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INTRODUCAO

Raras condutas terapéuticas terdo sido tdo longa e
simultaneamente contestadas ou defendidas como a cha-
mada hipossensibiliza¢do especifica ou imunoterapia es-
pecifica (IT), ou seja a administragiio, em doses progres-
sivas, de alergenos supostamente responsaveis pelas ma-
nifestagdes clinicas, numa tentativa de reduzir a libertagdo
de mediadores e obteng¢do de "tolerancia” pela parte do
organismo atopico aesses mesmos agentes desencadeantes
de doenga.

Ao longo dos anos, t€ém-se tentado definir os varios
parametros envolvidos naimunoterapia e dos quais salien-
tamos: bases etiopatogénicas, critérios de administragio,
elementos imunolégicos de avaliagdo de eficécia, estabe-
lecimento de graus de gravidade clinica para controle,
critérios de suspensio e estandardizagio dos extractos.

Ha anos que o nosso Servigo vem recorrendo a IT dita
convencional - por injec¢do subcutinea ao longode 3 a5
anos - apos verificacio das condig¢des de admissibilidade
da crianga. Em relagdo aos asmaticos, de acordo com a
literatura e por experiéncia, actualmente definimos o
candidato ideal como: asma mediada por Imunoglogulina
E, ndo controlada por antiasmdticos, Imunoglobulina E
especifica (RAST) para o alergeno em causa com valores
iguais ou superiores a classe 3 e volume expiratério
forgado no 1¢ segundo (FEV ) superior a 75-80% no mo-
mento do inicio da hipossensibilizagao®. Geralmente es-
tabelecemos a monoterapia.

Se a avaliagdo dos efeitos adversos se tem revelado
fécil porque os extractos sdo aplicados por nés préprios ou
entdo por enfermeiro sob a nossa vigilancia, 0 mesmo ndo
podemos dizer emrelagdo aos beneficiosretirados com tal
tratamento.
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E justamente essaefic4cia que nos propusemos avaliar
na Consulta de Alergologia do Hospital Pediatrico de
Coimbra.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo prospectivo em criangas com
Asma Bronquica (A. Br.) Imunoalérgica. Estabeleceram-
-se 2 grupos com e sem hipossensibilizagao especifica (c/
IT ou s/ IT). Efectuaram-se avalia¢Ges iniciais, a0s 6 € 12
meses.

Procurou-se a maior uniformidade possivel entre os 2
grupos, no que respeita ao nimero de casos, idade e
caracteristicas dos episédios de A. Br..

Todos foram submetidos no inicio a uma avaliag¢do
clinica, funcional e imunolégica. Foram incluidos apenas
0s que apresentavam valores de Imunoglobulina E (IgE)
elevados para o padrdo etdrio e Imunoglobulina E especi-
fica (RAST) com valores iguais ou superiores a classe 3
para 4caros (isoladamente ou associados a outros
alergenos).

Efectuou-se uma abordagem inicial através de um
inquérito, onde se caracterizou a A. Br. quanto 2
prevaléncia, frequéncia e gravidade. Consideramos crises
frequentes se os episédios eram em nimero superior a 6
por ano®. A gravidade foi estabelecida de acordo com o
tipo de manifestagGes descritas, duragfio, terapéutica e
necessidade de internamento hospitalar. Foram também
registadas outras manifestacGes de atopiana crianga, bem
como histéria familiar de alergia (respiratéria ou outra).

Foram executados, em todas as criangas, testes de
sensibilidade cutanea (método Prick) para os alergenos
mais provaveis®,

*A avaliag@o funcional incluiu a realizagdo de um
estudo da fungfio respiratéria (EFR) efectuado com
Espirémetro Vitalograph. Cumpriram-se as normas
estabelecidas para avaliagdo da fung¢do pulmunar, esco-
lIhendo-se a melhor de 3 provas, ap6s um periodo conve-
niente de adaptagio ao aparelho®®. Os padrdes de nor-

a) - Utilizamos alergenos PHAZET®
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malidade tomaram em considerag@o a idade, sexo, raga e
estatura (Polgar). Seleccionamos os padrdes espirométricos
seguintes: Capacidade Vital For¢ada (FVC), Volume
Expiratdrio Forgado no 1° segundo (FEV,), FEV /FVCe
Fluxo Expiratorio For¢ado 25-75% (FEF 25-75%). Defi-
nimos padrdo obstrutivo (P. obst.) quandoFEV /-FEV era
inferior a 0,75: Ligeiro (0,75 - 0,65), Moderado (0,65 -
0,50), Grave (<0,50)®. Consideramos sugestivo de obs-
tru¢do das pequenas vias aéreas um FEF 25-75% inferior
a65% do prognosticado®. Foi considerada signigicativa
uma alteragc@o em qualquer destes parametros superior a
15% em dois estudos sucessivos®.,

A avaliagdo imunolégica incluiu o doseamento de IgE
total e RAST para os alergenos mais provaveis. Fez-se
igualmente a avaliagdo da imunoglobulina G especifica,
frac¢do 4 (IgG,) para Dermatophagoides Pteronyssinus
(IgG, DP) e Farinae (IgG,DF). O doseamento de IgE es-
pecifica e a pesquisa de IgG, especifica foram efectuados
por métodos radio-imunoldgicos de grande sensibilidade.
Em ambos os casos o soro do doente € colocado em
contacto com o alergeno®™ em estudo, ocorrendo assim
uma ligacdo especifica antigénio-anticorpo. Posterior-
mente, a concentragdo da imunoglobulina assim
identificada € calculada por radiometria, ap6s adi¢do de
anti-soro marcado com [|'* contendo anticorpos
monoclonais®, respectivamente, anti IGE - 1'® ou anti

IzG, - %,

Um dos grupos em estudo foi submetido aimunoterapia
(Extratos Allutard DP ou DF) por via sub-cutanea, segun-
do protocolo habitual de doses progressivas até se atingir
a dose de manutengio; o outro permaneceu em observa-
¢d0. Em ambos os grupos, quando julgado necessdrio, foi
introduzida outra terapéutica profilactica, além da tera-
péutica habitual das crises.

Todas as criangas foram avaliadas aos 6 e 12 meses,
considerando os mesmos parametros descritos na aborda-
gem inicial clinica funcional e imunolégica.

Para maior seguranga e apoio, foi fornecida a cada
crianga uma folha didrio, onde eram anotados os sintomas
e consumo de broncodilatadores, ao longo do tempo em
que decorreu este estudo.

A andlise estatistica dos resultados foi feita pelo méto-
do de t-student comparando os valores médios dos dife-
rentes pardmetros imunoldgicos medidos, aos 6 e aos 12
meses, em ambos os grupos de criangas.

RESULTADOS
Caracterizacao e avaliacgio inicial dos 2 grupos

Ambos os grupos sdo constituidos por 29 criangas com
idades compreendidas entre 0s 4 e os 12 anos. A grande
maioria estava em idade escolar, sendo a idade média de
8 anos para o grupo ¢/ IT e de 7,8 anos para o grupo s/ IT
(fig. 1).

b) Fornecidos pela Pharmacia
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O
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Sem Imunot.

Arelagdo erade 2,2/1 nos 2 grupos.

Em todas as criangas a A. Br. era a doenga principal,
mas esta estava associada a outras manifestagdes alérgicas
(rinite, conjuntivite e/ou eczema atépico) em 16 casos do
grupo ¢/ IT e em 17 do grupo s/ IT.

A maioria iniciou manifesta¢oes clinicas entre 1 e 6
anos atdpica nos familiares préximos em 23 criangas do
grupo ¢/ IT e em 25 do grupo s/ IT.

As crises de asma eram peranuais em 21 criangas,
frequentes em 25 e de gravidade moderada em 21 do grupo
¢/IT (fig. 2); o mesmo se verificando no grupo s/IT no qual
ascrises eram peranuais em 25 criangas, frequentes em 19
e de gravidade moderada em 22 (fig. 3).

O EFR, realizado em 23 criangas do grupo ¢/ IT,
mostrou um padrdo normal em 6 casos, em 14 havia um
padrdo obstrutivo e em 3 casos constatou-se a existéncia
de obstrugdo isolada das pequenas vias aéreas (fig. 2).

GRUPO C/IT
Evolugao clinica/Funcional
l_“_— INICIO 12 MESES
CRISES

FREQUENCIA N =29 N- 5

~ 6 ANOS 25 15

< 6 ANOS 4 10
GRAVIDADE N=29 N =25

LIGEIRAS 6 17

MODERADAS 21 8

 GRAVES 2 0
EFR N=23 N =20

NORMAL 6 1

P. OBST. 14 6

FEF 25-75% 3 2

Fig. 2

REV. PORT. IMUNOALERGOL - AGOSTO - OUTUBRO 1991



No grupo s/ IT o EFR foi obtido em 19 criangas ¢
revelou um padrdo normal em 12 e obstrutivoem 7 (fig. 3).
Os testes cutaneos revelaram uma positividade para

de 1603,9 UL/ml aos 6 meses e de 1378,8 UL/ml aos 12
meses (fig. 4). O RAST manteve valores na classe 3 ou 4
para &caros em todos 0s casos.

GRUPO S/IT
Evolugao Clinica/Funcional
INiCIO 12 MESES
CRISES
FREQUENCIA n=29 n=23
> 6/ANO 19 13
< 6/ANO 10 10
GRAVIDADE n=29 n=23
LIGEIRAS 7 19
MODERADAS 2 4
GRAVES 0 0
EFR n= 19 - n=21
NORMAL 12
P. OBST. 7 9
FEF 25-75% 0 3
Fig. 3

dcaros em todos os casos, estando esta associada a
positividade para outros alergenos em 9 casos do grupo ¢/
IT e em 3 do grupo s/ IT.

O valor médio da IgE total foi respectivamente de
1075,2 e de 1603,% Ul/ml nos grupos ¢/ e s/ IT. O RAST
foi positivo (classe 3 ou 4) para dcaros (DP e/ou DF) em
todos os doentes.

Foi feita a determinagdo da IgG, especifica para DP e
DF nas criangas dos dois grupos. No grupo ¢/ IT o valor
médio da IgG,-DP foi de 6,8% enquanto que para a IgG,-
-DF foi de 4,7%. No grupo s/ IT os valores médios foram
de 3,7% para a 1gG-DP ¢ 2,6% para a IgG-DF.

Evolu¢ao do Grupo com Imunoterapia

Foram eliminados do estudo 4 casos, por abandono das
consultas, ficando assim o grupo reduzido a 25 criangas.

Aos 12 meses de IT, verificamos que em 15 criangas as
crises de asma permaneceram frequentes, enquanto que
em 10 estas foram esporddicas. Na maioria dos casos
(17/25) as crises foram de gravidade ligeira (fig. 2).

Em 8 criangas foi necessario recorrer a um tratamento
profilactico para além da IT.

OEFR, obtido aos 12 meses em 20 criangas, foi normal
em 12, revelou um padrdo obstrutivo em 6 € em 2 notou-
se uma obstrugao isolada das pequenas vias aéreas. Em 5
casos houve uma melhoria significativa em relacio ao
EFR do inicio do estudo e ndo houve agravamento signi-
ficativo em nenhum caso (fig. 2).

Os testes cutineos aos 12 meses foram positivos para
4caros em todos 0s casos.

A IgE total manteve valores elevados com uma média
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IgE TOTAL
Apoés Apbs
lnicio 6 meses 12 meses
Média 1075.2 1603.9 1378.8
C/1T
t - student 1.541 0.488
Resultado NS NS
Média 1603.9 1075.2 13212
S/1T
t - student 0.9%4 0.774
Resultado NS NS
IgE Total
1800
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Fig. 4 - Evolugao da IgE total

Em relagdo a IgC, especifica, obtivemos valores mé-
dios significativamente mais elevados do que no inicio do
estudo, tanto aos 6 meses (DP:9%; DF:7,4%) como aos 12
meses (DP:11,9%; DF:9,2%) (fig. 5 € 6).

Evolucao do grupo sem Imunoterapia

S6 foi possivel avaliar 23 casos por abandono dos
restantes. Instituiu-se outra terapeutica de fundo, além da
IT, em 11 doentes. "

Aos 12 meses, as crises de A. Br. permaneceram
frequentes em 13 criangas, com predominio dos episédios
de gravidade ligeira (19/23) (fig. 3).

O EFR na mesma altura era anormal em 12 dos 21
casos conhecidos. Destes, 9 tinham um padrao obstrutivo
¢ 3 uma redug@o isolada do FEF 25-75%. Constatou-se
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Fig. § - Evolugdo da IgG, - DP

agravamento significativo dos parimetros espirométricos
em 5, contra uma melhoria significativa em 2 (fig. 3).

Os testes cutaneos aos 12 meses mantiveram-se posi-
tivos para dcaros.

ATgE, aos 6 € 12 meses de evolugio, manteve valores
elevados para a faixa etdria em todos (média 1075,2 UL/
/ml e 1321,2 UL/ml respectivamente) (fig. 4). O RAST
manteve valores sobreponiveis aos iniciais (6 M- DP4,2%
e DF 3,0%; 12 M - DP 4,1% e DF 3,2%) (fig. 5 ¢ 6).

DISCUSSAO

AceficaciadalT notratamento da Asma Bronquica tem
sido um assunto de grande controvérsia. Varios ensaios
duplamente cegos demonstraram a sua eficicia no contro-
le dos sintomas, atenuagdo da resposta ao alergeno nas
provas de provocagdo bronquica, aumento dos anticorpos
IgG especificos e diminui¢do dos anticorpos IgE®?.
Genéricamente referem-se 60 a 80% de bons resultados
com aIT. Vérios autores realgam que a eficcia € melhor
na crianga do que no adulto pois que a baixa idade e o
menor tempo de evolucdo da doenga, com sequelas respi-
ratérias menos frequentes, facilitam o melhor controle da
doenga alérgica infantil®®,

A avaliagdo da efic4cia da IT é extremamente dificil,
uma vez que nenhum parimetro clinico, funcional ou
imunolégico € totalmente satisfatorio para esse efeito. De
uma maneira geral, esta eficdcia € avaliada através de:

* Critérios clinicos - scores clinicos, consumo de
broncodilatadores. Estes sdo bastante subjectivos, tornan-
do dificil a interpretagido dos resultados.

* Critérios funcionais - estudo da func¢io respiratdriae,
sobretudo, a anélise doregisto didrio do débito expiratério
mdaximo instantaneo utilizando espirémetros de facil ma-
nuseio pelo doente - Mini Wright peak flow meter.
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* Critérios bioldgicos - testes cutneos seriados, deter-
minagdo da IgE total e RAST, detec¢do de anticorpos
bloqueantes®.

Esta avaliac¢io sé tem significado se for efectuada na
mesma época do anc em que foi realizada a avaliagdo
inicial, quando os doentes "teoricamente” estdo sujeitos a
mesma carga e tipo de alergenos. Os resultados sé sdo
significativos quando apreciados, pelo menos, 2 anos
depois do inicio da IT",

O uso desta forma de terapéutica ndo dispensa o
necessario aconselhamento e outro tratamento profilactico,
quando indicado, factores a ter em conta na andlise da
eficacia da IT.

No nosso trabalho, os critérios previamente estabele-
cidos permitiram-nos obter dois grupos com a maior
uniformidade possivel.

Ao fim de 12 meses, no grupo ¢/IT, as crises de A.Br.,
inicialmente moderadas, tornaram-se ligeiras na maioria,
embora se mantivessem ainda frequentes. No grupo s/IT,
a evolugdo clinica mostra também uma melhoria, com
predominio de crises ligeiras, permanecendo frequentes.
A melhor caracterizagdo dos episodios de A. Br. ¢ a
utilizagdo de outro tratamento profilactico em cerca de
metade dos casos, sdo factores a considerar na interpreta-
¢do destes resultados.

O EFR realizado aos 12 meses mostrou uma melhoria
no grupo ¢/ IT, resgistando-se padrdes anormais em me-
nos de metade dos casos, contrariamente ao constatado na
avaliagdo inicial. Pelo contrario no grupo s/IT, houve um
agravamento,com alteragio dos parametros espirométricos
na maioria.

Em ambos os grupos, os testes de sensibilidade cutanea
permaneceram positivos para os mesmos alergenos, ao
fim de 12 meses de evolugdo. O método (Prick) e os
extractos purificados (Phazet) que utilizdmos, permitem-
-nos considerar pouco provavel a ocorréncia de eventuais
erros na sua aplicacdo e interpretacdo. Os resultados
obtidos, no entanto, ndo nos surpreendem, atendendo ao
ainda curto periodo de tratamento.

Os anticorpos IgG,, ao contrario dos IgE, parecem ndo
ser responsaveis pelos sintomas de reacgdes alérgicas
imediatas. Pelo contrdrio, sdo designados por anticorpos
bloqueantes, ja que, competindo com a IgE para os recep-
tores especificos de superficie dos mastdcitos, induzem
uma diminui¢fo da libertagdo de histamina e um decrés-
cimo dos niveis circulantes de IgE™Y.

A sub-classe de anticorpos IgG, constitui apenas cerca
de 3% da quantidade total de IgG. Contudo, apds
estimulagdo antigénica repetida ou prolongada, é esta
frac¢do que sofre maior incremento. Observa-se assim
que, nodecurso de prolongada IT aIgG, sofre um aumento
significativo que pode mesmo preceder amelhoria clinica.
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A avaliagdo periddica desta sub-classe de anticorpos
bloqueantes permite intuir sobre a eficicia da IT em
cursoV,

Comparando os 2 grupos de criangas estudados, veri-
ficamos ndo existir diferenga significativa entre os niveis
de IgE iniciais, aos 6 € aos 12 meses. Observamos também
que ndo ocorreu variagao significativa, ao longo daquele
periodo de tempo, nos niveis séricos de IgE, em cada um
dos grupos. O decréscimo da concentragdao desta
imunoglobulina circulante sé deverd ocorrer no grupo
com IT ao fim de 2 ou 3 anos de tratamento®®,

No que respeita aos niveis de IgG, especificas para DP
e DF, verificou-se ocorrer uma significativa subida ao
longo de um ano de IT, ao contrario do constatado no
grupo de criangas ndo submetidas a IT.

O nimero de criangas estudadas e sobretudo o escasso
tempo decorrido, tornam prematuras quaisquer conclu-
sdes baseadas na avaliagao clinica, funcional e bioldgica
destes dois grupos de doentes. S6 uma avaliagdo posterior
(que pensamos fazer dentro de 2 anos) nos poderd permitir
confirmar a boa eficdcia da IT que estes resultados preli-
minares nos parecem sugerir. No momento, temos
indicativos de eficdcia que nos parecem seguros € ndo
observamos efeitos secunddrios relevantes.
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