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Introducéo: Reagdes alérgicas a picada de himenop-
teros sao um problema clinico global. Apesar de eficazes,
os esquemas de imunoterapia para dessensibilizagao re-
querem a utilizagao de extratos de veneno dispendiosos,
tal como multiplas visitas hospitalares durante longos
periodos de tempo.

Objetivo: Os adjuvantes sio comummente utilizados
para aumentar a eficacia das vacinas contra agentes infe-
ciosos. Este estudo questionou se o adjuvante Advax
(Vaxine Pty Ltd, Adelaide, Australia — novo polissacarideo
nao inflamatorio), sortiria beneficios semelhantes na des-
sensibilizagao alérgica.

Métodos: Estudo randomizado, controlado, fase 1/2,
realizado em 27 doentes com histéria de reagao alérgi-
ca sistémica imediata a picada de abelha e com IgE es-
pecifica positiva. Foi avaliada a seguranca e a eficacia de
imunoterapia com veneno (ITV) de abelha combinada
com o adjuvante Advax. A ITV foi administrada mensal-
mente durante 30 meses, até atingimento da dose de
manutengao.

Resultados: A ITV de abelha combinada com o ad-
juvante Advax foi bem tolerada. A 14.* semana de trata-
mento foi atingido o pico da resposta de IgG4 especifica
em ambos os grupos, que além de mais precoce e maior

no grupo do Advax, manteve-se mais elevada ao longo do

estudo. Observaram-se diferentes respostas imunologicas
a ITV: resposta IgG4 dominante, resposta combinada
IgG4 e IgGl e resposta IgGl dominante. Em alguns doen-
tes houve aumento de IgE especifica durante a fase de
inducao com diminuigao posterior, e noutros doentes foi
constatada diminuigao progressiva de IgE logo desde ini-
cio do tratamento.

Conclusao: A utilizagao do adjuvante Advax favoreceu
a imunogenicidade da ITV de abelha, com aumento pre-
coce e prolongado da producao de IgG4 especifica. A
capacidade adjuvante do Advax em aumentar a eficacia da
ITV merece estudos aprofundados.

Comentario

A ITV constitui o Unico tratamento eficaz na pre-
vencao de reagdes graves a picada de insetos, princi-
palmente abelhas e vespas. Por outro lado, a prépria
ITV nao é totalmente inécua, podendo induzir reagoes
alérgicas em alguns doentes; é uma terapéutica dispen-
diosa, principalmente para aqueles que ainda nao tém
um acesso comparticipado e implica uma frequéncia
hospitalar regular durante muito tempo. Sendo atual-
mente, esta a Unica alternativa para estes doentes, €
importante explorar opges que permitam inovar este
tratamento. Nesse sentido, este ensaio demonstra que
ha novos caminhos a investigar, inspirando novos estu-
dos sobre potenciais alternativas para a otimizagao e
melhoria da ITV.
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REMISSION OF PERSISTENT CHILDOOD
ASTHMA: EARLY PREDICTORS AND ADULT
OUTCOMES

Alberta Wang, Soma Datta, Scott Weiss,
Kelan Tantisira

J Allergy Clin Immunol. 2019;143:1752-9.€6.

Introducao: Poucos dados existem sobre os factores
preditivos de remissao de asma no inicio da idade adulta
na América do Norte.

Objetivo: Determinar os factores preditivos de re-
missao de asma no adulto numa populagao multiétnica
de doentes com asma persistente na infancia.

Métodos: A remissao de asma no inicio da idade
adulta foi considerada com base em 2 tipos de critérios:
primarios (auséncia de evidéncia de obstrucao do fluxo
aéreo, auséncia de exacerbacgdes e de sintomas no ultimo
ano e auséncia de utilizagdo de terapéutica para asma) e
secundarios (4 critérios anteriores associados a prova de
provocagdo brénquica com metacolina negativa). Os pre-
ditores foram identificados a partir de 23 medidas com
recurso a regressao logistica multivariada.

Resultados: Amostra de 879 individuos, idade mé-
dia de 8,8 + 2,1 anos, 59,4% eram do sexo masculino.
Na idade adulta, 26,0% dos 879 participantes apresen-
tavam remissao segundo os critérios primarios, e 15,0%
dos 74| apresentavam remissao segundo os critérios
secundarios. O grau de compromisso do indice volume
expiratério maximo no primeiro segundo/capacidade
vital forgada (VEMS/CVF) foi o preditor mais consisten-
te de remissdao. A diminuicao da hiperreatividade das
vias aéreas também foi preditor para ambos os critérios
de remissido. A combinacio da relacio VEMS/CVF nor-
mal, diminuigao da hiperreatividade das vias aéreas e
contagem absoluta de eosindfilos no sangue resultou
numa probabilidade de remissao maior que 80% na ida-
de adulta.

Conclusdo: Uma minoria consideravel de doentes
com asma persistente na infincia tera remissio da doen-

¢a na idade adulta. Indicadores progndsticos clinicos de
remissao da asma, incluindo fungao pulmonar basal, po-

dem ser avaliados precocemente.

Comentario

A asma na crianga é a doenga cronica mais frequente
e é responsavel por morbilidade significativa. A evolugao
da asma ao longo da vida depende da sua gravidade e
respetivo controlo, considerando quer os fatores de ris-
co quer o tratamento efetuado. Prever a evolugao na
trajetodria clinica da asma infantil tem implicages impor-
tantes no prognostico destes doentes.

Trata-se de um estudo longitudinal, randomizado, que
avaliou 879 criangas, provenientes do programa Childhood
Asthma Management Program (CAMP).

Potenciais factores preditivos de remissao de asma
previamente descritos, foram analisados: idade no diag-
nostico, sexo, etnia, status socioeconémico, habilitagdes
literarias e historia de asma nos pais, indice de massa
corporal, histéria de sibilancia, exacerbagées apds o
exercicio, dermatite atépica ou positividade em teste
cutaneo de aeroalergénios, exposigiao ao fumo do ta-
baco e fogdao a lenha em casa, historia de tabagismo
materno durante a gravidez, contato com animal de
estimagao, gravidade da asma classificada por um mé-
dico, prova com metacolina positiva, VEMS, indice
VEMS/CVF, nivel sérico de IgE e contagem absoluta de
eosinofilos no soro.

Este trabalho enfatiza a importéancia da necessidade
de realizagdo de espirometria basal em doentes pediatri-
cos, nao s6 com o objetivo de caraterizar o grau de
obstrugdo das vias aéreas, como também na possibilida-
de de antever o progndstico de remissao de asma na
idade adulta. De destacar, ainda, a importéncia do valor
de contagem absoluta de eosindfilos no sangue periférico
obtido na idade pediatrica, na possibilidade de previsao
da remissao de asma na idade adulta.
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ORAL IMMUNOTHERAPY FOR PEANUT
ALLERGY (PACE): A SYSTEMATIC REVIEW
AND META-ANALYSIS OF EFFICACY AND
SAFETY

Derek Chu, Robert Wood, Shannon French,
Alessandro Fiocchi, Manel Jordana, Susan Waserman,
Jan Brozek, Holger Schiinemann

Lancet. 2019;393(10187):2222-32.

A imunoterapia a alimentos é um tratamento emer-
gente, contudo o equilibrio entre a sua eficacia e segu-
ranga encontra-se por clarificar.

Nesta revisdo sistematica e meta-analise foram ava-
liadas a eficacia e a seguranga da imunoterapia oral (ITO)
versus eviccao, placebo ou outros tipos de imunoterapia
em doentes alérgicos ao amendoim.

Foram analisados doze estudos (correspondendo a
1041 doentes com idade mediana de 8,7 anos), apresen-
tando os doentes uma média de seguimento de | ano.

A metandlise verificou que a ITO aumentou o risco de
anafilaxia (risco relativo [RR] 3,12 [IC 95%: 1,76 — 5,55]), a
frequéncia de anafilaxia (RR 2,72 [IC 95%: 1,57 — 4,72]), o
uso de adrenalina (RR 2,21 [IC 95%: 1,27 — 3,83]) e reagdes
nao anafilaticas em relagdo ao grupo controlo, tanto du-
rante a fase de indugao como na de manuten¢ao; seja como
resultado da exposi¢ao nao planeada ou em consequéncia
das doses diarias de amendoim na imunoterapia oral.

A qualidade de vida foi semelhante entre os grupos.

Os doentes que efetuaram tratamento foram 12 vezes
mais propensos a tolerar amendoim numa prova de provo-
cacao oral do que o controlo (RR 12,42 [IC 95% 6,82 —22,61].

Variaveis como idade, doses e tipo de imunoterapia
nao alteraram os principais resultados deste estudo.

O numero reduzido de doentes e o facto de alguns
estudos nao relatarem todos os dados, foram apresen-
tados como limitagdes.

Os autores concluem que sdo necessarios ensaios
clinicos rigorosos com abordagens mais seguras para o
tratamento da alergia ao amendoim, centrados nos de-
sejos dos doentes.

Comentario

Com elevado grau de evidéncia foi demonstrado que,
na alergia ao amendoim, os esquemas de imunoterapia
disponiveis apesar de atingirem o objetivo imunologico
de dessensibilizagao, aumentam as reagoes alérgicas e
anafilaticas ao longo do tempo, em comparagao com o
placebo ou com a evicgao.

Nesta andlise, foram privilegiados resultados centrados
no doente como medidas de eficacia da imunoterapia. Des-
tacam a lacuna entre a avaliagdo primaria tradicional num
ambiente clinico controlado e a eficacia pretendida no dia-a-
-dia; uma prova de provocagao supervisionada pode nao
predizer o risco e a frequéncia de reagées alérgicas no futuro.

Na vida real, as preferéncias dos doentes, devem ser
consideradas. Num editorial de acompanhamento Roberts
e Angiera referem que: “Preferir efeitos adversos relacio-
nados com o tratamento em casa em detrimento de rea-
¢Oes a exposigoes acidentais fora de casa pode ser bené-
fico para alguns doentes no entanto, nao esta claro quais
doentes podem beneficiar mais e qual seria o equilibrio
relativo das reacoes dentro e fora de casa”.

Esta revisao usou pela primeira vez a seguranga como
principal objetivo, salientando que a eficacia encontrada
centra-se na dessensibilizagao e nao na aquisi¢ao de to-
lerancia sustentada. A hipétese de a ITO a longo prazo
ou o tratamento em adultos terem um perfil de eficacia
e seguranga diferente do observado nesta analise ficou
também por esclarecer. Apesar destes resultados nao
serem generalizados para outros alimentos, como o leite
e o0 ovo, mais prevalentes na populagio portuguesa, fazem-
-nos questionar qual sera efetivamente, o perfil de segu-
ranca/eficacia da imunoterapia com alimentos e o impac-
to futuro nestes doentes.

Seria ainda atil uma andlise de custo-efetividade, a
comparagao direta entre novas vias de imunoterapia como
a epicutanea e entre diferentes protocolos, bem como a
identificagao da dose alvo de manutencao com melhor

perfil de seguranca/eficacia.
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