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A PROPOSITO DA IMUNOALERGOLOGIA
PEDIATRICA

No inicio das minhas funcoes de presidente do
Colégio de Especialidade de Imunoalergologia,
gostaria de saudar todos os colegas e manifestar a
honra que sinto em ser o vosso representante durante
o proximo ano. Tenho sobre os meus ombros a
enorme responsabilidade de continuar o magnifico
trabalho do meu antecessor, Dr. J. Rosado Pinto,
credor de todo o nosso reconhecimento e admiracao
pela forma inteligente, dedicada e eficaz como tem
sabido defender os interesses da especialidade,
quer como presidente da anterior Comissao
Instaladora, quer como primeiro presidente da
primeira Direcgao eleita do Colégio.

Entre as varias questdes que se nos tém
deparado ultimamente, destaca-se, pela sua importancia o problema da
Imunoalergologia Pediatrica, fonte de infelizes tensoes e conflitos, susceptiveis de
enfraquecer e desprestigiar a nossa especialidade, se os ndo soubermos gerir da forma
mais conveniente.

Como serd possivelmente do conhecimento de muitos, foiaprovado recentemente
por publicagdo em Didrio da Repidblica um Ciclo de Estudos Especiais em
Imunoalergologia Pedidtrica, com duragao de dois anos, destinado a dar formacao
pos-graduada em Imunoalergologia a médicos pediatras, com o objectivo expresso de
proporcionar uma competéncia nesta area que permita o futuro recrutamento de
quadros para Unidades de Imunoalergologia dos Servigos de Pediatria portugueses.
Apesar de a legislagao vigente contrariar frontalmente a criacao de Ciclos de Estudos
Especiais em dreas profissionais ja constituidas como especialidade, como € o caso
da Imunoalergologia, e, nao obstante o voto contrario, por maioria, da Direcgao do
Colégio de Especialidade de Imunoalergologia, este Ciclo foi aprovado pelo Ministério
da Saide, com o estranho parecer favoravel do Conselho Nacional Executivo da
Ordem dos Médicos, que sem qualquer justificagao, fez tabua rasa da opinido da
Direcgao do nosso Colégio.

Esta sitaucdo veio criar profundo mal-estar, tanto mais que os cinco colegas
pediatras do Hospital de Santa Maria, responsaveis pela organizacdo do ciclo, sao
igualmente imunoalergologistas, por sinal, dos mais validos e prestigiados do nosso
pafs, com excepcional competéncia profissional e mais do que reconhecida capacidade
docente.

Nao posso deixar de exprimir uma opiniao pessoal e as minhas preocupagoes
sobre um problema que me diz particularmente respeito, como Imunoalergologista e
Pediatra.

A Imunoalergologia, tem sido encarada nos dltimos anos, no nosso pais e na
Uniao Europeia dos Médicos Especialistas (U.E.M.S.), essencialmente como um
ramo da Medicina Interna do adulto, o que se tem reflectido nos seus programas de
formacdo. Até hd poucas semanas, a UEMS e o "Board" Europeu de Alergologia,
propunham a Pediatria Geral apenas como opcéao facultativa de seis meses na
preparacao dos imunoalergologistas.

A Pediatria, € a Medicina Interna de um grupo etario, designadamente do Ser
Humano na sua fase de crescimento e desenvolvimento, desde o nascimento até ao
fim da adolescéncia, que exige diferenciacdo técnica especifica, diferente da Medicina
Interna do adulto e que demora varios anos a adquirir. Por outro lado, ¢ hoje
considerado um direito incontestdvel da crianca doente, o acesso a um "meio
pediatrico”, onde tudo estd preparado para a receber, designadamente, instalagoes
adaptadas, meios técnicos de diagndstico e tratamento, pessoal médico e de
enfermagem especialmente vocacionado e treinado, possibilidade de acompanhamento
pelos pais, brinquedos, distracgdes, apoio de educadora de inféancia, etc..
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Deste modo, a ocorréncia da alergia nas idades pediatricas, levanta problemas
proprios, que exigem meios logisticos e preparacdo técnica especificos. Sio
imprescindiveis unidades assistenciais adequadas e profissionais de saude
especialmente vocacionados e com diferenciaciao técnica para o tratamento das
criangas alérgicas.

Com a excepcao dos colegas formados no Hospital D. Estefinia e ultimamente
no Centro Hospitalar de V. N. Gaia, os internos de imunoalergologia tém tido, no
nosso pais, uma formacgao baseada sobretudo na experiéncia clinica com adultos.

E pois, compreensivel que a Pediatria venha reclamar o direito de assisténcia as
criangas alérgicas e procure no seu seio, criar a respectiva competéncia.

Por outro lado, € também compreensivel, que os Imunoalergologistas ¢ o seu
Colégio de Especialidade ndo vejam com bons olhos o referido Ciclo de Estudos
Especiais em Imunoalergologia Pediatrica. A Imunoalergologia é hoje em Portugal
e em vdrios pafses europeus uma especialidade de pleno direito, com curriculo
formativo perfeitamente definido, de contetido sério e exigente. Se hd necessidade
de mais imunoalergologistas, abram-se vagas do respectivo internato. AImunoalergologia
como "subespecialidade" ou "competéncia" € hoje conceito ultrapassado pelo actual
desenvolvimento desta disciplina médica.

No entanto, a formacao de imunoalergologistas de raiz pedidtrica é uma
necessidade imprescindivel, que ndo podera continuar a ser ignorada. Se o nao
assumirmos claramente, sera inevitavel a proliferacao destes "Ciclos de Estudos
Especiais" ou iniciativas equivalentes, a revelia do Colégio de Imunoalergologia,
sem garantias de idoneidade. Se queremos defender a nossa especialidade, niao
combatamos a Imunoalergologia Pedidtrica, mas criemos as condigdes para a organizar
e cultivar no nosso seio. Estaremos, alids, na linha preconizada pela direc¢ao da
Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica, ao admitir, na sua reunido
de Novembro de 1994, a possivel constituicio do Comité de Alergologia Pedidtrica.
Por outro lado, na sua reuniao conjunta de 25 de Junho tltimo, realizada em Madrid,
o Comité monoespecializado da U.E.M.S. e o "Board" Europeu de Alergologia,
aceitaram finalmente que o tronco comum da Imunoalergologia, pudesse ser em
Medicina Interna do Adulto, ou em Medicina Interna da Crianca e do Adolescente
(Pediatria) como alids tem sucedido até agora noutros paises europeus e estd
proposto para especialidades como a Cardiologia, Endocrionologia, Gastro-
-Enterologia, Hematologia Clinica, Nefrologia, Pneumologia e Reumatologia. Esta
decisao abre perspectivas muito promissoras e poderd contribuir para uma solugédo
equilibrada e pacificadora com beneficio para todos.

Poderemos, a partir de agora, sem prejuizo da "ortodoxia da U.E.M.S.", aceitar
em Portugal dois "ramos" para a Imunoalergologia, um com maior incidéncia na
preparacao pedidtrica, outro, na medicina de adultos, enriquecendo-se desta forma a
nossa especialidade, com evidente beneficio para os doentes. A especialidade de
Imunoalergologia ndo deixard de ser tinica, embora admita duas vias de formagao.

Em vez da criacao de Ciclos de Estudos Especiais de duvidosa legitimidade e
conflitualidade inevitavel, serd entdo preferivel que as Unidades de Imunoalergologia
Pedidtrica que efectivamente tenham capacidade formativa, possam, de pleno direito,
receber internos préprios de Imunoalergologia e preencher os seus quadros com
Imunoalergologistas de raiz pediatrica.

Deverao ser mantidas "portas abertas" para que os pediatras nio
imunoalergologistas actualmente a trabalhar nestas Unidades em varios hospitais do
pafs, completem eventuais lacunas na sua formacdo imunoalergoldgica, e prestem
provas de qualificagao nesta especialidade, o que certamente lhes ndo serd dificil na
maioria dos casos e permitird a transformacgado desses sectores em verdadeiras
Unidades de Imunoalergologia com plena idoneidade.

Este assunto merece certamente uma discussdo alargada e um saudavel debate de
opinides dos imunoalergologistas portugueses, com espirito construtivo, na convicgao
de que € certamente muito mais aquilo que nos une do que o0 que nos possa separar.

JOSE MANUEL LOPES DOS SANTOS
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~ ARTIGO ORIGINAL

Angioedema: Défice de Inibidor
de C1 Esterase (C1-INH)

PEREIRA AC', ALENDOURO P!, LOURENCO M'!, LOUREIRO AC2 RIBEIRO H?, CHIEIRA C*, ROBALO CORDEIRO AJAS

RESUMO

O défice de C1-INH representa uma etiologia
pouco comum de Angioedema. A gravidade clinica
eorisco potencial desta patologia justificam o estudo
exaustivo e a introducao de terapéutica preventiva,
de novos episodios, nestes doentes.

Descrevem-se 8 doentes com Angioedema (F=5 e
M=3), com média de idades de 18+6 anos, com
tempo médio de duracao das lesdes de 3+2 anos. Em
6 foram descritos antecedentes familiares positivos
de Angioedema. A avaliacao prévia, em intercrise,
revelou em todos eles baixa de C4, com C3 em valor
normal. Observaram-se valores reduzidos para
C1-INH em 7:8 doentes, e em 2 para C1q. Os restantes
estudos realizados, imunoglobulinas séricas,
autoanticorpos, testes cutidneos de alergia,
proteinograma, férmula leucocitaria, bioquimica
sanguinea e histologia cutinea nao revelaram
alteracoes.

A interpretacao dos resultados, em relacio a
antecedentes e estudo laboratorial, sugere os
seguintes diagnosticos: 5 doentes com Angioedema
Familiar TipoI (baixade C1INH e C2,com C3e Clq
normal e CH100 em valores normais ou sub-
-normais); 2 doentes com Angioedema Adquirido
tipo II (baixa de C1INH, C4 e C1q, com C3 normal
e CH100 em valor normal ou sub-normal); 1 doente
com Angioedema Familiar Tipo II (baixa de C4,
com C1INH, C3, C1q e CH100 em valores normais).

Todos os doentes foram submetidos a terapéutica
didria com 200mg de Danazol. Aos 3 meses de
tratamento, observou-se auséncia total de novas

Unidade de Imuno-Alergologia
Servigo de Pneumologia
Hospitais da Universidade de Coimbra
1 - Interno do Internato Complementar de Imuno-Alergologia. HUC
2 - Assistente Hospitalar de Imuno-Alergologia. HUC
3 - Chefe de Servico. Departamento de Imunologia. Servigo Patologia
Clinica. HUC
(Director Servigo: Dr. Dario Costa)
4 - Chefe de Servigo de Imuno-Alergologia. HUC
5 - Direcotr de Servigo de Pneumologia. HUC. Porf. Catedratico da
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.
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manifestacoes clinicas, em doentes com formas
Familiares, ainda sem alteracdes significativas nas
determinacoes séricas de C1-INH e de C4. Nos
doentes com formas Adquiridas Tipo I1, clinicamente
a gravidade dos episédios ocorridos durante este
periodo, com esta frequéncia, foram em menor
niimero e aparentemente de menor gravidade e
extensio. Durante este periodo terapéutico e nesta
dose, nao foram observados secundarismos clinicos
ou laboratoriais, particularmente da funcao
hepatica.

PALAVRAS-CHAVE: Angioedema, défice de C1
inibidor esterase, Danazol.

SUMMARY

ANGIOEDEMA: C1 ESTERASE INHIBITOR
DEFICIENCY (C1-INH)

CI1-INH deficit represents an uncommon etiology
of Angioedema. The clinical severity and the potencial
risk of this pathology justify an exhaustive study and
preventive treatment in these patients.

8 patients with Angioedema were studied (F=5 and
M=3), withamean age of 186 years, and a mean time
of lesions 3+2 years. A family history of Angiodema
was present in 6 of them. The previous evaluation in
asymptomatic patients showedin all of them a decrease
of C4, with a normal value of C3. Reduced values
were observed to C1-INH in 7:8 patients and in 2 to
Clq. The remaining studies performed, such as:
serumimmunoglobulins, autoantibodies, allergy skin
tests, proteinogram, white blood count and cutaneous
histology didn't show abnormalities.

The data analysis, concerning the relatives and
laboratorial study, suggest the following diagnosis:
5 patients with Hereditary Angioedema Type I
(decrease of C1INH and C4, with normal C3 and Clq
and normal or subnormalvalues of CH100); 2 patients
with Acquired Angioedema Type II (decrease of
C1INH, C4 and C1q, with normal C3 and normal or
subnormalvalues of CH100); 1 patient with Hereditary
Angioedema Type II (decrease of C4, with normal
values of C1INH, C3, C1q and CH100).
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All the patients were submitted to daily treatment
with Danazol 200mg. After 3 months of treatment, an
absence of new clinical manifestations was observed,
in patients with Hereditary forms, with no significant
changes in the serum determinations of C1-INH and
of C4. During the therapeutic period, a reduced
clinical severity were observed in patients with
Acquired forms TypeIl. No clinical and laboratorial
side-effects were not observed, mainly of hepatic
Jfunction.

KEY WORDS: Angioedema, C1 esterase inhibitor
deficiency, Danazol.

INTRODUCAO

O défice de inibidor de C1 esterase (C1-INH)
representa uma forma pouco comum de Angioedema
recorrente.” Clinicamente cursacom edema exuberante
das estruturas profundas da derme e tecido celular sub-
-cutineo, com localizagao preferencial as extremidades
e face. O edema da sub-mucosa laringea resulta, na
maioria dos casos, em dispneia inspiratoria e estridor
constituindo uma emergéncia médica, respondendo
pelos casos fatais deste distirbio. Num nimero mais
restrito de doentes observa-se um quadro de choque
com hipotensao, taquicardia, elevacdo do hematdcrito
e azotémia resultante da deplecgao do compartimento
intravascular secundario ao edema descrito. Em outros,
um quadro abdominal de vomitos, dor e/ou rigidez
abdominal podem simular umasituacao de ventre agudo,
por edema da parede intestinal. Porém, as agudizagdes
sao habitualmente auto-limitadas, com evolugao
expontdnea, mas com periodicidade crescente, sem
desencadeantes reconhecidos na maior parte dos casos,
embora se associem a episddios trauméticos e
cataménios. De forma caracteristica, nao se
acompanham de lesoes pruriginosas de urticaria.

O CI1-INH é, quimicamente, a alfa-2-neuroamino-
glicoproteina, sendo sintetizado fundamentalmente no
hepatdcito, mas também no fibroblasto, mondcito,
megacariocito e células placentares, sob regulagao de
androgénios, INF-y e IL-6.7 Esta proteina, pertencente
a familia génica de inibidores de proteases serinicas, €
geneticamente determinada no cromossoma 11
apresentando uma expressiao codominante.**

A actividade inibitéria C1-INH observa-se em
diferentes mecanismos fisiolégicos de regulacao
homeostatica, nomeadamente: sistema intrinseco da
coagulacao, sistema fibrinolitico, sistema da sintese de
cininas e o sistema do complemento. De facto, C1-INH
representa o substracto competitivo para as fraccoes
activadas Clr, Cls, C2, C4, factor XIla, XIIf e calicreina,
intervenientes activos dos acontecimentos fisiopatologicos
no Angioedema por défice desta proteina.*’ Ainda que
a importincia relativa ou absoluta de cada um dos
sistemas referidos, no decurso desta patologia esteja
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ainda por definir, a participagao deste inibidor
fisiologico parece ser fundamental ao equilibrio
instavel, observado em doentes com défice quantitativo
ou funcional de C1-INH.

Nestes doentes, a redugao da fraccao C4 ¢é
habitualmente um teste simples e pratico, no rastreio de
formas hereditdrias de Angioedema que representam
cerca de 85% da totalidade dos casos de défice de
C1-INH.' Todavia, o estudo laboratorial mais alargado
do complemento € necessario ao melhor enquadramento
diagnéstico, em individuos portadores de clinica de
Angioedema recorrente, bem como outros dados
laboratoriais relevantes. Em 1992 Huston e Bressler,?
propdem uma nova classificagdo diagnéstica (Quadro I)

TIPO Ci-inh Ci1-Inh C1 C4 C3 CH50 Paraprot. Ac-fmti

(Ag) (Func.) /100 Ci-inh
AF-l ) Y N ¥ N N Nao Nio
AF-Il N ¥ N ¥ N N Nio Néo
AA-l ) vV ¥ ¥ N* N Sim Nao
AA-II Ny v ¢ N N* Nio Sim
Vasc./IC | N N ¢ § ¢ ¢ Néo Nio
Alér./Idiop.| N N N N N N Nao  Nao

N=normal + Reducdao  * discreta reducdo

- AF: Angioedema Familiar AA: Angioedema Adquirido

QUADRO I. PERFIL DO COMPLEMENTO NO ANGIOEDEMA
(Adaptado de Huston & Bressler-1992)

em fungdo de um conjunto de pardmetros analiticos.
Esta ordenagao permite um escalonamento mais correcto
e preciso das diferentes formas de défices de C1-INH.
Se a grande subdivisao se efectua com base na histéria
familiar positiva (Familiar ou Adquirido), cada um
destes grupos responde por outros subtipos em fungao
de mecanismos fisiopatolégicos distintos.

Esta nova classificacdo serviu de modelo ao estudo,
na nossa consulta, de um grupo de 8 doentes com
Angioedema recorrente associado a alteragoes das
fracgoes do complemento sérico. Embora constituam
um diagndstico raro, curiosamente todos eles foram
observados num espago de tempo muito restrito, Janeiro
a Abril de 1993, representando os primeiros novos
casos dos ultimos 5 anos na Unidade de Imuno-
-Alergologia dos HUC. Descreve-se, ainda, aevolugao
clinica e laboratorial, durante um periodo de 3 meses,
posteriores ao inicio da terapéutica oral com Danazol.

MATERIAL E METODOS

Nos 8 doentes avaliados com as caracteristicas
anteriormente descritas, procedeu-se, em periodo
assintomatico, a avaliacao clinica, com realizagao de
historia clinica e estudo laboratorial para os seguintes
parametros:
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* Hemograma com leucograma

* Bioquimica sanguinea

* Proteinograma electroforético

e Exame parasitoldgico de fezes

* Imunoglobulinas séricas

e Estudo do complemento:

Nefelometria: C3 [0,7-1,7 g/1] e C4 [0,15-0,45 g/1]

Imunodifusao radial: C1q[10-25 mg/dl] e C1-INH
[15-35 mg/dl]

Actividade hemolitica total: CH100 [>70 U/ml].

* Auto anticorpos antinucleares e anticitoplasmaticos

em HEp-2.

¢ Testes cutineos de alergia por método de Prick, para

a bateria standard a alergenos comuns.

Nestes doentes, apds a caracterizagao clinico-
-diagndstica, procedeu-se a prescri¢ao oral de Danazol,
na dose de 200 mg, com observagao clinica regular
durante um periodo de 3 meses, ao fim dos quais todos
os individuos foram de novo submetidos ao estudo das
fracgoes do complemento anteriormente descritas.

RESULTADOS

Dos 8 doentes estudados (5 do sexo Feminino e 3 do
sexo Masculino), com uma média de idades de 18 + 6 anos,
a duragao dos sintomas apresentava um tempo médio
deevolugao de 3 +2 anos com agravamento progressivo.

Seis doentes nao reconheciam qualquer factor
condicionante do inicio dos sintomas, um doente
referenciava a baixa temperatura ambiente e o exercicio
fisico, e outra doente os cataménios.

Quanto aos antecedentes pessoais nao existiam,
aparentemente, antecedentes alérgicos e em seis doentes
existia historia familiar positiva de Angioedema.

Dos exames realizados destaca-se: proteinograma
electroforético sem alteragdes; auto-anticorpos
negativos; testes cutaneos por Prick positivos em 1 doente,
mas sem concordancia com IgE especifica sérica.

As imunoglobulinas séricas: IgG, IgA e IgM
apresentaram valores dentro dos valores de referéncia,
(Fig. 1). As determinacdes de IgE foram consideradas

elevadas em 2 doentes, ambos com testes cutineos de
alergia negativos e sem parasitose intestinal
concomitante.

Em relagao ao estudo do complemento, em todos os
doentes foi observada concentracao em valores normais
para a fraccdo C3 e reducdo da fracgao C4, valores
reduzidos para C1-INH em 7:8 doentes e em outros
2 individuos para a fracgao Clq. (Fig. 2)

u/mi
130
120 -]
s mg/dl
P 2 -
wl o - f
0 T Y
;‘; ° ° o o © 14 o i
B0 s Qe Qe L by 12 o o
10 [=] i
CH100 AN .
1,1 6 o sd
105 1.y
1
S x C1-INH (1535
2 x
85 mg/dl
24
P e 22 a
’ 20
i
185 :g A A A a
14 (s
9/dl 12 a
16 10 o
14 5 6 a2
a2 ¥ 4 C1
1 10-
08 { @ H q (10-25)
06
104 -sd
02 e o

FIG. 2 ESTUDO DO COMPLEMENTO

Nestes doentes, a andlise da histdria clinica, os
antecedentes familiares e o estudo laboratorial permitem
os seguintes diagndsticos: 5 doentes com Angioedema
Familiar tipo I (baixa de C1INH e C4, com C3 e Clq
normal e CH100 em valores normais ou sub-normais);
2 doentes com Angioedema Adquirido Tipo II (baixa
de C1INH, C4 e Clq, com C3 normale CH100 em valor
normal ou sub-normal); 1 doente com Angioedema
Familiar Tipo II (baixa de C4, com C1INH, C3, Clqe
CH100 em valores normais), (Quadro II).

DOENTE H.Fam. Idade C1q Ci-lnh C3 C4 CH100 | DIAGNOSTICO
19 |s 24 N § N § 70 |AFTipol
29 |s 27 N ¥ N V¥ 8 |AFTipol
32 [N 14 ¥ ¥ N ¥V 70 |AATipoll
4 o | N 15 § § N § 60 |AATipoll
5 0¥ |s 18 N N N ¢ 75 AF Tipo Il
60"|s 23 N VY N { 60 |AFTipol
79 |s 16 N ¥ N ¥ 65 |AFTipol
8 2 |s 9 N V¥ N ¥ 120 |AFTipol

g/L g/L
135 1% 4
13 35 n
125 —trsd 2 53 +sd
12 = L A A, L - gl
115 PRI 15 " .
1 1 -
105 . =d 5
9/t KU/L
2,2 600 >
ik s fesd 500
16 x 01 e +sd
i‘; x o i 300
1 -sd 200
8 100 H
8 e o

FIG. 1. IMUNOGLOBULINAS SERICAS
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QUADRO II. DIAGNOSTICO CLINICO-LABORATORIAL

Todos estes doentes foram submetidos a terapéutica
oral com Danazol 200 mg/dia; com 3 meses de
tratamento nao foram descritas novas crises em todos
os doentes com formas familiares. Nas formas
adquiridas foram referidos novos episédios de
Angioedema, ainda que em menor nimero e de menor
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gravidade e extensao. Nesta fase, nao se observaram
alteracgoes significativas nas determinagoes das fracgoes
do complemento estudadas (Fig. 3 e Quadro III).

1-AF | 5-AF I
00
2-AF | 6-AF |
80 - T=0
o 3-AAIl| ~ T=3meses |7-AF|I
pa 4-AA I 8-AF |

0 1 2 3 4 5 6 7 8 A

FIG 3. COMPLEMENTO AOS 3 MESES DE TERAPEUTICA.

Doentes 1 2 3 4 5 6 7 8
Ci-Inh 7 10 142 12 194 7 6 12
C1-Inh * 11 11 12 12 205 14 10 14
Ciq 15.9 22 6.3 75 12 152 16 15.8
Ciq* 15 20 7.8 6.0 13 17 18 19
c3 1.02 0.87 09 070 075 1.05 1.03 0.84
C3* 14 1.02 0.8 085 0.9 1.3 0.9 1.1
ca 0.08 0.11 013 0.12 0.14 0.08 0.10 0.12
Cc4* 0.10 0.15 0.10 0.0 0.7 0.11 0.10 0.16
CH100 70 80 70 60 75 60 65 120
CH100 * 80 95 60 60 70 70 75 105
AF | AF | AAIl AAIl AFIlL AFlI AFl AFI

* 3 meses de terapéutica

QUADRO Ilill. TRATAMENTO COM DANAZOL, 200mg, 3 MESES

Nas formas Familiares o aumento de C1-INH e C4 foi
referido a valores subnormais. Nas formas Adquiridas,
em um doente apds terapéutica o valor de C1-INH foi
inferior, embora com melhoria clinica, no nimero e
gravidade das crises observadas neste periodo.

DISCUSSAO

Ainda que os oito doentes tenham sido estudados
num periodo de tempo muito restrito, 4 meses, tal
decorreu de uma mera casualidade, pois que sao
efectivamente situagoes clinicas raras, mesmo no ambito
de consulta da Especialidade.

O gene responsével pela sintese de C1-INH, presente
no cromossoma 11, apresenta uma expressao
codominante.? A transcricao do RNAm pode sofrer
mutacoes e bloqueio ouerros de leitura e descodificagao
com sintese aberrante de moléculas nao funcionais,
podendo resultar em trés formas proteicas possiveis:
C1-INH normal com peso molecular de 104Kd, um
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composto de alto peso molecular e uma forma inactiva
de 94Kd.® A multiplicidade de sites de restricao do
gene 11.2-q13 permite varios rearranjos da sequéncia
proteica sendo responsavel pela diversidade e
heterogeneidade das diferentes formas familiares.
Significa isto que cada familia portadora representa
uma variante idiomérfica distinta do gene, pelo que nao
¢ possivel identificar um erro genético caracteristico de
cada uma das formas familiares, tipo I ou tipo I1.*°

Do caracter codominante e heterogénio da propria
transcricao resulta a possibilidade de existéncia de um
hiato familar, por vezes de 3 e 4 geragoes, sem clinica
de Angioedema, tal como o reconhecido em dois dos
individuos desta série.?

Nestes doentes, a redugdo da fraccao antigénica
circulante de C1-INH acompanha-se, concominantemente,
de défices funcionais associados a formas circulantes
inactivas. O estudo funcional baseia-se na contagem
de grupos cromogénicos com especificidade de ligacao
a Cls.” A exequibilidade desta técnica depende em
primeiro lugar do nimero e frequéncia de realizagao
dos testes, premissas dificilmente preenchidas como
prioritdrias, face ao reduzido nimero de doentes
candidatos a este procedimento. Para a formulagao
diagndstica em doentes com défices quantitativos, esta
confirmacao parece ser irrelevante; porém, em doentes
com antecedentes familiares positivos mas com
determinacdes de C1-INH em valores normais, constitui
uma necessidade e um imperativo.

Nesta série, o doente 5, sexo masculino de 18 anos
de idade, com clinica de Angiodema desde ha 11 meses,
com 2 episddios de crises de edema da glote com
necessidade de recurso a Urgéncia Hospitalar, descreve
carga familiar positiva de Angioedema (irma e tio
paterno). A avaliacdoem intercrise revelou umaredugao
da determinagao de C4 (0.135 g/dl), mas com valores
normais de C3, CH100, Clq e C1-INHA. A doente 1,
irma, apresentava uma determinagao muito reduzida de
C1-INH (7 g/dl), pelo que € de presumir um disttrbio
familiar, ainda que com formas distintas de
apresenta¢do, confirmando a heterogeneidade do
distdrbio, provavelmente em relagdo com novas
mutagoes génicas, como o evidenciado em outras
descrigoes.”!!

Nas formas adquiridas de Angiodema por défice de
C1-INH sao descritos dois subgrupos, com mecanismos
aparentemente distintos.>'>'** O Tipo | é reportado a
um inicio das manifestacoes clinicas em idades mais
avancadas e habitualmente subjacente a crioglobuli-
némias, adenocarcinomas ou doencas linfoproliferativas
da célula B.""" Laboratorialmente, estes doentes
apresentam défice quantitativo de C1-INH, com deter-
minagoes reduzidas de Clq, C3 e C4, a que se associa
caracteristicamente a disproteinémia, com pico mono-
clonal no proteinograma electroforético. O mecanismo

REV. PORT. IMUNOALERGOL - MARCO / JUNHO/1995



responsavel pelos acontecimentos clinicos resulta da
formagao de complexos imunes (Ac anti-idiotipo/
/idiotipo da imunoglobulina tumoral) com receptores
para C1 activado, consumo de C1-INH e activagdo das
fracgdes seguintes da cascata do complemento 2!

No Angioedema adquirido Tipo I observa-se uma
redugao pouco significativa (60 a 70% do normal) da
concentracao antigénica de C1-INH, com valores de
Clq, C3 e C4 com comportamento semelhante ao
descrito no Tipo I.> Nao existe associacao clinica a
outra qualquer patologia, de modo que nio sao
observadas disproteinémias ou picos monoclonais.!”
Nestes individuos, o C1-INH circula, preponderan-
temente sob a forma de 96Kd ligado a um auto-
anticorpo especifico, da classe IgG ou IgA, que impede
a ligacao a Cls activado.>**

Nos doentes deste estudo, sem histéria familiar
positiva de Angioedema, a inexisténcia de patologia
associada, aidade de inicio dos sintomas, a normalidade
do proteinograma, permitem o diagnéstico da forma
Adquirida Tipo II, ainda que nao tenha sido possivel o
estudo funcional de C1-INH ou a determinacio de
anticorpo especifico para este inibidor.

Em todos os doentes foi evidente um aumento na
frequéncia e gravidade das crises a data do diagnéstico,
com quadros de edema da glote em 4 deles e necessidade
de recurso a terapéutica de emergéncia hospitalar
orientada para a permeabilizagio das vias aéreas e o
controlo potencial do choque hipovolémico.

O tratamento profilactico estd indicado apés a
confirmagao laboratorial de défice de C1-INH em
individuo com clinica de Angioedema. O acido
Traneximico ou o 4cido epsilon-aminocapréico foram
farmacos utilizados inicialmente nesta patologia, pela
actividade inibit6ria competitiva com o Plasminogénio
€ a Plasmina, porém os secundarismos marcados
limitaram, definitivamente, estas prescrigdes.!?

A infusdo semanal de concentrado purificado de
C1-INH € uma estratégia de terapéutica profilatica no
controlo regular destes doentes, aparentemente sem
efeitos secundarios.>'’” Porém, o elevado custo,
acarretado por hospitalizag¢des frequentes, condicionou
asuaaplicagdo a casos pontuais como crises stibitas de
Angioedema ou antecedendo actos cirdrgicos
programados.

A terapéutica profildtica mais habitual nestes
doentes sdo os androgénios atenuados, nomeadamente:
Danazol e Estanozolol, este dltimo aparentemente
com menor risco de secundarismos, mas presentemente
nao disponivel no nosso pais. Estes farmacos induzem
um aumento na determinagéo sérica de C1-INH (efeito
dose-resposta), mas também de C4 e outras proteinas
de sintese hapética, ainda que de forma menos evidente.>'®
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Porém, a eficicia clinica, com prevencio de novas
crises, obtém-se com doses habitualmente reduzidas
(200 mg de Danazol ou 1-2 mg de Estanozolol
diariamente), mesmo com determinagdes séricas das
fracgdes de complemento em valores infra-normais.
Deste modo, o principio terapéutico assenta na dose
necessaria suficiente para a profilaxia de novos
episddios, nao constituindo os doseamentos seriados
das fraccdes de complemento, critérios de
monitorizagio destes doentes.'* A prescri¢io mantida
por periodos prolongados foi inicialmente questionada
pelo risco potencial de toxicidade hepatica e pela
probabilidade de ocorréncia de manifestagdes clinicas
irreversiveis de virilizacdo. Porém, estudos de follow-
up ap6s anos consecutivos de terapéutica revelaram
uma excelente tolerabilidade, com ocorréncia de
secundarismos pouco frequentes, desde que tenha sido
previamente definida a dose minima eficaz.10-18-19-20

Os androgénios ao induzirem a sintese de novo de
C1-INH constituem uma primeira op¢io nas formas
familiares de Angioedema. Nos individuos sem histéria
familiar positiva a eficicia é mais controversa, pelo
proprio mecanismo fisiopatolégico.

Nestes doentes, ap6s a caracterizagao diagnéstica,
foi proposta terapéutica didria com 200 mg de Danazol
per os. Durante um periodo de 3 meses, todos estes
doentes foram submetidos a observacdes clinicas
regulares e controlo laboratorial, particularmente da
fungao hepdticae leucograma, nao revelando alteracoes
analiticas significativas.

Nas formas familiares de Angioedema nio foram
descritas novas manifestacoes clinicas no decurso da
terapéutica, ainda que as determinagdes de C1-INH e
C4 tenham apresentado um aumento muito discreto.

No doente 3, com Angioedema Adquirido Tipo II,
observou-se redugido de C4 e de C1-INH, compativel
com uma indugéo catabélica na dependéncia do auto-
-anticorpo especifico, ainda que clinicamente a
frequéncia, extensdo e gravidade dos episédios
ocorridos tenha sido significativamente menor,
testemunho de um beneficio terapéutico, ainda que
parcial.

Globalmente, ainda que o tempo de duracio do
tratamento com Danazol tenha sido muito reduzido,
para ser possivel avaliar a eficdcia real nestes doentes,
a boa resposta terapéutica inicial sugere a sua
manutengao, sob vigilancia clinica e laboratorial
periddica e regular.

Considera-se pertinente a realizagdo futura de
estudo funcional de C1-INH, estudos familiares e
genéticos,” de modo a melhor caracterizagio deste
distarbio nestes doentes.
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ARTIGO ORIGINAL

Sensibilizacdo a Alergéneos da Barata:
Comparacao Entre Reactividade Cuténea
e RAST para a Blatella germanica, Blatta
orientalis e Periplaneta americana.

CUESTA C, MIRANDA M, PLACIDO JL, MOREIRA DA SILVA JP, DELGADO JL, CASTEL-BRANCO MG, VAZ M

RESUMO

Os alergéneos da barata tém vindo a ser
reconhecidos de modo crescente como agentes
importantes na sensibilizacdo em ambiente
doméstico. Neste estudo, efectuou-se a pesquisa de
reactividade cutinea a diferentes extractos
comerciais de trés espécies de Barata: Blatella
germanica (BG), Blatta orientalis (BO) e Periplaneta
americana (PA), em 34 doentes atopicos (7M e 22F).
Todos tinham doenca alérgica respiratéria (30 com
asma e 4 com rinite), com idades entre os 6 e os
54 anos e foram seleccionados de um grupo de
155 doentes com uma papula nos testes cutineos
"prick" (TCP) superior ou igual a 3 mm para pelo
menos um de seis extractos comerciais testados. Em
21 dos 34 doentes foi também efectuada a pesquisa
deIgE especifica (RAST) para as diferentes espécies,
utilizando o mesmo material alergénico ja testado
por TCP. A positividade nos testes cutineos "prick"
(pdpula = a da histamina a 1 mg/ml) usando
2 extractos comerciais de diferente proveniéncia foi
respectivamente, de 21 e 65% para a BO e de 18 e
36% para a BG, sem correlacao significativa entre
estes dois resultados. Encontramos um RAST = 2
paraaBGeBO em 14% dos doentes, a mesma classe
para a PA em 9,5% e em 28,5% dos casos um RAST
de classe 1 para pelo menos uma das espécies testadas.

VerificAmos uma correlacio estatisticamente
significativa entre os resultados do RAST para as
diferentes espécies : BO/BG x2=17; PA/BG %2=16,5
e PA/BO %2=23,2 e uma correlacdo significativa
entre a reactividade cutanea e o RAST para a BO
(x2=11,5; p < 0,005) e para a BG (%2 =5,8; p=0,055).

Unidade de Imunoalergologia.
Hospital de S.Joao, Porto.
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Estes dados sugerem que um niimero significativo
de doentes atépicos com patologia respiratéria
podera estar sensibilizado a diferentes alergéneos
de barata, embora nao seja possivel obter uma
concordéncia fidvel entre os diferentes extractos
alergénicos testados. Além disso, os resultados
obtidos por RAST sugerem que alguns destes doentes
poderao estar sensibilizados a determinantes
antigénicos comuns as diferentes espécies.

SUMMARY

COCKROACH ALLERGY: COMPARISON OF
SKIN REACTIVITY AND RAST TO
Blatella germanica, Blatta orientalis and
Periplaneta americana.

Cockroach allergens have been increasingly
recognized asimportant indoor allergens in western
countries. In this study we assessed skin reactivity
to different commercial whole body extracts of three
cockroach species - German(BG), Oriental(BO) and
American(PA) - in 34 atopic patients (7M, 27F) with
respiratory allergy (30 with asthma), aged 6 to
54 years. Patients were selected from a pool of
155 patients assessed in our allergy clinic, when they
had a skin prick test (SPT) with a mean weal *3mm,
in at least 1 of the 6 cockroach extracts routinely
tested. In 21 patients we also study the RAST
reactivity to the individual species, using the same
raw material obtained from one of the SPT sources
(Abelld, S.A.). We found, in this selected population,
a positive SPT (¢ histamine 1mg/ml) with two
different extracts of BO and BG species, of 21 and
65% to BO and of 18 and 36% to BG respectively,
with no significant correlation between these results.
Positive RAST (class 2) was found in 14% of the
studied population for both BG and BO, being
positive for PA in only 9.5%; 28.5 % of them had a
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RAST class 1 to at least two of the three species
tested. A significant correlation of RAST results
was found between different species (BO/BG 2 =17.0;
PA/BG x2=16.5; PA/BO x2=23.2). Significant
correlations between skin and RAST reactivity were
found for BO (x2=11.5, p<0.005) and BG (%2=5.8,
p=0.05). This study suggests that a significant
number of atopic patients with respiratory allergy
may be sensitized to different cockroach species,
although no reliable concordance can be obtained
by the practicing allergist with different available
extracts. Moreover, the RAST results suggest that
some of these patients may be sensitized to the
common allergens of different species of cockroach.

INTRODUCAO

Arelevanciaclinica e epidemioldgica da sensibilizagao
aos alergéneos do ambiente doméstico tem sido
evidenciada, desde os anos sessenta, em multiplos trabalhos
de investigacdo que procuram individualizar os
constituintes do «pd-da-casa» e apurar a sua
responsabilidade na etiologia das doencas alérgicas.!

Alguns destes trabalhos, quase sempre relativos a
grupos populacionais urbanos atdpicos, permitiram
concluir que os insectos da classe Blattidae constituiam
uma causa importante de sensibilizacdo e, consequen-
temente, de patologia alérgica.!!1-13-18

Neste artigo sdo publicados os resultados de um
trabalho em que foi investigada a hipersensibilidade a
diferentes extractos comerciais de trés espécies de
barata (Blatella germanica, Blatta orientalis e
Periplaneta americana), realizando para o efeito testes
cutdneos num grupo de doentes seleccionados e
efectuando a determinagao da IgE especifica (RAST)
com extractos provenientes de um dos laboratérios
fornecedores. Comparamos subsequentemente os
resultados obtidos e averiguamos a fiabilidade
(reprodutibilidade) dos extractos comerciais usados
nos testes cutdneos e a sua concordancia com os valores
do RAST.

MATERIAL E METODOS

Foram incluidos neste estudo 34 doentes, 27 do sexo
feminino e 7 do sexo masculino, com idades compreendidas
entre 6 e 54 anos (média de 28 anos).

Todos os doentes apresentavam pelo menos dois
critérios de atopia, nomeadamente:

- IgE total elevada

- Historia familiar de atopia

- Positividade dos testes cutdneos «prick» a uma
bateria standard de aeroalergéneos

Trinta doentes tinham asma bronquica, com ou sem
rinite associada, e apenas quatro eram afectados somente
por rinite.
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Este grupo foi seleccionado de um conjunto de
155 doentes referenciados pelo médico assistente a
consulta externa de Imunoalergologia do Hospital de
S. Joao por manifestagdes respiratdrias de presumivel
etiologia alérgica (sintomas bronquicos e/ou nasais).

O atendimento foi sequencial e obedeceu ao
protocolo clinico de primeira consulta utilizado na
Unidade.

O critério de seleccao adoptado foi a obtengao de
uma pédpula superior ou igual a 3 mm de maior didmetro
nos testes cutdneos como resposta a pelo menos 1 de
6 extractos comerciais de corpo total de barata; o teste
foi executado na face anterior do antebrago, usando
uma lanceta com ponta de 1 mm, sensivelmente no
mesmo periodo do dia (10:00-15:00) e no mesmo local
dasuperficie cutanea. A leitura foi efectuada 20 minutos
apds a picada, sempre pelo mesmo observador e a
medicdo do maior didmetro da papula foi realizada
entre os bordos internos de uma linha delimitante
tragada com caneta de feltro (sempre da mesma marca
e modelo).

Foram excluidos os doentes com dermografismo e
0s que se encontravam a tomar medicamentos
susceptiveis de interferir com os resultados dos testes.

Os 34 doentes seleccionados foram submetidos a
novo teste cutaneo com extractos de corpo total de
Blatella germanica, Blatta orientalis e Periplaneta
americana provenientes de 2 dos laboratérios forne-
cedores (designados A e B). O critério de positividade,
mais restrictivo, foi a formacdo de papula de area
superior ou igual a obtida pelo controlo positivo
(histamina a 1 mg/ml).

Dos 34 doentes, 21 acederam a colheita de uma
amostra de sangue para a determinagao da IgE especifica
para as trés espécies de barata, utilizando os mesmos
trés extractos provenientes de uma das casas comerciais
fornecedoras (Inmunologia e Alergia Abelld S.A.).

A determinacdo da IgE especifica foi realizada nos
laboratérios da empresa farmacéutica referida, de acordo
com um método normalizado; a valoraééo dos niveis da
IgE especifica foi feita por ELISA e os resultados do
processo foram expressos em unidades RAST, sendo
considerados positivos quando eram superiores ou
iguais a 0,7 AU/ml (= classe 2).

RESULTADOS

A positividade nos testes cutdneos prick foi de 21%
e 65%, respectivamente para os extractos comerciais
A e B de Blatta orientalis e de 18% e 36% para os
correspondentes extractos de Blatella germanica, nao
existindo correlacao significativa entre estes resultados

(Fig. 1).
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Foi também obtida uma positividade de 45% com
um extracto de Periplaneta americana, fornecido pelo
laboratério A, nao tendo sido possivel a obtencao de
outro extracto comercial desta espécie (Fig.1).

160 [ Laboratério A 1
H 52 79_|[J Laboratério B |l
80 65
70 8 56
G HEi s A |
50
36 ] | | 35 | ]
40 L
30 18 21 i ]
20
10 i =1
0 1 - b 1 |7 il ] .ﬁ‘
BG BG BO BO PA PA
pos. neg. pos. neg. pos. neg.

Fig. 1- Comparagado de resultados dos testes cutaneos prick aos extractos
de Blatella germanica (BG), Blatta orientalis (BO) e Periplaneta
americana (PA).

Utilizando os extractos do laboratério A,
determinou-se a IgE especifica para as trés espécies.
Os resultados foram positivos para a Blatella germanica
€ Blatta orientalis em 14,3% dos doentes e para a
Periplaneta americana em 9,5% (Quadro 1).

QUADRO 1
Nimero e percentagem de soros com RAST de classes 1 e 2
para as trés espécies de barata, consideradas
individualmente.

Extractos RAST de classe 1 RAST de classe 2
Blatella germanica 5 (238 %) 3 (14,3%)
Blatta orientalis 8 (38,1%) - 3 (14,3%)
Peri}zlatieta americana 6(28,6%) r——Z 9:5%)

n=21

Obtivemos um RAST de classe 1, para todos os
extractos, em 2 doentes. Em 4 doentes obtivemos o
mesmo resultado do RAST para 2 dos extractos e em
1 doente, a mesma classe de RAST s6 para a BO
(Quadro 2).

A correlagao entre as classes do RAST (0,1 e =22)
para as trés espécies foi estatisticamente significativa:

- Blatella germanica/Blatta orientalis:

x2=17,0; p=0,002

- Blatella germanica/Periplaneta americana:

x2=16,5; p=0,002

- Blatta orientalis/Periplaneta americana:

x2=23,2; p=0,001
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QUADRO 2

Nimero e percentagem de doentes com RA de classes 1 e 2
para as trés espécies de barata, isoladas e em associagio.

- RAST de classe 1 | RAST de‘:clqsse 2
BG+BO+PA 2 (9,5%) 2 (9,5%)
BG+BO ' 2 (9,5%) 0
BO+PA 2 (9,5%) 0
'BG - o 1(4,8%) *
BO 7 1 (4,8%) 1(4,8%) **
Total o 7(33,3%) 4(19,1%)
n=21

* Associado a RAST de classe 1 para a BO e para a PA.
** Associado a RAST de classe 1 para a BG e para a PA
Legenda:

BG: Blatella germanica
BO: Blatta orientalis
PA: Periplaneta americana

Verificou-se também a existéncia de correlagao
estatisticamente significativa entre os testes cutineos
prick e os valores do RAST em relacao a Blatella
germanica (x2=5,8; p=0,055) e a Blatta orientalis
(x2=11,6; p=0,003).

DISCUSSAO

A investigacao da hipersensibilidade IgE-mediada
aos aeroalergéneos constituintes do «pd-da-casa»,
continua a procurar os nimeros da incidéncia e
prevaléncia da sensibilizacdo aos diferentes alergéneos
presentes no ambiente doméstico e o seu significado no
desenvolvimento de doenca alérgica peranual.

Os alergéneos de barata, neste contexto, tém vindo
a ser frequentemente identificados como causa de
sensibilizacdo e de doenca alérgica respiratdria. Estes
trabalhos de investigacdo revelaram uma elevada
prevaléncia de sensibilizagao a extractos de barata em
doentes atdpicos, residentes em areas urbanas.!!-13-14-17-18
Esta propor¢ao tornava-se ainda maior no subgrupo de
doentes asmaticos e foi confirmada pelos resultados do
RAST e por testes de provocagao bronquica. Foram
obtidas também correlacoes significativas entre os testes
cutdneos e o RAST, com a utilizagdo dos mesmos
extractos, em individuos clinicamente sensiveis ao pé
doméstico.!> Deve-se salientar, contudo, que o grau de
correlagao entre o RAST e os testes cutdneos estava
dependente do alergéneo especifico utilizado.'>1%-20

O trabalho de investigagdo que apresentamos teve
por objectivo comparar extractos comerciais de trés
espécies de barata (Blatella germanica, Blatta orientalis
e Periplaneta americana) nomeadamente quanto a
reactividade cutinea (testes cutdneos prick) e ao grau
de reactividade sérica aferida por RAST. Este altimo
teste apenas foi realizado em 21 dos 34 doentes
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estudados e nele foram somente utilizados extractos de
um dos laboratérios fornecedores; nao obstante
constituirem limitagoes, estas caracteristicas do estudo
permitem estabelecer, com suficiente representatividade
estatistica, a correlacdo entre os testes cutineos prick e
os niveis séricos de IgE especifica.

O critério de seleccdo dos 34 doentes, baseado
numa papula de maior didmetro = 3 mm para um painel
de 6 extractos comerciais de barata, justifica-se pelo
propésito de identificar os doentes que apresentassem
algum grau de reactividade aos alergéneos de barata.

Para considerar sensibilizacdo cutdnea efectiva,
estabelecemos um critério de valorizagao mais exigente
(pdpula = histamina a 1 mg/ml).

O facto de termos obtido apenas uma razodvel
concordiancia entre os dois extractos de Blatella
germanica (75%), ao contrario do que obtivemos
relativamente a Blatta orientalis, leva-nos a concluir
que ainda ndo existem extractos disponiveis
devidamente estandardizados, necessdrios a obtengao
de resultados fidveis e reprodutiveis.

Devemos realcar, porém, a excelente correlagao
obtida entre os testes cutaneos prick com os extractos
de Blatella germanica e Blatta orientalis e 0s
correspondentes resultados do RAST (%2=5,8; p=0,055
e x2=11,6; p=0,003, respectivamente), reflectindo a
qualidade destes extractos.

Um ndmero significativo de doentes apresentava
reactividade cutdnea a mais de uma das espécies de
barata; este facto tanto pode traduzir a presenca de
alergéneos comuns as trés espécies testadas como pode
indiciar a coexisténcia de multiplas sensibilizacoes
especificas.

A obtencao de correlagoes significativas entre os
resultados do RAST para as diferentes espécies permite
sustentar a hipdtese de haver sensibilizagao a
determinantes antigénicos comuns.

A positividade dareacgdo cutanea ao extracto inico
de Periplaneta americana, em 45% dos doentes,
constituiu uma surpresa, dado que € conhecida a
predominéncia em Portugal das espécies Blatella
germanica e Blatta orientalis.

A contaminagao do referido extracto por alergéneos
de Blatella germanica nao é de excluir, bem como a
possibilidade de ter havido reactividade cruzada com
determinantes antigénicos comuns as duas espécies.

2

Estes resultados sugerem que € indespensédvel o
prosseguimento da investigagdo acerca da
reprodutividade dos extractos especificos de Barata,
condicdo Sine Qua Non para a fiabilidade dos estudos
epidemiolégicos e clinicos a realizar no campo da
alergia a Barata.

Isto é tanto mais importante quanto se sabe existirem
significativas diferencas ecoldgicas (e provavelmente
clinicas) entre as diferentes espécies de Barata, assunto
que deve continuar a merecer a atengao dos
investigadores nesta drea da imunoalergologia.
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CONFERENCIAS

Controversias en Inmunoterapia

M. BOQUETE PARIS, F.J. CARBALLADA GONZALEZ

RESUMEN

Teniendo en cuenta las constroversias existentes
en el tratamiento de las enfermedades alérgicas con
inmunoterapia especifica, los autores revisan
diferentes apartados que clasifican en eficacia,
seguridad e indicacion.

Se hace una especial reflexion sobre la eficacia en
cuanto a historia natural e inflamacion. Se revisan
los altimos datos sobre seguridad del procedimiento
y su indicacién en el curso de la enfermedad.

Los autores concluyen que lainmunoterapia (I.T.)
con extractos apropiados, en condiciones de
administracion idéneas y con indicacion precisa, es
un procedimiento eficaz y seguro.

SUMMARY

Considerating the controversial aspects of specific
immunotherapy in the treatment of allergic diseases,
the authors make an approach to different items
about efficacy, security and specific indications.

An special statement about efficacy and natural
history and inflammation is made. They review the
last reports about security and the current indication
on the course of the disease.

They conclude that immunotherapy (I.T.) with
appropriate standardized extracts is an efficacy tool
totreattherespiratory allergic diseases and the security
of this form of treatment is very high, although it
should be performed in appropriate conditions.

1 - INTRODUCCION

La inmunoterapia (I.T.) es un procedimiento
terapéutico ampliamente aceptado como tratamiento
de las enfermedades alérgicas respiratorias, aunque
desde sus inicios ha estado siempre envuelto en cierta
controversia.

Unidad de Alergia del Complexo Hospitalario Xeral-Calde. Lugo. Calde
(Lugo). Espaiia.
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Actualmente, a pesar de los avances en la
estandarizacion de los antigenos y su mejor utilizacion,
siguen apareciendo motivos de discusion que
poderfamos resumir en tres apartados:

- Controversias en cuanto a eficacia.

- Controversias en cuanto a seguridad.

- Controversias en cuanto a indicacion.

2- CONTROVERSIAS EN CUANTO A EFICACIA

En los dltimos quince anos, si bien se aceptaba el
tratamiento inmunoterapico como de primera linea en
la rinoconjuntivitis polinicia, se discutia su eficacia en
elasmay larinitis perenne. Alolargo de estos afos han
aparecido trabajos que demuestran la eficacia de laI.T.
en la rinitis perenne.'*

La eficacia de este tratamiento en el asma ha sido
también probada con los estudios publicados a lo largo
delos tltimos cinco anos. A este respecto nos remitimos
alasrevisionrealizada por el Comité de Inmunoterapia
de la SEAIC.?

Esta posicién se ha visto refrendada por el Consenso
Internacional sobre tratamiento del Asma realizado en
1992,% que avala la eficacia de la I.T. en el tratamiento
del asma producida por dcaros, polen de gramineas,
epitelio de gato y perro, y algunos hongos: alternaria
y cladosporium. .

En este sentido, es interesante resaltar que, en los
ltimos afios, el Comité de Alergia e Inmunologfa del
"Royal College of Physicians" britianico admite, aunque
conreservas, laefectividaddelal.T.enel asma moderado.”

Establecida la efectividad de este tratamiento de
una manera global, nos centraremos en aspectos
particulares que son objeto de polémica.

2.A - EFICACIA E HISTORIA NATURAL

No hay estudios que indiquen que el tratamiento
farmacoldgico, por si solo, pueda modificar la historia
natural del asma.

Porel contrario, algunos estudios indican que la . T.
puede variar el curso natural del asma infantil.®®
Desgraciadamente, estos estudios fueron hechos con
antigenos no estandarizados y, algunas veces, incluyendo
extractos cuya utilidad no estd probada.
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En nuestro pafs, en un intento de clarificar este
problema, el Grupo del Hospital La Paz realiz6 una
encuesta retrospectiva sobre 1 500 pacientes, de los
cuales respondieron 507 (Ojeda A., comunicacion personal
en el Symposium Internacional de Inmunoterapia,
Torremolinos 1992). Estos pacientes tenian en el
momento del estudio entre 19-20 afios. De ellos el 43%
estaba asintomadtico; este grupo habia recibido I.T.
durante un periodo de, aproximadamente, 6 anos depués
de la altima crisis de asma. Los otros pacientes
mostraban en mayor o menor grado sintomas
dependiendo del tiempo de I.T. y la gravedad de estos
era inversamente proporcional a la duracién de la I.T..

Un grupo significativo de los pacientes
asintomdticos presentaban negatividad en la
provocacion inespecifica con metacolina.

Sin embargo, estudios realizados por autores
australianos han revelado una mejoria espontdnea de la
enfermedad asmadtica entre los 14 y 21 anos, época en
que el 66% de los pacientes estaba libre de sintomas,
aunque el 31% de estos reinici6 la sintomatologia a la
edad de 28 anos.!!!

Por otra parte, estudios de Mosbech et al'* utilizando
polen de gramineas, demostraron que la mejoria
inducida por la I.T. persistia varios anos depués de que
esta cesase. Una conclusion similar fue la obtenida por
Grammer et al’* usando antigenos polimerizados.

Hay que resaltar que ambos estudios estan realizados
en pacientes con rinoconjuntivitis polinica, y a nuestro
entender, faltan estudios que corroboren estos hallazgos
en el asma y sobre todo en el asma perenne.

Otro aspecto a senalar seria el efecto protector de la
I.T. en la rinitis evitando su evolucion hacia el asma.
En el trabajo de Mosbech, antes referido, parecia existir
tal efecto. Asi mismo, en el "Position Paper" de la
Academia Europea de Alergia'® se recoge una
comunicacion de Bousquet sobre 500 pacientes con
rinitis, seguidos durante 5 afnos, donde habla de un 5%
de riesgo de desarrolar asma en los pacientes tratados
con I.T., frente a un riesgo de 12% y 23% en los
pacientes tratados com antihistaminicos y placebo,
respectivamente.

En nuestra opinion este posible efecto protector de
la[.T. es prometedor, aunque necesitaria mds estudios.

2.B - EFICACIA CON RESPECTO A LA EDAD

Se acepta que la eficacia de la I.T. es mayor en
pacientes jovenes que en adultos, y asi se refleja en el
Consenso Internacional.® Este fendmeno, mds que en
relacion con la edad, estaria con el proceso patogénico
subyacente. Es decir, a mayor tiempo de evolucion de
la enfermedad mayores cambios irreversibles en el
6rgano de choque.
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2.C - EFICACIA EN ASMAS GRAVES

El asmético grave ha sufrido cambios patologicos
irreversibles en el arbol bronquial, consequencia de la
inflamacion mantenida. Al mismo tiempo, dado el alto
grado de hiperreactividad bronquial que presentan estos
pacientes, el alergeno no es un factor primordial en la
presentacion de los sintomas, sino que actuaria como
un desencadenante mas.

Estos pacientes tienen un alto riesgo de padecer
reacciones sistémicas durante la I.T., por lo que para
nosotros son pacientes en que este procedimiento
terapéutico no deberia ser iniciado, puesto que, cuanto
mds severo sea el asma menor es el beneficio de la I.T..
Susciribimos en este sentido las recomendaciones del
Consenso Internacional,® de no iniciar I.T. si el FEV1
es inferior al 70% del tedrico.

2.D - EFICACIA Y DURACION

Actualmente, no se conoce cual seria la duracién
6ptima de la [.T.. De una manera empirica, aunque
fundamentada en algunos trabajos realizados con
polenes,' se recomienda un periodo de tres a cinco
anos de I.T. continuada, antes de evaluar la eficacia a
largo plazo sin tratamiento inmunoterapico.

El problema es mds complejo cuando hablamos de
[.T. conalergenos perennes, puesto que, algunos trabajos
han mostrado lareaparicion de sintomas y tests cutaneos
positivos, depués de 18 meses de interrumpida la I.T.,
que se habia mantenido 3 anos.'®

Teniendo en cuenta estos datos y los comentados en
el epigrafe sobre historia natural y eficacia, quizé la
duracion recomendada de 3 a 5 afios no puede aplicarse
a todos los pacientes, ni a todos los alergenos.

2.E - EFICACIA EN POLISENSIBILIZADOS

En algunos pacientes polisensibilizados es dificil
definir, exactamente, cuales son los alergenos
directamente responsables de sus sintomas, por lo que
la [.T. con un solo alergeno es improbable que sea
efectiva.

Ademads, dado que la eficacia de la I.T. estda en clara
relacion con la dosis de mantenimiento alcanzada,
intentar justificar laadministracién de varios alergenos
al mismo tiempo, con lamisma inyeccion, condicionaria
una pérdida de efectividad como consecuencia de las
bajas dosis administradas e intentar aumentar estas
dosis conduciria a una tasa de reacciones sistémicas
inaceptales. Por otra parte, se ha visto que a dosis
biologicas de antigeno equivalentes, los pacientes
polisensibilizados responden peor."’
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2.F - EFICACIA DE LA L.T. POR VIAS
ALTERNATIVAS

Esta demostrada la eficacia por via intranasal en la
rinitis polinica, '* aunque faltan trabajos que comparen
esta con la via subcutanea convencional, ademds de los
efectos de aparicion de sintomas que conlleva.

La I.T. por via oral, en cdpsulas de proteccion,
entérica ha sido utilizada con buenos resultados en
alergia al polen de abedul," si bien las dosis empleadas
eran enormes (4 000 veces superiores a la I.T.
convencional) condicionando diarrea en muchos de los
pacientes.

Parece prometedora la via sublingual, pero en el
momento acutal creemos que necesita mas estudio.

2.G - EFICACIA Y TIPO DE EXTRACTO

La mayoria de los estudios de efectividad se han
realizado con extractos acuosos, sin embargo, hay
estudios que demuestran la eficacia de extractos depot
o modificados quimicamente, alergoides vy
polimerizados, aunque en estos dltimos se critica el
hecho de que determinados epitopos, que pudieran ser
importantes desde el punto de vista de estimulacion
inmunoldgica serian modificados y consecuentemente
la potencia del extracto se veria reducida. Enel momento
actual no es posible saber si todos los epitopos estan
presentes en los extractos modificados.

2.H - EFICACIA E INFLAMACION

En 1978 Lichtenstein® sostenia que s6lo una pequena
proporcion del asma se relacionaba con la exposicion al
antigeno, por lo que sugeria una limitacion en el uso de
laI.T.. Los estudios con biopsias han confirmado a la
enfermedad alérgica y asmdtica como enfermedad
inflamatoria, mostrando infiltrados caracteristicos con
eosindfilos y células T activadas.?*** Este hecho unido
a que Gnicamente la exposicion al antigeno reproduce
el infiltrado inflamatorio caracteristico, lo que no ocurre
con otros agentes (virus, ozono, 6xido nitroso, humo
tabaco),” hizo modificar la importancia relativa dada a
los alergenos, variando la opinién inicial de aquel
autor, en cuanto a las perspectivas de la I.T..*®

La consideracién del proceso inflamatorio como
hecho patogénico principal condicioné que se hayan
realizado diversos estudios sobre el efectode la [.T. en
la inflamacion, valorada a través de indices directos e
indirectos.

La I.T. reduce la infiltracion eosinofilica en la piel
24 horas después de la estimulacion antigénica® y
biopsias nasales y cutdneas mostraron inhibicion de la
infiltracion de eosindfilos activados (marcados con
EG-2) durante la reaccién de fase tardia en pacientes
alérgicos a gramineas.”® También se demuestra
inhibicion de la respuesta inmediata y tardia tras la
provocacién.?
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Enlos altimos anos se ha sugerido que las citoquinas
producidas por las células T, después de la provocacion
antigénica, poderian favorecer la infiltracion
eosinofilica. Los estudios de Frew® en respuesta
cutdnea tardia y de Azzawi’! con biopsias bronquiales
sugieren la implicacion de las células T en la actividad
eosinofilica.

Al analizar biopsias cutdneas y nasales® se ha
observado que la [.T. induce un cambio de perfil en las
poblaciones linfocitarias CD4+ de TH2 para THI,
segun la clasificacion de Mossman.** Las células TH2,
pero no las TH1, producian citoquinas responsables de
la diferenciacién, actividad y disponibilidad de los
eosin6filos y de la produccion de IgE.*

Sabina Rak et al**** estudiaron el nivel de proteina
cationica del eosinéfilo (PCE), actividad quimiotactica
del eosinofilo (ACE), eosindfilos y poblaciones
linfocitarias en sangre periférica y lavado broncoalveolar
(BAL), en un grupo de pacientes con asma estacional
leve (sensibles a polen de abedul), la mitad tratados
com [.T. y la otra mitad con B3-2 agonistas a demanda.

Elnivel de PCE, ACE y n.% de eosindfilos durante la
estacion polinica se elevaba en el grupo control, lo que
no ocurria o se mitigaba con diferencias estadisticamente
significativas, en el grupo sometido a I.T.. Estos datos
fueron observados en sangre y BAL.

Enrelacidn a los linfocitos encontraron un aumento
del porcentaje de CD3 y CD4 en sangre periférica en el
grupo tratado, permaneciendo inalterable el porcentaje
de CD8, al contrario de lo referido por otros autores. 337
En el grupo control no observaron cambios en los
porcentajes, asi como, en el BAL en ambos grupos.

Se han realizado numerosos estudios intentando
probar el efecto de la I.T. en la hiperreactividad
bronquial especifica e inespecifica con resultados
contradictorios.* ¥4 Posiblemente estos resultados
sean achacables a problemas metodoldgicos: escaso
nimero de pacientes, incluidos en los estudios,
resultados estadisticamente significativos pero con
diferenciais poco amplias, tratamiento I.T. administrado
heterogéneo (calidad y tipo de extracto, pauta de
administracion, dosis maxima alcanzada, duracion del
tratamiento), existencia e intensidad de tratamiento
ambiental, tipo y dosis de tratamiento farmacoldgico
acompanante...

3 - CONTROVERSIAS EN CUANTO
A SEGURIDAD

En los Gltimos afios hemos asistido a um acalorado
debate sobre los posibles efectos adversos de la I.T.,

_incidiendo especialmente sobre la posibilidade de

anafilaxia y muerte.
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Todo ello viene dado, a nuestro parecer, por las
recomendaciones dadas por el Comité Britdnico de
Seguridad de los Medicamentos en 1986, a raiz de
algunas muertes que se habian producido directamente
relacionadas con la administracion de este tipo de
tratamiento. El Comité recomend6 que la I.T. se
administrase solamente donde se pudiese realizar una
reanimacion cardiorespiratoria y que los pacientes se
mantuvieran en observacion, al menos dos horas depués
de la inyeccion.

Desde entonces, se han publicado diferentes estudios
en todo el mundo que muestran que la [.T. es una
terapéutica razonablemente segura, aunque no exenta
de riesgos; estos riesgos se pueden minimizar, si se
administra por personal cualificado, en condiciones
adecuadas y supervisada por expertos.

Recientes revisiones realizadas por la Academia
Americana de Alergia*® y por el Comité de
Inmunoterapia de la EAACI,'* demuestram que el riesgo
de reaccion sistémica durante la I.T. es extremamente
bajo.

A mayor abundamiento, estudios prospectivos
realizados en el proprio Reino Unido obtienen una
conclusién similar, lo cual ha hecho cambiar las
recomendaciones dadas en 1986, variando el tiempo de
esperaa 1 horatras laadministracion, si bienreconocen
que las reacciones que ocurren después de los primeros
30 minutos, no son de riesgo vital y pocas veces
requieren tratamiento.*

3.A - SEGURIDAD Y TIPO DE ALERGENO

Se ha discutido que determinados alergenos pudieran
ser mds proclives a dar reacciones sistémicas. Algunos
autores hablaban de que los pdlenes pudieran dar mas
problemas que otros alergenos.” Sin embargo, un
estudio prospectivo realizado por el Grupo de
Montpellier sobre 1152 pacientes alérgicos a dcaros y
176 polinicos, no revela diferencias en cuanto al patron
de reacciones sistémicas.*®

La inmunoterapia con extractos de hongos parece
ser mas problemadtica en este sentido, primero por la
complejidad que entrana conseguir un extracto adecuado
y por otra parte, la alta tasa de reacciones sistémicas
que se observan cuando se emplean extractos de alta
calidad alergénica.®

3.B - SEGURIDAD Y TIPO DE EXTRACTO

Parece aceptado que con los extractos acuosos
existen mds posibilidades de reacciones sistémicas
comparados con los extractos depot o modificados.*
Sin embargo, revisiones recientes realizadas por otros
autores* demuestran que la tasa de reacciones depende
mads de la pauta empleada que del tipo de preparacion,
haciendo una excepcion con los extractos de antigenos
polimerizados, que darfan menos problemas.
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3.C - SEGURIDAD Y PREMEDICACION

Aunque se ha preconizado el uso profildctico de
antihistaminicos, previa a la administracién de I. T.,
hay estudios que muestran la escassa valia de este
procedimiento que, como mucho, prevendria las
reacciones locales, pero no las sistémicas,’ o bien una
reduccion de los sintomas cutdneos pero no de los
respiratorios y cardiovasculares, mas graves.’

4 - CONTROVERSIAS EN CUANTO
A INDICACION

Laindicacion de I.T. esta regida por dos postulados
fundamentales:

- Existencia de una sintomatologia en clararelacion

con la exposicion al antigeno.

- Existencia de un antigeno standarizado y de calidad

suficiente.

Ante la imposibilidad de predecir los pacientes que
van a responder a la I.T., su indicacion deberfa ser
considerada cuidadosamente, sopesando en cada
paciente larelacion beneficio-riesgo, considerando que
no siempre lo que es eficaz estd indicado y viceversa.

Los factores que nos predisponen a iniciar el
tratamiento I.T. son: agravamiento de la enfermedad
alérgica a lo largo del tiempo y la progresion de rinitis
a asma.

Los motivos de controversia fundamentales radican
en:

4.A - INDICATION EN EL TIEMPO

Hay quien defiende la idea de iniciar la I.T. después
de que ha "fallado" el tratamiento farmacoldgico o la
cantidad de tratamiento farmacoldgico necesario para
el control de la enfermedad es cada vez mayor.® Sin
embargo cada vez se leen mds opiniones, a favor de
iniciar este procedimiento al mismo tiempo que el
tratamiento farmacoldgico.*

Esta dltima opinién es la que nosotros compartimos,
si hacemos referencia a pacientes polinicos, si bien, en
el caso de alergenos perennes mantenemos una actitud
de espera hasta comprobar la evolucién con evitacion
del alergeno y terapéutica sintomadtica inocua.
Consideramos la I.T. cuando la evitacion del alergeno
es imposible, o cuando la enfermedad no responde de
forma satisfactoria a la evitacion del alergeno, incluso
aunque mejore con tratamiento farmacolégico.

4.B - INDICATION CON RESPECTO A LA EDAD

Existe un consenso a favor de no iniciar la [.T. en
pacientes por debajo de 5 afos, consenso del cual
participamos. Poderia considerarse esta forma de
tratamiento en pacientes seleccionados, en los cuales
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se pudiera demostrar la existencia de un antigeno
relevante en la producciéon de sus sintomas, cuestion
que resulta bastante compleja, puesto que, en este
grupo etario los sintomas suelen presentarse en relacion
con infecciones respiratorias.”® Ademds, deberiamos
tener en cuenta la posibilidad de reacciones sistémicas,
que parece ser mayor en edades inferiores a cinco afios
y también los factores psicoldgicos implicados.>
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