mm (papula de confirmacgao). Este tipo
de teste é importante para determinar a concentragdo inicial utilizada para
imunoterapia.

Teste quantitativo modificado (MQT) um hibrido de punctura cutanea e IDT. A
punctura determina um intervalo aproximado de sensibilidade, seguido de um
Unico teste intradérmico para identificar o grau de sensibilidade e quantificar a
resposta alérgica.

Os testes in vitro RAST (teste radioallergosorbent) RAST é um teste de
radioimunoensaio desenvolvido no final dos anos 60 para a detec¢do de
anticorpos especificos de IgE séricos. Os estudos iniciais demonstraram 96% de
eficiéncia, sensibilidade e especificidade. O RAST modificado é a forma agora




utilizada, introduzido por Fadal e Nalebuff em 1977 com as vantagens de
sensibilidade do teste aumentada sem uma perda de especificidade.

Alérgenos soluveis ligados a um suporte da fase so6lida (disco de papel) para criar
uma midia imunosorvente estavel. O disco de papel é incubado com os soros de
teste, o anticorpo IgE especifico ird ligar-se ao alérgeno de fase sélida. O disco de
papel é entdo lavada para remover todos os soros desacoplados e a IgE. O disco é
entdo exposto a anticorpos anti-IgE humana de coelho que sdo radio-marcados.
Ele interage com a por¢do determinante Fc no IgE humana ligada ao alérgeno de
fase so6lida. A anti-IgE ndo ligada é lavada do disco e entdo o disco quantificado
por um contador de cintilacao.

Este teste deve ser usado quando ha contra-indicagdes para o teste cutaneo.
Estes incluem as criangas que ndo podem tolerar o teste cutaneo, os pacientes
com anti-histaminicos, os pacientes com dermatografismo, e os em uso de beta-
bloqueadores (pode ser impossivel para o tratamento de anafilaxia).

Imunoterapia

A técnica de imunoterapia, também referida como a imunoterapia especifica e
que é atualmente utilizada como o 'método de padrao’, foi introduzida por
Leonard Noon, em 1911. Noon administrou extrato de pélen em doses
crescentes entre 7 a 14 dias de intervalo adotando as alteragdes na sensibilidade
da conjuntiva para guiar as doses crescentes. Como resultado de injegdes
durante um periodo de varios meses ele induziu uma redugao de até 100 vezes
na sensibilidade conjuntival de extrato de pélen . Este trabalho foi continuado
por John Freeman. Freeman deu seguimento em 20 pacientes tratados com pélen
de gramineas em 1911. Metade tinha comecado inje¢des antes da temporada de
pdlen, enquanto a outra metade comecgou injecdes depois de ja apresentar
sintomas de febre do feno. Em ambos os grupos a maioria dos pacientes
relataram que os sintomas diminuiram durante a temporada de pélen de
gramineas, e maior tolerancia as altera¢des conjuntivais foi demonstrada nos 18
que foram retestados. (Nelson, 2008)

Ha um consenso geral de que doses muito baixas de imunoterapia ndo sao
eficazes e que altas doses sdo mais eficazes do que doses moderadas. No entanto,
a quantificacdo desses termos é frustrada pela falta de medidas significativas e
amplamente reconhecida, da poténcia de muitos extratos.

Johnstone e Crump (1961) colocaram 200 crian¢as com asma perene
consecutivamente encaminhadas a uma clinica de alergia pediatrica em um dos
quatro grupos de tratamento de imunoterapia. Crianc¢as receberam injecdes de
placebo ou extratos de todos os alérgenos inaldveis a que foram positivos no
teste da pele, mas com a concentragdo maxima para cada alérgeno de
1:10,000,000 w / v, 1:5.000 w / v, ou 1:250 w / v . As criancas foram
acompanhadas por 4 anos durante os quais eles e seus pais nao tinham
conhecimento do grupo de tratamento para o qual tinham sido randomizados. A
avaliagdo final foi feita por um funcionario que também estava inconsciente de
grupo de tratamento de cada crianca. Sibilos com esforgo foi relatada por 54%
no grupo placebo e grupos de dose muito baixa de tratamento, 31% dos que
receberam 1:5.000 w / v, e de apenas 9% dos que receberam tratamento de



manutencdo com 1/250 w / v. Diferencas semelhantes foram relatados para
sibilancia com infec¢des respiratorias.

Um estudo realizado por Franklin e Lowell confirmou as diferengas constatadas
entre doses altas e intermediarias de alérgeno relatados por Johnstone e Crump.
Vinte e cinco individuos sensiveis a um tipo de erva (tasneira) foram divididos
pela gravidade dos sintomas. Um em cada grupo recebeu a dose mais elevada
tolerada de extrato de tasneira (media de dose de 0,3 mL de uma concentragao
de 1:50 w / v) enquanto o outro recebeu uma concentracao 20 vezes menor
(media de 0,3 mL de 1:1000 w / v ). Durante a temporada de pdlen de tasneira
que se seguiu o grupo que recebeu a dose mais elevada relatou,
significativamente, menos sintomas.

Nao ha indicagdes absolutas para a imunoterapia especifica com alérgenos
inalantes. Mesmo entre sociedades de alergia as indica¢des recomendadas
variam amplamente. O Painel de Especialistas do Programa Nacional de
Educacao e Prevencao de Asma atesta em seu Passo de Terapia da Asma que
imunoterapia subcutanea deve ser considerada para pacientes com asma
alérgica em etapas de 2 até 4. US Dept of Health and NIH também aprovou o uso
da imunoterapia, listando algumas considera¢des que devem ser ponderados na
tomada de decisdo. Estas consideragdes foram: (1) a gravidade da alergia a ser
tratada, (2) a eficacia da imunoterapia disponivel, e (3) o custo de risco, e a
duracdo da terapia farmacoldgica contra a imunoterapia especifica. Entre os
fatores especificos a considerar eram a maior eficacia em criancas e adultos
jovens, maior a probabilidade de sucesso em pacientes com uma unica
sensibilidade e o risco em pacientes asmaticos, a menos que sao assintomaticos
com um FEV1 de pelo menos 70% do previsto.

Embora as autoridades diferem no que eles consideram um candidato
apropriado para a imunoterapia alérgica, existem certos requisitos minimos que
devem ser acordadas por todos. Primeiro sdao as doencas que sao
adequadamente tratadas com imunoterapia. Além da sensibilidade a
Hymenoptera, o que ndo é ainda aqui considerado, as doengas primarias para os
quais ha alguma evidéncia que a imunoterapia alérgica é eficaz sao rinite alérgica
e da asma bronquica alérgica. A eficicia da imunoterapia especifica no
tratamento de dermatite atépica, ndo é estabelecido, nem tem sido bem
sucedidos no tratamento de sensibilidade aos alimentos.

Em pacientes com rinite alérgica ou asma, existem, em seguida, trés condi¢des
que devem ser satisfeitas: (1) o paciente deve ter uma exposic¢ao significativa a
um alérgeno, 2), o paciente deve demonstrar um nivel significativo de
sensibilidade ao alérgeno, e (3 ) o padrdo de sintomas deve estar em
conformidade com o padrao de exposicdo. Exposicdo significativa pode ser dificil
de definir, no entanto, ha algumas regras gerais. Exposicdes de polen
significativas para uma regido podem ser determinadas por amostragem de
dados quantitativos de pélen. Niveis significativos de alérgenos interiores estao
sendo definidos e, onde existe uma questao da presenca de niveis significativos
de um alérgeno interior, a andlise de alérgeno de espécimes do p6 da casa pode
ser obtida para taxas que sao muito menos do que o investimento em



imunoterapia. A maioria dos estudos recentes tém demonstrado que a eficacia
para a imunoterapia deve ter selecionado pacientes com base em testes cutaneos
positivos de punctura (prick test) e muitas vezes se faz necessario ensaios in
vitro positivos para a sensibilidade. Finalmente, o padrao de exposicao ao
alérgeno deve ser capaz de explicar o padrao dos sintomas do paciente. O
tratamento com um ou dois extratos de pélen é improvavel para beneficiar os
pacientes com sintomas perenes sem variagdo sazonal.

Se for possivel cada grupo de alérgeno deve estar presente no extrato de
tratamento em quantidades aproximadamente semelhantes, a reagdo cruzada
deve ser considerada na selecdo dos extratos a serem incluidos no painel de teste
da pele, na formulagao do extrato de tratamento, ou ambos . (Nelson, 2008) Os
padrdes gerais de alergia cruzada mostram que raramente hd significativa
alergia cruzada entre as familias, ha geralmente um grau de alergia cruzada
entre tribos ou géneros de familias, e ha geralmente um elevado grau de alergia
cruzada entre espécies do mesmo género. Clinicamente significativa alergia
cruzada entre os membros de uma mesma familia é exemplificada nas arvores
pela forte alergia cruzada entre os membros da familia de coniferas (cedro,
cipreste, zimbro, arbor vitae).

Prescricao de um extrato de alérgeno (vacina)

Consideracdes em fazer uma prescricdo de extrato de alergia (vacina) sdo: (1)
decisdo sobre qual extrato de alérgeno incluir, (2) doses de manutencao que tém
sido provada a ser clinicamente eficaz, (3) a poténcia do extrato de alérgeno
disponivel, (4 ) padroes de reatividade cruzada, e (5) os efeitos deletérios de
alguns extratos de alergénos sobre os outros com os quais eles podem ser
misturados.

Os extratos de alguns alérgenos tém demonstrado que contém proteases que sao
capazes de degradar as proteinas em outros extratos com os quais eles podem
ser misturados. As proteases tém sido relatadas em extrato fingicos e todo o
corpo de insetos. Muitos extratos fingicos e, bem como extratos de baratas em
misturas demonstraram causar a perda de poténcia alergénicas de um niimero
de extratos de pélen. Extratos de acaro de poeira doméstica nao pareceram
causar degradacdo destes extratos de pdlen, consistente com o conteddo baixo
de protease em extratos de acaros dos EUA, que sdo feitas a partir de corpos de
acaros. Talvez a melhor regra geral é ndo misturar os extratos de baratas ou
fungos com extratos de pdlen, dcaros, ou caspa.

As doses eficazes dos extratos padronizados foram definidos em termos de seu
maior contetido alérgico. O método de normalizacdo que é empregado nos
Estados Unidos (unidades de alérgenos bioequivalentes e contetido em unidades
de maior alérgeno da FDA) ndo permite o uso desta informagao sobre a dosagem.
No entanto, os lotes representativos de extratos padronizados foram avaliados
quanto ao seu maior conteuido alergénico. Embora esta informacao permita uma
aproximacdo de doses comprovadas, a gama de contetido alergénico importante
para extratos marcados com a poténcia EUA padronizado é bastante amplo. No
entanto, em muitos casos, o fabricante do extrato alergénico é capaz de fornecer
um alérgeno mais potente para um determinado lote do seu extrato. Os extratos



ndo padronizados s6 podem ser administrados com base na analogia com
extratos padronizados, ou por conhecer ou suspeitar de sua poténcia. Assim,
extratos de pélen ndo padronizados sdo assumidos para aproximar gramineas e
tasneira padronizadas em poténcia, enquanto os extratos de baratas tém se
mostrado bastante fracos. A experiéncia clinica indica que a dilui¢do 1:1000v / v
do frasco de manutencdo é geralmente uma concentragdo segura para comegar
(Moyer, 1985). Os pacientes podem também ser submetidos ao prick teste com
cada diluicao da mistura de extrato e comegar com a imunoterapia na
concentracdo mais diluida que produz um prick teste positivo.

Dada a complexidade do processo de tomada de decisdo quanto a indicacao de
imunoterapia, e o conhecimento necessario para formular um extrato alergénico
adequado (vacina), é evidente que este deve ser realizado apenas por um médico
com formacgao especial neste campo.

E importante que os frascos contendo os extratos alergénicos (vacina) para o
tratamento estejam claros e completamente rotulados. Para garantir que o
paciente recebe injecdes do conjunto de tratamento correto, a etiqueta deve
conter o nome do paciente e algumas outras informagdes de identificagcdo, como
numero de registo ou data de nascimento. Para assegurar que o frasco correto do
conjunto de tratamento seja usado, o numero do frasco, dilui¢do, e uma
codificacdo de cores de tampa consistente sao recomendados - vermelho (1:1
mais concentrada), amarelo (diluicdo de 1:10 de maior concentrac¢ao), azul
(diluicdo 1:100), verde (dilui¢do 1:1000) e prata (1:10.000 de dilui¢do). Além
disso, o réotulo deve listar os alérgenos especificos contidos na mistura e a data
de expiracdo do conteddo. Os dois ultimos sdo particularmente importantes
quando o frascos sdo administrados no consultério de outro médico.

Uma vez que um extrato de alérgeno (vacina) foi preparado para a administragao,
0s seus componentes estao sujeitos a perda de poténcia, particularmente quando
em concentracdes mais diluidas. Esta perda de poténcia pode ser retardada pela
adicao de conservantes, tais como 0,03% de soro de albumina humana ou
glicerina, em concentragdes de 10% a 50%. Glicerina cinquenta por cento é de
longe o melhor conservante, mas a sua utilizacao é limitada pela dor que
acompanha sua injecdo. A perda de poténcia é muito acelerada por temperaturas
mais elevadas. Portanto, os extratos de alérgenos devem ser mantidos a
temperatura baixas (refrigerados) em todos os momentos, exceto quando
realmente em uso.

Horarios de Injecao

Inicialmente usa-se duas inje¢des por semana quinzenalmente. No entanto,
horarios alternativos tém sido empregados devido a correria do dia-a-dia.
(Nelson, 2008) Uma vez que os pacientes atingem doses de manutengdo da
imunoterapia é costume administrar injecdes de manutencao em intervalos
menos frequentes, aumentando ao longo de um periodo de tempo para uma vez
por més.



Duracdo da imunoterapia

Existem poucos estudos que tratam adequadamente a questao da duragao da
imunoterapia com alérgeno inalante. Beneficio pode ser demonstrado, depois de
apenas uma Unica série de injecdes pré-estacao. Ha uma percepgao geral que é
suportado por observagdes em perspectiva, que os beneficios clinicos podem
aumentar com a continuacao da mesma dose sobre varias estacdes. Além disso,
considera-se que o beneficio a partir de um breve curso de imunoterapia pode
ser rapidamente perdidos, enquanto que a partir de um curso mais longo pode
persistir apds as injecdes serem interrompidas. Nesta base, as diretrizes gerais
sdo de que o curso da imunoterapia, se bem sucedida, deve ser continuado até
que o paciente tenha se livrado dos sintomas ou reduzido substancialmente os
sintomas de 1-2 anos e na maioria dos casos para um total de 3-5 anos.

Trés estudos analisaram a persisténcia da melhora clinica apds a interrup¢ao da
imunoterapia com extrato de p6len de gramineas. A imunoterapia especifica
para a grama foi interrompido apés 3-4 anos de tratamento em 108 pacientes
que responderam bem ao tratamento. (Ebner, 1994) Nao houve grupo controle.
Houve um aumento progressivo do nimero de pacientes que relataram um
retorno dos sintomas a pélen de gramineas, que atingiu 31% no terceiro ano,
mas sem aumento apreciavel nos quarto e quinto anos. Durham et al (1999)
conduziram um estudo duplo-cego, placebo-controlado que corroborou as
conclusdes deste estudo. Trinta e dois pacientes que receberam a imunoterapia
com extrato de pdlen de erva de 3-4 anos foram randomizados para continuar a
receber extrato de erva ou de receber injecoes de placebo pelos 3 anos seguintes.
Eles foram comparados com pacientes ndo tratados, com rinite alérgica induzida
por grama. Tanto aqueles que continuam a receber imunoterapia ativa e o grupo
placebo tiveram significativamente menos sintomas e necessidade de medicagao
do que os controles ndo tratados, e os escores nos grupos ativo e placebo foram
praticamente idénticos. Além disso, ambos os grupos tratados apresentaram
supressao persistente semelhante de sensibilidade conjuntival, assim como
reacOes cutaneas imediatas e tardias ao extrato de pdlen de gramineas. Eng et al
(2001) conduziram um estudo aberto que acompanhou um grupo de criangas
tratadas com imunoterapia de pélen de grama e um grupo controle por 6 anos
apos o tratamento ter sido interrompido. Aqueles que receberam o tratamento
ativo ainda tinham significativamente menores respostas imediatas aos testes
cutaneos, menor numero de novos testes cutaneos positivos, sintomas de febre
do feno menos severas e menos episédios de asma que o grupo controle.

Uma complicacdo reconhecida da imunoterapia é a ocorréncia de reacdes locais e
sistémicas. O intervalo entre a injecdo de extrato alérgeno e
desenvolvimento de uma reagdo sistémica é de importancia consideravel,
uma vez que dita o periodo de tempo que o paciente deve permanecer no
consultério do médico depois de receber o tratamento. As reagdes mais
graves tendem a ocorrer mais cedo, um estudo relatou que as reagdes
graves ocorreram em 30 minutos. (Bousquet, 1990) Foi possivel obter
informacgdes sobre o tempo de inicio de 27 reagdes fatais para a
imunoterapia. (Bernstein, 2004) Vinte e trés tiveram seu inicio antes dos
20 minutos, mas quatro comegaram ha mais de 30 minutos ap6s a injecao.
Depois de analisar as mortes associadas a imunoterapia, um comité da



Academia Americana de Alergia, Asma e Imunologia recomenda 20
minutos como o tempo habitual de espera apés a injecdo, mas a extensao
de 30 minutos para pacientes de alto risco, principalmente aqueles com
asma grave (Reid, 1993).

A ocorréncia de uma reagao local para imunoterapia nao foi encontrada para ser
preditiva da ocorréncia de uma reagdo sistémica. Em um estudo
prospectivo, reagdes locais foram encontradas para ser um preditor
insensivel de reagdes sistémicas seguintes a injecao de alergénico.
(Bousquet, 1990) Concluiu-se que as reagdes locais ndo requerem ajustes
de dose.

Conclusao
A imunoterapia é uma opg¢do viavel para pacientes ndo beneficiados pelo

tratamento médico, que funciona alterando a resposta imunoldgica. Terapias
adjuvantes podem ser Uteis para maximizar o efeito da imunoterapia.



