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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associagdo Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foram realizadas buscas ativas nas bases de dados primarias Medline e SciELO,

utilizando os seguintes termos descritivos (Mesh Terms). desensitization, immunolo-

gic; immunotherapy, asthma;, rhinitis, allergic, seasonal; rhinitis, allergic, perennial;

Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Alternaria alternata,

Hymenoptera, adverse effects, contraindications, mortality, pregnancy. Foram também

utilizados os termos: “subcutaneous”, “sublingual”, “immunotherapy”.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacao critica, baseada em consensos, estudos fisiolo-
gicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Fazer recomendacdes para o uso adequado da Imunoterapia Alérgeno Especifica,
baseadas nas melhores evidéncias cientificas disponiveis.

GONFLITO DE INTERESSE:
0Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracao desta diretriz
estdo detalhados na pagina 14.

2 Imunoterapia Alérgeno-Especifica

AMBC=I1




Projeto Diretrizes

Associagao Medica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

Imunoterapia Alérgeno-Especifica

INTRODUCAO

A imunoterapia alérgeno—especffica (IT) ¢ definida como a tera-
péutica com doses crescentes de alérgenos—especiﬁcos, para os quais
o paciente apresente reagao de hipersensilailida(le mediada por IgE,
causando sintomas alérgicos. AIT pode ser realizada por diversas vias
de administragéo e para diferentes situagdes clinicas, especialmente,
asma, rinoconjuntivite e alergia a picada de insetos. Em criangas,
além da heterogeneida&e dos estu(los, Sd0 poucos os ensaios clinicos,
levando-se em conta que é uma terapia utilizada ha décadas. Talvez,
essa dificuldade possa ser parcia]mente explicada, no que se refere a
imunoterapia subcutanea, pelo dilema ético de se utilizar placebo
em criangas, por via parenteral e durante 3 a 5 anos. H3, tam]oém,
dificuldades para comparar resultados, devido a0 uso de alérgenos

diferentes, em diferentes concentragdes e por tempo varidvel.

Para assegurar a eficdcia e a seguranga da IT, as indicag(‘)es e
contraindicagées devem seguir as melhores evidéncias clisponiveis
na literatura. Esta diretriz ressalta os principais aspectos clinicos

da IT e traz recomenclagc')es baseadas em evidéncias cientificas.

1. EM QuAls SITUACOES CLINICAS A IMUNOTERAPIA COM ALER-
GENOS PODE SER INDICADA?

AIT apresenta diferentes niveis de eficécia, de acordo com as
caracterfsticas do paciente e do tratamento. H4 acentuada hetero-
geneidade entre os ensaios clinicos randomizados , em relagéo aos
alérgenos utilizados. Vérios ensaios clinicos nao seguem adequada
alocagéo dos pacientes. Os estudos incluem pacientes por’cadores
de rinite ¢/ou asma com evidéncia de associagdo entre sintomas
da cloenga e exposigao natural ndo controlada ao alérgeno para o
qual o paciente é sensihilizado, ou seja, para o qual apresenta [gE

especiﬁca detectada por teste cutdneo ou in vitro'(A).

Em adultos com rinoconjuntivite alérgica sazonal, ensaio cli-
nico randomizado e controlado demonstrou melhora clinica nos
pacientes tratados com imunoterapia subcutanea ou suMingual em
relagé.o ao grupo placel)o. Houve piora do escore clinico no grupo
placebo (-0,2 pontos) e melhora do escore clinico nos pacientes

submetidos a imunoterapia subcutnea e sublingual (0,75 pontos
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-1C: 0,02-1,31 - p<0,02 e 0,36 pontos - 95%
IC: 0, 18-0,86 - p<0,002, respectivamente em
relagéo ao placel)o). Também houve necessidade
signi{:icativamente menor de me(licagéio nos
grupos tratados com ITz(A).

Em pacientes com asma, os estudos que
avaliam a eficdcia da IT apresentam menor
qualiclacle. E grande a heterogeneidade entre os
estudos no que se refere aos extratos utilizados
e aos desfechos avaliados. Em revisao sistema-
tica de ensaios clinicos randomizaclos, apenas
15 estudos foram adequa&amente controlados.
Diferentes alérgenos foram avaliados, como aca-
10s, {:ungos, pelos de animais, pélen e mﬁl’ciplos
a.lérgenos. De forma geral, foi observada melhora
de escore clinico (diferenga média de -0,72,95%
I1C: -0,99a —0,33). Foi cons’ca’cada a necessidade
de tratar 4 (95% IC 3 a 5) pacientes para evitar a
deterioragéo clinica em 1 e a necessidade de tratar
5 (95%IC 4 a 6) pacientes para evitar o aumento

e meclicagéo em 1. AIT foi associada a redugéo
de hiperresponsivicla&e, porém ndo mostrou efeito

signiﬁcante na {‘ungéo pulmonar](A).

AT pocle ser benéfica para a reclugéo das
doses de medicagc')es de controle da asma, como os
corticosteroitles, diante da dificuldade de controle
£arma.colégico dos sintomas por efeitos adversos
ou ineficécia da medicagéo, necessidade de mul-
titerapia ou resisténcia do paciente em utilizar o
tratamento medicamentoso. Um ensaio clinico
randomizado foi realizado em adultos asméticos
com alergia a 4caros domésticos. Os pacientes
apresentavam asma moderada a grave, com
fungdo pulmonar normal (FEV1,70%) e uso de
corticosteroide inalatério. A reclugéo das doses de
corticosteroide foi signiﬁcantemente maior, apds
2 anos de tratamento, no grupo que recebeu IT

(p<0,03), porém essa diferenca nao foi observada

ap6s 3 anos. Nos pacientes com asma persistente
moclerada, a redugéo foi mais signiﬁcante. Nio
foram observadas diferengas na avaliagéo clinica

da asma entre os dois grupos®(A).

Recomendagao

AIT pocle ser recomendada para pacientes
com RA e asma, para reclug&o de sintomas cli-
nicos e do uso de medicagé.o de controle. Para
a inclicagéo da IT nessas situagdes, é necessario
que o paciente apresente sintomas da doenga
apds exposigdo natural ao alérgeno, presencga
de anticorpos IgE especi{icos para alérgenos e
(loenga clinicamente relevante com sintomas
perenes ou em gran&e parte do ano, mesmo sob
terapéutica habitual'-3 (A).

2. A IT coMm ALERGENOS E EFICAZ NO TRATA-
MENTO DA ASMA DE CRIANCAS E ADOLES-
CENTES?

Em criangas, também ¢ gran(le a heteroge-
neidade dos estudos. Estudo prospectivo com
seguimento por 3 anos utilizou um alérgeno
perene comum em Nosso meio (Dermatopllagoides
pteronyssinus). O grupo tratado melhorou signiﬁ-
cativamente dos sintomas, com redugéo da utili-
zagao de medicamentos e da hiperresponsivi(lacle
]Jrénquica. Além clisso, nenhuma sensibilidade
nova ocorreu no periodo do estudo, porém, o
ntimero de criangas avaliadas foi reduzido (15
tratadas x 14 placelao)*(B). A IT com extrato
de D. pteronyssinus, por 12 meses, demonstrou
diminuigéo da tosse noturna e do chiado, além
de redugéo signiﬁcaﬁva da fase tardia nos testes

e ]oroncoprovocagéo especﬂ:ica, em criangas as-

maticas sensibilizadas pelo mesmo alérgenos(A).

A a&ministrag&o deIT para o {;ungo Alterna-

ria a/ternata, em pacientes monossensibilizados,
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demonstrou melhora signiﬁcativa dos sintomas
respiratérios no grupo ativo em relagio ao grupo
place]ao. O escore clinico médio diminuiu de
4,560 = 1,24 para 3,18 = 1,54, no grupo tra-
Jcado, e de 4,46 + 1,94 para 3,78 + 1,20, no
grupo placel:)o (p<0,05). O pico de fluxo expi-
ratério aumentou signiﬁcaﬁvamente apenas no
grupo tratado (p<0,05)6(A). AT parao {;ungo
C/adosporium herbarum foi avaliada em ensaio
clinico ran&omizado, que incluiu 30 criangas
com diagnéstico de rinite e/ou asma. Apés 6
meses de tratamento, os escores de sintomas
oculares, nasais e Lrénquicos ¢ as medidas de
pico de fluxo expiratorio melhoraram de forma
semelhante nos dois grupos. Por outro 1aclo,
outras medicagc")es para rinite e asma foram
menos utilizadas no grupo que utilizou a IT
(P< 0,01). A sensibilidade bronquica (P<0,01)
e conjuntival (P =0,01) foram reduzidas no
grupo IT, apés 10 meses de tratamento’(A).

Também sdo controversos os resultados da
IT em relagéo a responsividade Lrénquica, em
criangas tratadas com IT para dcaros e pelo de
animais. Os estudos incluem pequeno ndmero
de pacientes. Em ensaio clinico onde todos os
pacientes (n=29) receberam IT para gramineas
e corticos’ceroi(les, um grupo recebeu também
IT para 4caros e pe]o de gato e o grupo con-
trole recebeu placel)o. Foi observada melhora
na hiperresponsivi&ade Lrénquioa, sendo que
a &iferenga entre o grupo 1T dcaro + pelo eo
placeljo foi particularmente notada no teste de
l)roncoprovocagéo alérgeno-especi{:ica, apés 3
anos de tratamento®(B). O uso de IT em asma-
ticos sensibilizados para pelo de cdo, avaliado na
comparagdo entre 15 criangas tratadas com [T e
12 com placebo, promoveu redugéo signi{:icativa
na sensibilidade conjuntival ao pelo do animal,
no entanto, a diminuigéo na sensibilidade bron-
quica nao atingiu signiﬁcado estatistico’(B).

Imunoterapia Alérgeno-Especifica

A IT com extrato de gramineas apresenta
resultados controversos em criangas. E pequeno
o ntimero de criangas incluidas nos estudos.
Para a asma sazonal, a administrag&o de 1T
para pélen de gramineas, por duas estagoes
polinicas, foi associada a reclugéo no escore de
sintomas e uso de medicagées no grupo trata-
do, comparando ao placel)o (p=0,04). Houve,
taml)ém, reclug(’)es signi{:icativas nas reatividades
cutanea, ]:)rénquica e conjuntival ao alérgeno
apés IT (p = 0,002 p=002ep =001,
respectivamente)'(A). Porém, em outro estudo
com extrato de gramineas, tanto o grupo ativo
quanto o placebo demonstraram pronunciada

piora clinica durante a estagdo polfnican(B).

Em pacientes com rinite alérgica, alT pocle,
também, proporcionar beneficios persistentes,
mesmo apds sua (lescon’cinuagéo, e foi associada a
redugéo do risco de desenvolvimento de asma no
futuro. Estudo randomizado e aberto constou do
seguimento de 147 criangas com rinoconjuntivite
alérgica por 10 anos e comparou pacientes que
iniciaram o estudo com idade entre 6 ¢ 15 anos,
e receberam IT subcutanea especiﬁca ou place]oo
durante 3 anos. A melhora da rinoconjuntivite
foi signiﬁcantemen’ce maior no grupo [T subcu-
tanea, efeito mantido apés 7 anos do término
do tratamento (VAS - “Visual Ana/ogue Scale”:
-20,9 x — 12,4 mm, p<0,05 para conjuntivite;
e-199x-11,5 mm, p<0,05 para rinite). Apés
3 anos de tratamento, a ocorréncia de asma foi
menor no grupo IT subcutinea em relagéo ao
controle (OR=2,5-1C: 1,1-5,0), assim como
2 anos apds o término do tratamento (OR=
3,1-1C:1,4-6,9 ). Apés 7 anos do término do
tratamento, a ocorréncia de asma £oi, respecti-
vamente, 25% (16/64) e 43% (23/53), ou seja,
redugéo de risco de 18%'*(B).
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O uso de mﬁltiplos a]érgenos na [T parece
nao apresentar efeito benéfico adicional ao
obtido pe]o tratamento medicamentoso da
asma. O escore dos medicamentos diminuiu
no grupo tra’cado, assim como o ntimero de
pacientes com remissao parcial ou total da asma.

Porém, nao houve diferenga em relag&o ao grupo

placel)ol3(A) .

Recomendagoes

o AIT pocle ser recomendada no tratamento
da asma em criangas e adolescentes, para
redugéio dos sintomas e climinuigéo do uso
de medicamentos. E uma opgao a ser con-
siderada, quan(lo: a asma for extrinseca; a
sensibilidade ao alérgeno for clinicamente
relevante e identificada por meio de méto-
dos diagnés’cicos ;0 alérgeno nao pufler ser
evitado suficientemente com os métodos
de controle aml)ien’cal; os métodos e me-
dicamentos atuais forem insuficientes para
o controle dos sintomas5'6']O(A);

e Em pacientes com rinoconjuntivite alérgi-
ca, a IT pode prevenir o desenvolvimento
de asma'*(B). A imunoterapia tem efeito
preventivo no desenvolvimento de novas
sensibilizagées alérgicas, além de prevenir a

progressao de rinite alérgica para asma'*(B).

3. A IT PODE SER INDICADA PARA PACIENTES
INDEPENDENTEMENTE DA IDADE?

Os estudos incluem pacientes acima de
5 anos de vida e capazes de colaborar com o
procedimento; em a(lul’cos, nao hd limite de
idadel(A). A IT com alérgenos pocle beneficiar
pacientes idosos e apenas a idade cronolégica
ndo deve constituir contraindicagéo para esse
procedimen’co. Por outro 1ac10, a presenga de

comorbidades e o uso de algumas medicagées

que poclem aumentar o risco de insucesso no
tratamento de reagoes adversas a IT sdo fre-
quentes em idosos. A comparagao dos efeitos
daIT, ap6s 1 a 5 anos, em pacientes asméaticos
com mais de 54 anos e menos de 50 anos,
demonstrou eficacia clinica média de 80% em
ambos os grupos, com diferenga signiﬁcante em
relagéo ao grupo de idosos que nao receberam

IT, nos quais 73% nao relataram melhoralS(B).

Recomendagéo
Em relagéo a i(lacle, alT pode ser recomenda-
da para pacientes acima de 5 anos capazes de en-

tender e colaborar com o proce(limen’col(A) 5(B).

4. NA RINOCONJUNTIVITE ALERGICA E NA
ASMA ATOPICA, A IT E MAIS EFICAZ QUE O
USO DE CORTICOSTEROIDE TOPICO?

A u‘cilizagao de corticosteroides inalados e
tépicos nasais tem sido 1argamente estudada
e sua eficcia comprova&a, fazendo com que
essas &rogas sejam consideradas de eleigéo para
o tratamento dessas duas &oengas. No entan-
to, sdo poucos e heterogéneos os estudos que
compararam 0s efeitos dessas medicagc’)es e da
IT. Para o tratamento de rinoconjuntivite alér-
gica, a aplicagéo intranasal de corticosteroides

mostrou-se mais eficaz que a IT pré—sazonal na

redugéo de sintomas (p<0,0001)16(A).

Para o tratamento da asma, sao raros os en-
saios clinicos que comparam as duas formas de
tratamento. A maior parte dos estudos avaliou
a IT como terapéutica adicional ao tratamento
medicamentoso padréo. Dois ensaios abertos fo-
ram comparativos. A terapéutica com budesonida
inalatéria mostrou resultados mais répiclos na
melhora dos sintomas que a IT para dcaros, no

entanto, com um declinio mais répido no efeito

Imunoterapia Alérgeno-Especifica
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ap6s sua suspensao'’(B). Pacientes portadores de
rinite e asma foram randomizados para receber
IT sulolingual para gramineas ou corticosteroide
inalatério durante a estagao polinica. Apss &
anos, o escore clinico para sintomas de asma foi
menor nos pacientes que receberam IT sublingual
(escore médio = 52 x 110 — p<0,001, para o
grupo [T e corticosteroide, respectivamente). A
IT sul)lingual foi associada a maior redugéo da
hiperresponsiviclacle brénquica (PD20—900X684—
p<0,005, para o grupo IT e cor’cicosteroicle,
respectivamente)'$(B).

Recomenc].agéo

Sao poucos e heterogéneos os estudos que
compararam [T e corticosteroide no tratamento
da rinoconjuntivite alérgica e da asma alérgica.
Nio é recomendada a su]jstituigéo do tratamen-
to medicamentoso com corticosteroide por IT

para esses pacientesl(’(A)n(B).

5. A IT com ALERGENOS E EFICAZ NO TRATA-
MENTO DA DERMATITE ATOPICA?

Ainda sdo poucos os estudos que avaliaram
adequadamente a IT para o tratamento de
criangas e adultos com dermatite atépica (DA).
E pequeno o ndmero de pacientes avaliados
e ha heterogeneidade quanto a doses e via de
adminis’cragéo da IT.

Os estudos que avaliaram a eficscia da IT para
a DA incluiram, em sua maioria, pacientes com
a forma alérgica, caracterizada por niveis elevados
de IgE e testes cutaneos imediatos positivos para
alimentos e aeroalérgenos ambientais, tais como
os 4caros da poeira doméstica. A re(lugéo da ex-
posigao a esses fatores ambientais ja foi associada a
melhora do quaflro clinicow(A) , porém outros es-
tudos demonstram resultados insatisfatérioszo(A).

Imunoterapia Alérgeno-Especifica

Em ensaio clinico ranclomiza(lo, foram uti-
lizadas trés doses de manutengdo (20, 2.000 e
20.000 SQ-U) de extrato de dcaros, por um ano,
para adultos com DA. O escore de sintomas clini-
cos (SCORAD) diminuiu nos trés grupos, sendo
observado efeito dose-dependente (-10, 95%IC:
-158a-4,2;-16,9,95% 1C: 22,72 11,2; -11,
95%IC: 24,7 a -13 /4, respectivamen’ce). Os
sintomas foram menores nos dois grupos com
doses mais elevadas em relagéo ao grupo com
baixa dosagem (p = 0,0379), apés um ano de
tratamento. A necessidade de corticosteroide
topico foi signi{'ican’cemente menor no grupo que
utilizou a dose maior de alérgenos (p = 0,0007).
Esse estudo incluiu 89 pacientes, porém apenas

51 concluiram o seguimento?'(B).

Estudo &uplo-cego controlado por place})o
foi realizado em criangas com DA grave. Apés
8 meses de tratamento, o grupo ativo (n = 13)
nao apresentou melhora signiﬁcativa, comparatlo
ao grupo p]acel)o. Em uma seguncla fase da pes-
quisa, 7 dos 13 pacientes do grupo ativo foram
divididos em dois grupos e tratados por mais 6
meses, com pequena vantagem nos escores de
sintomas para o grupo ativo (n = 4). A amostra
foi muito pequena para permitir conclusaes
confidveis. Foi observado efeito placel)ozz(B).
Recente ensaio clinico randomizado, duplo-cego
controlado por placebo, avaliou a efetividade da
IT su})lingual com extrato de dcaros, em 50
criangas e adolescentes de 5a 16 anos, com DA.
Apenas os pacientes com DA leve ou moderada
apresentaram melhora signiﬁcativa do escore
clinico, apds o 9% més de terapia (p<0,0005),
enquanto nenhuma al’ceragéo foi observada nos
pacientes com DA grave. Também pela. escala
visual (VAS) foi observada redugéo de 39% no
grupo tra’cado, apenas nos que apresentavam

DA 1eve a moderada. O mesmo ]‘;Ol OlJSel‘Va(].O
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com a anilise de uso de corticosteroide tépico.
Os resultados sugerem que a [T sublingual pocle
representar uma forma adicional de tratamento da

DA em pacientes devidamente selecionados? (A).

Recomendagéo

A IT nao é recomendada para o tratamento
da DA. Os estudos clisponiveis sdo poucos,
heterogéneos e seus resultados nao sustentam
a recomendagéo. S&do necessdrios mais estu-
dos para comprovar sua eficdcia em pacientes

selecionacl0523(A) e para pa(lroniZagéo das

doses'(B).

6. A IT E EFICAZ PARA A PREVENCAO DE REA-
COES ALERGICAS AO VENENO DE INSETOS
PICADORES OU SUGADORES?

A IT tem sido estudada para a prevengao
de reagoes alérgicas sistémicas a picaclas de
insetos da ordem “Hymenoptera”: a]oelhas,
vespas, marimbondosZ4(B) e formigas lava—pés
(So/enopsis)25(C). Os estudos abordam, espe-
cialmente, pacientes que apresentam reagdes
sistémicas ao veneno do inseto, confirmadas por

testes cutdneos ou IgE especiﬁca.
INSETOS PICADORES

Ensaio clinico randomizado comparou a
IT com extrato do veneno de a])eﬂlas, extrato
do corpo inteiro do inseto e placeljo. Apés 6 a
10 semanas, as reagdes sistémicas ocorreram
em frequéncia significantemente menor no
grupo tratado com o extrato do veneno em
relagéo aos outros dois grupos: 1/18 (5%) x
7/11(63%) x 7/12 (58%), respectivamente
para os grupos “veneno” x “corpo inteiro” x
“placebo”. Os grupos que receberam extrato

de corpo inteiro e place]oo apresentaram

resultados semelhantes entre si e, significan-
temente, menores que o grupo que recebeu
extrato de veneno (p<0,01). Posteriormente,
os 14 pacientes dos grupos “placebo" e “corpo
inteiro” que apresentaram falha de tratamen-
to foram submetidos a imunoterapia com
extrato de veneno e apenas um apresentou
reagao suLsequentez"L(B). AIT pode ser bené-
fica, tam]oém, para diminuir as reagOes locais
extensas a picadas de a]oel]nas%(A).

Ensaio clinico, realizado na Austréha, avaliou
aeficaciada IT para alergia aferroada de formigas
(jack jamper). Os pacientes foram randomizados
para receber I'T ou placel)o. Apés o proceclimento,
a presenga de reagao alérgica ao estimulo especi-
fico ocorreu em 9 de 23 (39%) e em 21 de 29
(712%) pacientes, respectivamente, ou seja, a re-
(lugéo do risco absoluto foi de 33% (p<0,0001).
Duas espécies de formigas, So/enopsis richteri e
So/enopsis invicta, sao frequentes causadoras de
reagdes sistémicas na América do Sul. O relato de
37 pacientes alérgicos ao veneno dessas formigas,
que receberam injegoes para hipossensibilizagéo,
demonstrou que entre os dez pacientes que foram
submetidos a novo estimulo (27%), apenas 1
(10%) sofreu reagio sistémica®(C).

Estudos que avaliaram a evolugéo natural de
pacientes que apresentaram reagdes alérgicas a
pica(la de insetos demonstram que a recorréncia
pode nao ser tao {'requente. Para determinar a
histéria natural de reagbes cutdneas a picada
de formigas em criangas, foi realizado estudo
retrospectivo com andlise de 20 anos, em uma cli-
nica especializada. Foram selecionados pacientes
menores de 16 anos, na época da reagao alérgica,
caracterizada apenas por quat].ro cutaneo local

ou generalizado e nao submetidos a IT. Foram

contatados 31 de 57 pacientes. Vinte (65%)
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pacientes relataram nao ter desenvolvido reagoes
graves, desde entio. Onze (35%) pacientes nao
haviam sido picados novamente, cinco haviam se
mudado da regiao onde o problema & endémico.
Nao houve relatos de reagoes anaﬁléticasZ7(C).
Estudo de coorte avaliou 138 pacientes com rea-
¢Oes anafildticas a picacla de insetos. Os pacientes
1[oram, em ambiente de terapia intensiva, subme-
tidos a novo estimulo com o mesmo veneno e
apenas 28% dos individuos desenvolveram novo

quaclro anafiléticozg(B).

A ocorréncia de anafilaxia a picacla de
insetos suga(lores (mosquitos, pernilongos) é
excepcional. E escasso o niimero de pacientes
estudados submetidos a imunoterapia. Nao ha
ensaios controlados que jus’ciﬁquem ousodalT
para profilaxia de reagoes alérgicas a picada de
insetos sugadores29'30(D).

Recomen(lagéo

ATT pode ser recomendada para pacientes
com episédio prévio de reagOes sistémicas a pi-
cadas de insetos da ordem “Hymenoptera”, que
apresentem titulos elevados de IgE especi{ica
para o veneno, ou teste cutdneo positivo. A
recomendagéo ¢ baseada em evidéncias mais
fortes para alergia a veneno de abelhas™(A)
e formigas “jac]e jamper” e menos fortes para
{ormigas “So/enopsis”zs(C). Nao é recomendada

alT para alergia aveneno de insetos suga&ores.

7. As REACOES ADVERSAS SISTEMICAS A IT
SAO FREQUENTES?

Desde a in’croclugéo cla IT, em 191 1, sua
seguranga vem sendo avaliada por varios estu-
dos. Em pacientes sensibilizados, a I'T acarreta
risco varidvel do desencadeamento de reagOes

adversas locais e sistémicas® (D).

Imunoterapia Alérgeno-Especifica

A frequéncia de reagdes locais varia de 26%
a 86% das injegdes. A presenga de reagoes locais
extensas nao tem valor preclitivo para a ocorréncia
de reagOes sistémicas futuras, o que tlispensa a
redugéo da concentragao do extrato. Bm estudo
retrospectivo, foi avaliado o valor do ajuste da dose
do extrato em pacientes que haviam apresen’cado
reagao local extensa e a ocorréncia de reagoes sis-
témicas durante a aclministragﬁo suhsequente do
mesmo extrato. Nao foram observadas di£erengas
estatisticas quanto a taxa de reagOes sistémicas em

pacientes submetidos ou nao ao ajuste de dose do

extrato (7,3% x 4,7%, p-0,7)*(B).

Por outro laclo, quando as reagoes locais ex-
tensas sao {:requentes, & maior o risco de reagoes
sistémicas. Durante estudo multicéntrico contro-
lado, foi observada {:requéncia 4 vezes maior de
reagoes locais extensas (maiores do que 25 mm)
em pacientes que posteriormente tiveram reagao
sistémica durante a imunoterapia em comparagao

équeles que nunca apresentaram anafilaxia (19,5%

x 5,3% das administragdes, p<0,001)3(B).

Reagbes sistémicas sdo reagbes caracteri-
zadas por sinais generaliza(los e/ou sintomas
que ocorrem 1onge do local da aplicagéo. Em
anélise retrospectiva de 20 anos (1981 a 2000),
entre 435.854 doses subcutdneas ministradas
a 4.600 pacientes, a frequéncia de reagdes sis-
témicas variou de 115, nos primeiros 10 anos,
a 20, nos 10 anos seguintes (5,2% e 1,08%
dos pacientes, respectivamente)*(B). Durante
estudo multicéntrico prospectivo, foram relatadas
reagQes sistémicas leves e moderadas em 0,3% das
17.526 doses administradas (3,7% dos pacien-
tes). Prurido e urticéria sio as reagOes sistémicas
mais comuns. Si]oiléncia, edema 1aringeo, opres-
sdo tordcica, vomitos, hipo’censéo e anafilaxia

também podem ocorrer’®(B)3(D). A maioria
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das reagdes sistémicas precoces é inespeciﬁca
ou leve. As reagdes adversas tardias também sao
leves, em sua maioria, com sintomas semelhantes
as reagoes imediatas, tais como asma, cefaleia,

conjuntivite, prurido e fadiga%(A).

O emprego de doses elevadas de vacinas
potentes e padronizadas de alérgenos inaldveis,
ou IT répida com venenos de insetos ou com
alérgenos inaléveis, pode estar associado a
risco maior de reagdo sistémica. Em estudo
duplo—cego, randomizado e controlado por
placel)o, observou-se que a maioria das reagOes
sistémicas precoces foi inespeciﬁca ou leve;
4,4% dos pacientes do grupo que recebeu doses
mais altas de extrato alergénico (A/utartj grass
po/en —100.000 SQ-U) evolufram com reagoes
mocleraclas, como asma e urticdria, e nenhum

cl'loque anafildtico ocorreu nos 410 pacientes

estudados%(A) .

A anilise prospectiva de 27.800 aplicag(')es
de IT resultou em 143 reagdOes sistémicas, sendo
que 712% delas tiveram inicio em até 30 minutos
ap6s a ministragdo da vacina e 8% em 2 horas.
Por essa razdo, os pacientes devem permanecer
sob supervisao médica, por 30 minutos apés a
injegdo, em ambiente prepara&o para atender

reagdes sistémicas®(C).

Recomendagio

As reagdes sistémicas por IT ndo sio fre-
quentes, mas po&em ocorrer. A sua incidéncia
aumenta com regimes de doses elevadas®(A) e
IT répida (ruslz). E recomendado que o paciente

permanega por 30 minutos em observagéo apés

a aplicagéio da IT3(C).

8. A IT PODE CAUSAR REACOES ADVERSAS
FATAIS OU QUASE FATAIS?

10

Reagbes quase fatais sdo estimadas em
aproxima&amente 54 a cada milhio de doses
ministradas. Segundo anélise retrospectiva de
1990 a 2001, a ocorréncia média por ano de
reagbes quase fatais confirmadas foi de 4,7 ca-
sos. As reagSes mais frequentes sao hipotenséo
(80%) e insuficiéncia respiratéria (10%); 46%
ocorreram em pacientes asméticos. A maioria
dos casos (93%) ocorre em clinicas supervisio-

nadas por méclicos38(B).

Reagoes sistémicas fatais incidem em 1 caso
por 2,5 milhdes de inje¢bes (métlia de 3,4 mortes
por ano), segundo analise restrospectiva de periodo
de 12 anos (1989 a 2001)*(C). Também em
levantamento prévio dos casos fatais associados
a [T, que ocorreram entre 1985 ¢ 1989, a inci-
dancia foi de 1/ 2 milhaes de doses. De 17 casos
fatais, 76% das mortes ocorreram em pacientes
com cliagnéstico de asma e a maioria tinha fatores
que indicavam maior gravidade da asma. Qutros
fatores coadjuvan’ces foram: mudanga para um
novo frasco de extrato (29%), dose inaclequa(la
(29%), ministragao do extrato durante estagao
polinica (29%) e sintomas antes da aplicagéo
(23%). Também sdo descritos uso de droga ini-
bidora da enzima de conversio da angiotensina
e B-Moqueadores, ministragao do extrato em
domicilio ou em locais nio equipaclos para aten-
dimentos de emergéncias™*(C). Sao descritas
reagdes adversas anteriores a IT em 9% dos casos
de reagOes graves quase fatais. As reagoes adver-
sas fatais ocorreram menos frequentemente em
Servigos com supervisao médica, diferentemente
das reagoes quase fatais (59% x93% - OR, §,5;
95% IC, 1,98-41,3; p =0,002)*(B).

Recomendagao
A ocorréncia de reagdes fatais e quase fatais

ndo é comum e estd associada 3 existéncia de
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fatores de risco, como asma grave, uso do extrato
durante a estagdo de estimulo alérgeno, histérico
de reagoes adversas sistémicas anteriores, uso
domiciliar ou em locais inadequados. A IT nao

é recomendada nessas situagdes®(B)340(C).

9. Quais sAo os Riscos DA IT EM PACIENTES
ASMATICOS GRAVES?

ATT pode desencadear a exacerbagao ime-
diata ou tardia das doengas alérgicas de base,
incluindo asma, rinite e DA. Na avaliagéo
restrospectiva de reagoes fatais ou quase fatais
decorrentes de IT, no periodo de 1990 2 2001,
dos 17 casos fatais, 15 apresentavam asma
nao controlada. Nos casos de anafilaxia quase
fatal, a insuficiéncia respiratéria ocorreu exclu-
sivamente em pacientes asmaticos, sendo que
57% dos quais apresentavam valores basais de
FEV1 menores que 70% do previsto. Os casos
fatais, em relag'a'.o aos nio-fatais, apresentavam
maior £requéncia de visitas prévias a servigos de
emergéncia (54% X 9%; QR:lZ,l - 95% IC:
2,06-61,1 - p<0,001) e de hospitalizagées pré-
vias por asma (61,5% x 4%; OR: 34,7 - 95%
IC: 5,7-251 - p<0,001)*(B).

Recomendagéo

AT néo é recomendada para pacientes com
asma grave e nédo-controlada (FEV1<70% dos
valores previstos), devido ao risco elevado de rea-
¢Oes adversas graves. Quando em vigéncia, nessas
situagaes, a [T deve ser suspensa. No paciente
asmatico, é recomendada a realiza.gé.o da medida de
pico de fluxo antes da aclministragéo do alérgeno ,
estando indicada a suspensao da aclministragéo do

mesmo se houver evidéncia de exacerl)agéo38(B).

10. QuAis SAO AS CONTRAINDICACOES
PARA IMUNOTERAPIA COM ALERGENOS?

Imunoterapia Alérgeno-Especifica

Os riscos mais altos de reagdes adversas gra-
ves a IT estdo associados a presenga de cloenga
alérgica de base grave e nao-controlada e doengas
que reduzam a proba})ilidacle de sobrevida em caso
de reagOes sistémicas graves, tais como doengas
neurolégicas e Car(liopulmonares que aumentam

o risco dos efeitos colaterais da adrenalina's(B).

A IT nao é recomendada a pacientes com
asma instével ou asma grave, especialmente aque-
les sob corticoterapia oral ou que necessitaram
de intul)agéo endotraqueal e/ou internagdo nos
tltimos 6 meses e pacientes com asma grave nao-
controlada por farmacoterépicos efou ol)strugéo
irreversivel das vias aéreas (VEF1 consisten-
temente abaixo de 70% do valor previsto apds
tratamento farrnacolégico adequa&o)gS(B)4O(C).

Nos casos de anafilaxia grave, o sistema
cardiovascular é envolvido de forma intensa. As
doengas cardiovasculares pré-existentes po&em
inﬂuenciar, negativamente, o prognéstico desses
pacientes. Os pacientes em uso de ]Jloqueadores
aclrenérgicos ¢ inibidores da enzima conversora de
angiotensina podem apresentar risco aumentado
de reagdes sistémicas graves, porque esses medi-
camentos poclern Moquear ou atenuar a resposta
a epinefrina, que é o medicamento de escolha
para reverter a anafilaxia. Em relatos de casos
graves quase fatais de reagoes anafildticas a IT,
é descrito o uso de B-Moqueadores em 3% dos
pacientes®(B). Em relatos de reagbes anafilsticas
fatais a IT, também foi descrito o uso de inibido-

res da enzima conversora de angiotensina®(C).

Usualmente, nio se inicia I'T durante a ges-
tagdo, assim como ndo se aumentam as doses,
até o parto, uma vez que reagdes anafilaticas
durante a gestagao podem se associar a aborto

espontaneo, trabalho de parto prematuro e llipo-
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xia fetal, além do risco conferido a gestante. No
entanto, a [T é eficaz durante a gestacao e pode
ser continuada se iniciada anteriormente. Anélise
retrospectiva do uso de IT durante a gravi(lez
incluiu 26 mulheres e 43 gestagdes; 36 gestagbes
terminaram sem intercorréncias. Houve 2 (8%
das mulheres) reagoes adversas leves a IT, que
ndo necessitaram de tratamento especifico. Nao
houve reagOes adversas sistémicas graves*! (C).
A continuidade da IT durante a gestagdo parece
ser segura, nao havendo risco aumentado de
reagdes sistémicas. Dois estudos envolvendo 121
gestagdes em 90 mulheres ndo submetidas a IT
e 109 gestagoes em 81 mulheres sob IT com
alérgenos demonstraram nao haver aumento da
prevaléncia de malformagées congénitas no feto,
assim como de abortamentos , mortes neo-natais,
prematuridade e toxemia gravidica nas pacientes
tratadas em comparagao as gestantes nao tratadas
ea populagéo geral*Z'H(C).

Recomendagéo

As reagdes adversas a IT sio raras, porém
po&em ser fatais. Portanto, todas as condigées
que aumentem o risco de anafilaxia ou reduzam
a chance do seu tratamento bem sucedido cons-
tituem contrainclicagées ao seuuso. A I'T é con-
traindicada em pacientes com asma grave, ndo
controlada e em porta.clores de outras cloengas as-
sociadas que reduzam a chance de sobrevida em
caso de reagOes sistémicas graves ou aumentem
o risco de efeitos colaterais a adrenalina, como
&oengas neurolégicas e cardiovasculares. Outras
con’crainclicagées sdo: uso de B-Moqueadores e
inibidores da enzima conversora de angiotensina

(ECA), por dificultar a resposta ao tratamento
de reagées anafilsticas®(B)*(C).
§

A gestagdo é contraindicagéo para o inicio

da IT, porém ndao para sua manutengao*(C).
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11. POR QUANTO TEMPO DEVE SER MANTIDA A
IT?

S&o poucos os estudos que avaliaram o tempo
de tratamento e que contribuam para a cle{:inigéo
do momento em que a IT possa ser interrompida,
man’cendo, em 1ongo prazo, a eficacia obtida.
Estudo de revisio analisando o perioclo ideal de
cluragéo da imunoterapia concluiu que ndo ha
pardmetros que definam quais os pacientes que irdo
manter os beneficios da IT ap0s a sua interrupgao,
sendo inadequado estabelecer um prazo fixo parao
término da I'T. A taxa de recaidas apos a suspensao
da IT variou de zero a 55%3(D). A (luragéo daIT
para a hipersensil)ilidade contra insetos da classe
Hymenoptera foi melhor investiga(la. O segui-
mento de 113 pacientes, tratados com IT para
alergia a picafla de insetos por & anos, mostrou
recaidas em 16 (15%) deles, no prazo de 10 anos
apés o término. Cerca de 50% dos pacientes que
apresentaram reagGes sistémicas apds o término da
IT também apresentaram essas reagbes durante a
IT. Foram encontrados testes cutaneos negativos
mesmo em pacientes que apresentavam reagoes
sistémicas atuais apds o término daIT (4em 8 —
50%)*(C). O seguimento por 3 anos e meio de 40
pacientes asmadticos alérgicos a Dermatoplzagoia’es
pleronyssinus submetidos a IT, por12a 906 meses,
foi realizado prospectivamente. Todos pacientes se
encontravam assintomaticos e com FEV1 normal
na época da suspensao da IT. Cinquenta e cinco
por cento dos pacientes apresentaram recaidas. A
(luragéio da IT foi associada a duragéo do seu efeito

(p<0,04)*(B).

Recomenclagéio
Naio hi evidencias que es’cal)elegam o tempo
de duragao recomendado paraaIT. As recaidas

podem ocorrer em até 55% dos casos, apé6s 10
anos do término da IT*(B).
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12. A IT REALIZADA EM AMBIENTE EXTRA=-
HOSPITALAR (CLINICAS, CONSULTORIOS E
DOMICILIOS) E SEGURA?

As reagdes adversas sistémicas 3 IT com
evolugéo fatal ocorrem mais frequentemente
que as nao-fatais quando o procedimento é
realizado em ambiente inaclequado, ou seja, sem
condigc‘)es de fornecer tratamento imediato para
reagao anafilatica. Estudo retrospectivo compa-
rou as caracteristicas de 68 reagOes quase fatais e
17 reagoes fataisa IT. As reagOes adversas fatais
ocorreram menos frequentemente em servigos
com supervisao médica, diferentemente das
reagdes quase fatais (69% x 93% - OR, &,5;
95% IC, 1,98-41,3; p =0,002). Em clinicas
nao supervisionadas por médicos, nio houve
casos quase fatais e 12% dos casos fatais foram
ministragbes domiciliares. A pronta ministragdao
de adrenalina ¢ determinante para a evolugéo
dos casos de anafilaxia a I'T. Em 30% dos casos
fatais houve tempo de demora maior que 20 mi-
nutos para o uso de adrenalina, tendo o mesmo

OCOI’I‘idO em apenas 6% C[OS casos néo—fa’cais

(OR, 7,3; 95% IC, 1,4-40; p =0,01)*(B).

No Brasil, a imunoterapia é regulamentacla
pelo CEFM Resolugéo 1784/20006, portanto é
proce(limento médico exclusivo e requer plane-

jamento técnico médico.

Recomendag&o

E recomendado que a IT seja realizada
em servigos aclequadamente equipaclos para o
pronto atendimento de emergéncias secundarias

a reagoes adversas sistémicas e supervisionadas

por médico38(B).

13. A IT MULTIALERGENICA TEM EFICACIA COM~
PARAVEL A MONOALERGENICA?

Imunoterapia Alérgeno-Especifica

A maioria dos estudos &uplo-cegos, placel)o-
controlados, que demonstraram a eficcia da IT,
foi realizada com extratos de um tinico alérgeno,
assim como os estudos que estabeleceram as doses
efetivas de cada alérgeno foram realizados com
extratos de um tnico alérgeno. Contudo , estudos
posteriores avaliaram a eficécia da imunoterapia
com determinadas misturas de alérgenos. Os
resultados dessas pesquisas sdo controversos. Em
estudo controlado, utilizando dois alérgenos mo-
cliﬁcados, alT multialergénica mostrou-se efetiva
em relagdo ao grupo place})o, segun&o a avaliagdo
dos sintomas, necessidade de medicamentos e
qualidacle de vida. Nesse estudo, os pacientes
apresentavam rinoconjuntivite alérgica com teste
cutaneo positivo para os dois alérgenos a serem
usadosna IT e negativos para outros vinte extra-
tos de alérgenos de gramineas.” O escore médio
de sintomas foi melhor no grupo tratado (4,00
(3,62-4,45) x 5,85 (4,96-6,81) p<0,0001],
assim como o de avaliagéo de qualidade de
vida [1,74 (1,50-1,98) x 2,34 (1,87-2,81)
p< 0,05]46(A). Outras pesquisas avaliaram o va-
lordaIT multialergénica no tratamento da asma,
porém ndo encontraram evidéncias de beneficio.
O uso de mﬁltiplos alérgenos na I'T nao apre-
sentou efeito benéfico adicional ao obtido pelo
tratamento medicamentoso da asma. O escore
dos medicamentos diminuiu no grupo Jcra’cado,
assim como o ntimero de pacientes com remis-
sao parcial ou total da asma. Porém, nao houve
diferenga em relag&o ao grupo placel)ol3(A). Em
ensaio clfnico no qual todos os pacientes (n=29)
receberam T para gramineas e cor’cicosteroides,
um grupo receheu também 1T para 4caros e
pelo de gato e o grupo controle recebeu placebo.
Foi observada melhora na hiperresponsividade
]:)rénquica, sendo que a di£erenga entre o grupo
IT dcaro + pelo eo place})o foi particularmente
notada no teste de ]oroncoprovocagéo alérgeno-
especﬂ:ica, apés 3 anos de tratamento®(B). Um
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fator para a cficacia da IT ¢ o uso de alérgenos

nao relaciona&os“(A) .

A comparagdo da IT multialergénica a
monoalergénica também demonstra resultados
controversos. Ensaio clinico demonstrou supe-
rioridade da IT monoalergénica em relagéo a
mul’cialergénica em pacientes alérgicos a grami-
neas em tratamento guia&o pela sensiljilizagéo
presente*®(A). Por outro 1aclo, a comparagao dos
dois tipos de IT resultou em redug&o semelhante
de sintomas clinicos para cerca de 1/10 do escore

inicial, em ambos os grupos*(A).

Recomendaga’io

Os estudos relacionados a IT multialergé—
nica apresentam resultados controversos. Ha
necessidade de mais estudos de qualida(le, com
maior ndmero de pacientes e utilizando mais de

dois alérgenos n&o-relacionaclos48'49(A).

14. A IT POR VIA SUBCUTANEA E MAIS EFICAZ
QUE POR VIA SUBLINGUAL?

Apesar da grande he’cerogeneiclacle entre os
es’cuc].os, avaliagées realizadas por meio de meta-
anélises demonstram eficécia da IT sul)lingual
em adultos e criangas portadores de asma, porém
esse efeito ¢ de magnitude moderada. No entan-
to, ainda faltam informagées sobre 0 mecanismo
de agao, doses 6timas e comparagao com o tra-
tamento convencional por via subcuténeasU(A).
A revisao de 11 ensaios clinicos controlados e
randomizados que avaliaram a IT su})lingual,
apenas em criangas e adolescentes com rino-
conjuntivite alérgica, ndo encontrou evidéncia

de eficacia significante' (A).

Alguns estudos compararam diretamente as

duas formas de IT. Estudo duplo-cego, placebo

14

controla(lo, para alergia ao pélen de bétula em
adultos com rinoconjuntivite alérgioa nio de-
monstrou diferenga signiﬁcativa entre ambas as
formas de I'T. A ocorréncia de efeitos adversos foi
maior no grupo que recebeu IT subcutanea (16%
x 0%)>*(B). Também em adultos com rinoconjun-
tivite alérgica a gramineas, a [T sublingual reduziu
sintomas para metade e IT subcutanea para um
terco, em relagéo ao grupo placeljo. A andlise da
signiﬁcéncia estatistica desse estudo é limitada pelo
ntimero reduzido de pacientes em cada grupo’(A).
Em ensaio clinico aberto que avaliou pacientes
com rinite e asma alérgica a 4caros, os resultados
da 1T su]olingual foram favoréveis, apenas para a

diminuigéo de sintomas de rinite™ (A).

Recomendagiao
A eficcia da IT por via suMingual ainda ¢
controversa, ndo sendo recomendada em subs-

tituigdo a via subcuténeaz'”;o(A).
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