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DIAGNOSING IMMEDIATE REACTIONS
TO CEPHALOSPORINS

Romano A, Guéant-Rodriguez RM, Viola M, Amoghly F,
Gaeta F, Nicolas JP, Guéant JL.

Clin Exp Allergy 2005; 35: 1234-1242

Introdugdo — As cefalosporinas sio dos antibidticos
mais frequentemente utilizados no tratamento de infec-
¢bes comuns, podendo ser causa de reacgbes alérgicas
imediatas (manifestagdes que ocorrem até | hora apods a
administragdo do farmaco). No entanto, o desenvolvimen-
to de métodos para o diagndstico de reacgdes de hiper-
sensibilidade as cefalosporinas tem sofrido atrasos, sobre-
tudo porque os determinantes alergénicos destes antibio-
ticos ainda nao foram identificados adequadamente. Este
trabalho teve como objectivo avaliar a utilidade dos testes
cutdneos, doseamento de IgE especifica e provas de pro-
vocagio medicamentosa no diagndstico de reacgdes ime-
diatas a cefalosporinas. Pretendeu-se, ainda, clarificar os
mecanismos patogénicos subjacentes a estas reacgdes.

Métodos — Foram estudados 76 doentes com histéria
de reacgdes imediatas a cefalosporinas. Foram efectuados
testes cutdneos (por prick e intradérmicos) com penicili-
na, amoxicilina, ampicilina e um conjunto de cefalospori-
nas (de 1.% 2.* e 3.* geragdes, para além da cefalosporina
aparentemente envolvida na reac¢io adversa inicial). Em

todos os doentes foi feito o doseamento de IgE especifica

para amoxicilina, penicilina G, penicilinaV e ampicilina (por
CAP-FEIA) e para cefaclor e cefalosporina responsavel (por
RIA — radioimmunoassay). Nos doentes com testes cuta-
neos e IgE especifica negativos foram efectuadas provas
de provocacio, tendo sido feita nova reavaliagio (testes
cutineos e doseamento de IgE especifica),4 semanas apds
a prova.

Resultados — Foram examinados 76 doentes (idades
entre |5 e 90 anos) com antecedentes de reacgdes ime-
diatas a cefalosporinas, ocorridas de | més a 22 anos (mé-
dia de 2 anos) antes da presente avaliagio.

A primeira avaliagdo alergoldgica permitiu o diagndsti-
co de hipersensibilidade IgE mediada a penicilinas e/ou
cefalosporinas em 63 (82,9%) dos doentes, com base no
resultado dos testes cutineos e doseamento de IgE espe-
cifica. Dos |3 doentes com avaliagdao negativa (testes e IgE
especifica), 8 aceitaram a realizagio de prova de provoca-
¢do com cefalosporina. Esta foi positiva em 2 doentes. Foi
efectuada uma segunda avaliagdo alergoldgica, através de
testes cutineos e doseamento de IgE especifica, aos 8
doentes que efectuaram prova de provocagio; em 7 do-
entes, os testes cutaneos e/ou IgE especificas tornaram-se
positivos.

De acordo com os resultados para testes cutdneos e
doseamento de IgE especifica por CAP-FEIA (ampicilina,
amoxicilina e penicilina G eV), considerados testes de ro-
tina, os 76 doentes foram distribuidos por 5 grupos: grupo
A (3 doentes), positivo para reagentes de penicilina; grupo

B (17 doentes), positivo para cefalosporinas e reagentes
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de penicilina; grupo C (24 doentes), positivo para mais de
uma cefalosporina; grupo D (21 doentes), positivo apenas
para a cefalosporina responsavel; grupo E (1| doentes),
com testes cutdneos e doseamento de IgE especifica por
CAP-FEIA negativos. Neste ultimo grupo de | | doentes, 5
tinham IgE para cefalosporina positiva medida por RIA.

Do total de 76 doentes, uma reacgao de hipersensibi-
lidade IgE mediada foi diagnosticada em 70 doentes (em 7,
apos a segunda reavaliagio);em | doente todo o protoco-
lo diagnéstico foi negativo e em 5 nido foi possivel um
diagnostico definitivo por nao ter sido efectuada prova de
provocagao.

Discussdo — A maioria das reac¢des imediatas a cefa-
losporinas parece ser IgE mediada. O presente estudo
indica que os testes cutdneos e a determinagio de IgE
especifica por RIA sio Uteis na avaliagio destas reacgdes.
A hipersensibilidade IgE mediada a cefalosporinas pode
ser uma situagdo transitéria e este trabalho sugere que
o intervalo de tempo entre a reacgdo e a avaliagio aler-
goldgica pode influenciar a sensibilidade desta ultima.
Assim, se todo o processo de diagnéstico (testes cuta-
neos, IgE especifica e prova de provocagio) for negativo,
sobretudo se a reacgio tiver ocorrido ha mais de | ano,
devem ser feitos novos testes para excluir uma possivel
ressensibilizagdo (como observado em 7 doentes no pre-
sente trabalho).

Comentdrios — As cefalosporinas sio, depois das pe-
nicilinas, os antibioticos beta-lactimicos mais frequente-
mente envolvidos em reacgdes de hipersensibilidade. A
frequéncia de reac¢des adversas cutaneas varia entre | e
3%, enquanto que a de reacgdes anafilacticas é bastante
mais baixa (até 0,1%). No entanto, provavelmente devido
ao seu uso generalizado no tratamento de varias situa-
¢Oes infecciosas, as reacgdes alérgicas imediatas a cefa-
losporinas tém vindo a aumentar nos ultimos anos. Por
tudo isto, torna-se necessario desenvolver protocolos
de diagnéstico especificos e eficazes para uma correcta
avaliacdo destas situacdes.

Na maioria das reac¢des esta envolvido um mecanis-

mo imunoldgico IgE mediado. A abordagem habitual, com

realizacdo de testes cutidneos para penicilinas e cefalospo-
rinas associada ao doseamento de IgE especifica para pe-
nicilinas, identifica a maioria dos doentes. A existéncia de
reactividade cruzada entre penicilinas e cefalosporinas e
entre cefalosporinas entre si é explicada pela existéncia
de cadeias laterais similares ou idénticas nestes diferentes
farmacos. Para uma correcta identificacio deste fendme-
no interessa utilizar, para além de penicilina e aminopeni-
cilinas,uma bateria alargada de cefalosporinas (pertencen-
tes aos grupos de |.%,2.% e 3.* geragbes), como foi efectu-
ado no presente estudo.

A associacio, aos exames anteriores, de métodos in
vitro para identificacdo de IgE especifica para cefalospo-
rinas, como o RIA, permite, como demonstrado neste
trabalho, identificar um maior nimero de reacgdes IgE
mediadas a cefalosporinas. Este método pode, por isso,
ser utilizado como um teste complementar no diagnos-
tico destas situagdes. Importa, no entanto, referir que
nesta investigagdo nao foram efectuadas provas de pro-
vocagdo nos doentes com testes cutineos e/ou dosea-
mento de IgE especifica para cefalosporinas positivos, pelo
que a sensibilidade destes métodos nio foi avaliada. Es-
tudos com um maior nimero de doentes ajudardo a es-
tabelecer o valor diagnéstico destes meios complemen-
tares de diagnostico.

Por ultimo, realgar que esta hipersensibilidade a cefa-
losporinas pode ser uma situagao transitéria, havendo, no
entanto, o risco de ressensibilizagdo posterior. Assim, to-
dos os doentes cuja investigacdo completa foi negativa
devem ser posteriormente reavaliados, utilizando a mes-
ma metodologia, cerca de 4 semanas depois, de acordo

com varios autores.

Ana Margarida Romeira
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RESPONSE PROFILES TO FLUTICASONE
AND MONTELUKAST IN MILD-TO-MODERATE
PERSISTENT CHILDHOOD ASTHMA

Robert Zeiger, Stanley Szefler, Brenda Phillips, Michael
Schatz, Fernando Martinez et al

JAllergy Clin Immunol 2006; I 17: 45-52.

Introdugdo — As “guidelines” preconizam terapéutica
para o controlo da asma persistente, quer em criangas,
quer em adultos.

Estudos tém demonstrado a seguranca e eficicia dos
corticosterdides (CTs) inalados, relativamente a outros
farmacos (ex.: nedocromil, placebo). Estes resultados tém
servido de base 2 utilizacio dos CTs inalados como tera-
péutica de |.? linha para o tratamento da asma persistente
em criangas.

Mais recentemente, os antileucotrienos (ALTs) foram
indicados como terapéutica eficaz no controlo da asma per-
sistente (criangas e adultos). Estudos comparando os CTs
com osALTs, em monoterapia, para controlo da asma persis-
tente, demonstraram superioridade dos CTs, em adultos.

No que se refere ao grupo pediatrico os dados exis-
tentes n3o sdo totalmente conclusivos,indicando a neces-
sidade de mais estudos comparativos entre a utilizagido
dos CTs e dos ALTs, em monoterapia.

Objectivo — Comparar os resultados obtidos com a
utilizagdo dos CTs e dos ALTs, em monoterapia, no con-
trolo da asma persistente, em idade pedidtrica.

Métodos — Este estudo multicéntrico,em dupla oculta-
¢do, randomizado, incluiu uma populagio de 144 criangas,
com idades compreendidas entre os 6 e os |7 anos, com
asma persistente ligeira a moderada.Teve a duragdo de 16
semanas, divididas por duas sequéncias de 8 semanas. O
corticosterdide utilizado foi o propionato de fluticasona
(diskus, 100 pg, 2 x dia) e o ALT, o montelukast (5 mg/
noite — idade < 14 anos; 10 mg/noite — idade > 14 anos).
Durante cada periodo de 8 semanas cada participante rece-

bia o farmaco activo e um placebo como farmaco alternati-

vo. As segundas quatro semanas de cada tratamento fo-
ram usadas para comparar os resultados entre a fluticaso-
na e o montelukast. Os parametros usados para quantifi-
car os resultados foram: n.° de dias sem sintomas, scores
obtidos através de questionario validado e medi¢cdo de
FEV,, FVC (espirometria) e NOe (NIOX system).

Resultados — 88,2% das 144 criangas completaram as
duas sequéncias de tratamento. Quarenta e um por cento
eram do sexo feminino e 33% tinham idades compreendi-
das entre os 6 e os 9 anos. Comparando os resultados
obtidos, constatou-se que o n.° de dias sem sintomas da
doenga foi significativamente maior para a fluticasona. Os
scores analizados através de questionario revelaram um
melhor controlo da doenca com o uso de fluticasona. A
fluticasona conduziu a melhoria dos valores do FEV| e da
FVC. O NOe foi menor para a fluticasona do que para o
montelukast.

Conclusdo — Os resultados obtidos neste estudo vém
reforgar as recomendagdes nacionais e internacionais para
a escolha dos CTs como terapéutica de |I* linha no con-
trolo da asma persistente ligeira a moderada em criangas.

Comentérios — Os CTs, farmacos anti-inflamatérios
potentes, introduzidos no inicio dos anos 60 para o trata-
mento da asma “aguda” e crénica eram administrados por
via oral, mas os seus efeitos sistémicos a longo prazo, limi-
taram a sua utilizagdo. No inicio dos anos 70 surgiram os
CTs topicos inalados (dipropionato de beclometasona) cuja
administragdo local permitiu que uma pequena dose do
farmaco fosse suficiente para obter o efeito desejado,com
redugio significativa dos efeitos sistémicos. A eficacia dos
CTs tem sido demonstrada pela diminui¢do da hiperreac-
tividade brénquica, da frequéncia e da gravidade das cri-
ses, melhoria da fun¢do pulmonar, dos sintomas e da qua-
lidade de vida dos asmaticos.

Existem poucos estudos que comparem a eficacia dos
diferentes CTs inalados. Desses, os que comparam o di-
propionato de beclometasona (BDP) com o budesonido
(BUD) sugerem que praticamente ndo ha diferengas na
seguranca e eficacia entre os dois farmacos. Os outros

estudos efectuados indicam que o propionato de flutica-
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sona tem uma relagio eficacia/seguranca superior ao BUD
ou ao BDP.

No que respeita aos ALTs, a sua utilizagdo na doenga
asmatica é bem mais recente, pois a descoberta da impor-
tancia dos leucotrienos na inflamagio alérgica e o seu pa-
pel na asma remonta ao inicio da década de 80. O apareci-
mento dos ALTs deu-se ja nos anos 90, sendo hoje reco-
nhecida a sua eficacia no controlo de sintomas da asma
(reduzem a necessidade de 3,-agonistas e melhoram a fun-
¢do pulmonar), no entanto a sua eficacia é claramente in-
ferior a dos CTs.

O estudo aqui apresentado constitui uma tentativa de
colmatar a escassez de trabalhos que confirmem inequivo-
camente o beneficio dos CTs inalados relativamente aos
ALTs,em monoterapia, para o controlo da asma persisten-
te em idade pediatrica. A maior limitagdo deste estudo é
provavelmente a sua curta duragdo,sendo desejavel, tal como
reconhecem os proprios autores, a realizagdo de estudos
de longa duragio que permitam avaliar a variabilidade da
asma ao longo do tempo e nas diferentes estagdes do ano.

N3io obstante, os resultados obtidos refor¢cam as “gui-

delines” actuais.

Susana Oliveira

NITRIC OXIDE AS A CLINICAL GUIDE
FOR ASTHMA MANAGEMENT

Taylor DR
JAllergy Clin Immunol 2006; | 17: 259-62.

Introdugdo — A asma é uma doenga em que as avalia-
¢des convencionais de fungio respiratéria (espirometria,
prova de broncodilatagdo e estudo da hiperreactividade
brénquica) fornecem uma orientagio limitada ao clinico

em termos de diagnéstico e tratamento. Mais recentemente

foi introduzida a andlise da expectoracdo induzida que veio
fornecer novos dados sobre os diferentes fendtipos de
asma: isto porque, apesar da asma ser uma doenga carac-
terizada permanentemente por uma inflamagao eosinofili-
ca, em alguns casos observa-se uma inflamagio neutrofili-
ca. A inflamagio eosinofilica é aquela que beneficiara de
corticoterapia. Ao contrario do estudo da expectoragio
induzida, as medi¢gdes de 6xido nitrico no ar exalado
(FENO) sao simples de efectuar e sdo reprodutiveis. Estas
medi¢des constituem um importante indicador do grau
de inflamagio eosinofilica. Em doentes com asma atépica
os valores de F.NO sao mais elevados comparativamente
aos observados em individuos saudaveis. Estes valores
aumentam com o descontrolo da asma e diminuem com a
corticoterapia. Os valores sio esperadamente baixos na
auséncia de inflamacio eosinofilica. Nestas circunstincias
outros diagnosticos devem ser considerados: asma neu-
trofilica, hiperventilagdo, disfungdo paradoxal das cordas
vocais, rinossinusite, refluxo gastro-esofagico, doenga pul-
monar obstrutiva crénica ou, ainda, eventualmente, pato-
logia cardiaca. Estudos recentes forneceram evidéncia su-
ficiente para apoiar as medigdes de F.NO na pritica clinica.

Métodos — O autor faz referéncia a um conjunto de
trabalhos publicados recentemente sobre a utilizagdo de
F.NO.

Resultados — Smith et al demonstraram que as medi-
¢bes de F.NO constituem um guia util sobre a obtengdo
de beneficios com corticoterapia inalada. Em 52 doentes
com sintomas de doenca respiratéria croénica, a melhoria
obtida com fluticasona inalada, durante 4 semanas, foi sig-
nificativamente superior a alcangada no grupo placebo e
ocorreu predominantemente em individuos com valores
superiores a 47 ppb. Na auséncia de valores elevados de
F.NO a resposta ao tratamento foi inferior.

As medi¢des de F.NO sio igualmente (teis quando se
pondera a interrupg¢do do tratamento com corticoides ina-
lados. Pijnenburg et al publicaram recentemente um estudo
de 40 criangas com asma estavel as quais foi descontinuada
a medicagio, tendo-se verificado o reaparecimento da sinto-

matologia em 9 destas criangas nas 24 semanas de follow-

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



ARTIGOS COMENTADOS / REVIEW ARTICLES

-up do estudo. Estas criangas apresentaram as 4 semanas de
follow-up valores médios de F.NO de 48.8 ppb (valor basal
de 14.8 ppb). Nas que nio sofreram agravamento, o valor
de F.NO as 4 semanas foi de 15.9 ppb (valor basal de 10.5
ppb). Smith et al avaliaram a hipotese de que medi¢des de
F.NO melhorariam a relagio custo-beneficio da utilizagio
de corticoides inalados. No grupo em que foi avaliado o
FENO, observou-se uma redugio significativa da dose mé-
dia didria de fluticasona inalada (periodo de 12 meses), face
ao grupo que nio foi alvo desta avaliagdo: 370 pg/dia versus
641 pg/dia respectivamente.

O autor faz ainda referéncia a outros trabalhos consi-
derando que valores de F.NO inferiores a 25 ppb em do-
entes assintomaticos, poderio sugerir uma redugio da dose
de corticéides inalados. Niveis baixos em individuos sin-
tomaticos, apontam para auséncia do papel da inflamagao
eosinofilica na génese das queixas do doente. Niveis ele-
vados (superiores a 45-50 ppb) em individuos assintoma-
ticos nao implicam necessariamente uma interveng¢io nao
terapéutica. Em doentes com asma, niveis elevados niao
sdo sinénimo de exacerbac¢io iminente. Pelo contrario ni-
veis elevados de F.NO sugerem necessidade de tratamen-
to com corticoterapia inalada.

Discussao —As medigdes de F.NO, em doentes asmé-
ticos, fornecem uma perspectiva das vias aéreas que com-
plementa as avaliagbes convencionais. Permitem esclare-
cer se os sintomas serdo ou nio devidos a inflamagio
eosinofilica, e qual a melhor atitude terapéutica. Esta téc-
nica encontra-se ja bem sedimentada e tem um papel util
na pratica clinica do dia-a-dia. Os valores sdo fornecidos
em partes por bilido.

Comentdrios — Um nimero importante de questdes
sobre a aplicagio das medi¢des de F.NO encontra-se ain-
da por responder. Um dos aspectos mais polémicos é o
do significado dos cut-offs e da sua relevancia na pratica
clinica. Um valor de F.NO individual parece ser mais im-
portante para determinar o que constitui uma variagio
importante num dado doente. Esta técnica fornece um
enorme contributo no seguimento do doente asmatico

ao permitir uma avaliagdo objectiva e sensivel nio alcan-

¢ada até a data com os meios de estudo da fungio respi-
ratéria convencionais. Podera acima de tudo ajudar o cli-
nico na decisdo de efectuar ajustes da medicagio em do-
entes asmaticos. Uma técnica extremamente Util, que nio
substitui no entanto as avaliagdes espirométricas, e que se
perspectiva que entre em breve na rotina da avaliagdo de
um doente asmatico. Nao esquecer que a asma é uma
doenga inflamatéria e que este exame é considerado como
o mais simples, rapido, ndo invasivo e validado método

para a avaliagido da inflamagéo eosinofilica.

Pedro Martins

SUBLINGUAL EPINEPHRINE TABLETS VERSUS
INTRAMUSCULAR INJECTION OF EPINEPHRINE:
DOSE EQUIVALENCE FOR POTENTIAL TREATMENT
OF ANAPHYLAXIS

Mutasem Rawas-Qalaji, Estelle Simons and Keith Simons

JAllergy Clin Inmunol 2006;117:398-403

Introdugdo — A adrenalina, por via intramuscular, nas
doses recomendadas de 0,3 a 0,5mg nos adultos e 0,01 mg/
kg (maximo de 0,3mg) nas criancas, é o firmaco de elei-
¢do no tratamento da anafilaxia. Apesar disso, a utilizagio
dos “kits” auto-injectaveis de adrenalina é reduzida, em
parte devido ao medo de agulhas. Outras limitagdes a sua
utilizagio sdo o seu custo elevado,a sua dimensao,impos-
sibilidade de repeticdo da dose e erros na dosagem, que
resultam de uma técnica de administragdo incorrecta.

A administragdo de adrenalina por via sublingual pare-
ce ser uma alternativa promissora, pelo que os autores
desenvolveram este estudo, tendo como objectivos con-
firmar se a absorgao por esta via é exequivel, dependente

da dose utilizada, e determinar qual a dose necessaria para
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atingir concentragdes plasmaticas idénticas as obtidas apos
administragdo de 0,3mg por via intramuscular.

Métodos — Estudo prospectivo, controlado, “5-way
crossover”, para comparar a administragdo sublingual de
comprimidos de adrenalina nas dosagens de |0mg,20mg,
40mg e placebo (0mg), com a administragdo intramuscu-
lar de 0,3mg, num modelo animal (coelho) validado. A
colheita de amostras sanguineas foi efectuada antes da
administracgio, e aos 5, 10, 15,20 30,40, 60,90, 120, 50 e
I80 minutos apos, para determinar as concentragdes plas-
maticas de adrenalina.

Resultados — A area abaixo da curva (area abaixo da
concentragio plasmatica de adrenalina versus curva de
tempo — AUC) e concentragdo maxima de adrenalina
(C,.) ndo foram significativamente diferentes (p>0,05)
apos a administragido de 40mg de adrenalina sublingual e
0,3mg de adrenalina intramuscular. AAUC ap6s adminis-
tragido de placebo, I0mg e 20mg de adrenalina nao foi
significativamente diferente entre cada uma destas dosa-
gens, embora significativamente inferior (p <0,05) a obti-
da apés administragao de 0,3mg de adrenalina intramus-
cular. Os valores de C__ ap6s a administragio de |0mg e
20mg de adrenalina sublingual foram significativamente
inferiores aos obtidos com 0,3mg de adrenalina intra-
muscular, e ndo significativamente superiores ao placebo.
O tempo necessario para atingir a C__ nio foi significa-
tivamente diferente entre as varias dosagens e formas de
administragdo.A biodisponibilidade da adrenalina sublin-
gual,avaliada a partir da AUC,aumentou linearmente com
o aumento linear da dose.

Discussdo — A administragio sublingual de 40mg de
adrenalina resultou em concentragdes plasmaticas seme-
Ihantes as obtidas ap6s 0,3mg de adrenalina intramuscular.
Neste modelo animal foi demonstrado, pela primeira vez,
que a biodisponibilidade da adrenalina sublingual aumenta
linearmente com o aumento linear da dose. Os autores
consideram que a densa vasculariza¢do da mucosa sublin-
gual facilita a répida absorgdo do farmaco e apontam como
potenciais beneficios da formulagio sublingual a suspen-

sdo da absorg¢io apds se remover o comprimido, o baixo

custo, o facil transporte e auto-administragio, o ajuste da
dose ao peso e permitir a repeti¢io de dose.
Comentirios — Recentemente, tém vindo a ser publi-
cados artigos que demonstram vantagens na administra-
¢do intramuscular de adrenalina, quando comparada com
a via subcutanea. A administragdo de adrenalina por via
sublingual parece ser exequivel e resultar em concentra-
¢Oes plasmaticas idénticas as obtidas por via intramuscu-
lar, embora o trabalho apresentado seja apenas de indole
farmacocinética. Deste modo sera ainda necessério de-
monstrar, em modelos animais e humanos, se os efeitos
clinicos no tratamento de anafilaxia sdo também idénti-
cos. Caso se verifique esta semelhanca,a administracio de
adrenalina por via sublingual pode vir a tornar-se uma al-
ternativa valida e muito promissora, reduzindo, muito pro-
vavelmente, a parca utilizagdo deste farmaco em situagdes

de anafilaxia.

Susana Cadinha

OMALIZUMAB PRETREATMENT DECREASES
ACUTE REACTIONS AFTER RUSH
IMMUNOTHERAPY FOR RAGWEED-INDUCED
SEASONAL ALLERGIC REACTIONS

Thomas Casale,William Busse, Joel Kline, Zuhair Ballas et al

JAllergy Clin Immunol 2006; 117: 134-40

Introdugdo — A Imunoterapia Especifica (ITE) em es-
quema rush apresenta-se como alternativa aos esquemas
standard, favorecendo a adesdo do doente por exigir me-
nor investimento de tempo e proporcionar uma mais ra-
pida eficacia terapéutica. Contudo, os protocolos em rush
estdo associados a taxas significativamente superiores de

reaccdes sistémicas. Tém sido descritos aumentos dos ni-
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veis de IgE total e especifica numa fase precoce de ITE,
que poderiam ser responsabilizados por reacgdes alérgi-
cas,numa fase inicial de aumento de dosagem ou ja na fase
de manutencio.

Omalizumab, anticorpo monoclonal anti-IgE, com re-
conhecida eficdcia na asma e rinite alérgicas, induz um
decréscimo rapido e significativo dos niveis séricos de
IgE livre e dos receptores de IgE a nivel dos mastécitos e
basdfilos, correlacionados com importante melhoria sin-
tomdtica.

Postulou-se, entdo, que a administracio de Omalizu-
mab antes e durante a ITE em rush pudesse aumentar a
seguranca e eficdcia destes esquemas.

Métodos — Estudaram-se 159 adultos,entre os 18 e os
50 anos, com rinite, alérgicos ao polen de ambrésia, que
se dividiram em quatro grupos: 2 grupos sob terapéutica
anti-IgE (9 semanas antes da ITE e durante 12 semanas de
manutencio), fazendo | grupo ITE e o outro placebo de
ITE; os outros 2 grupos fizeram placebo de Omalizumab,
um deles sob ITE e o outro sob placebo de ITE. Realiza-
ram-se estudos analiticos: I1gG e IgE especificas para am-
broésia. Registaram-se os sinais e sintomas expressos du-
rante o esquema de rush e na posterior estagiao polinica
para inferir respectivamente da seguranga e eficacia das
terapéuticas utilizadas.

Resultados — Os doentes a fazer ITE apresentaram
um aumento de cerca de || vezes dos niveis de IgG
especifica para ambrosia. Nos doentes a fazer Omalizu-
mab observou-se diminuicio de cerca de |10 vezes dos
valores de IgE especifica. Os doentes a fazer ITE e Oma-
lizumab apresentaram menor taxa de reac¢des adver-
sas do que os que apenas fizeram ITE.A andlise estatis-
tica dos grupos de doentes a fazer ITE revelou que a
terapéutica com Omalizumab resultou numa diminui-
¢do de cerca de cinco vezes do risco de anafilaxia indu-
zida pelo esquema rush (odds ratio 0,17;p =0,026).Tam-
bém se demonstrou uma significativa melhoria sinto-
matica na estagdo polinica nos doentes a fazer ITE e
Omalizumab, comparativamente aos doentes a fazer sé
ITE (0,69 vs 0,86; p=0.044).

Conclusdo — A terapéutica com Omalizumab antes da
ITE em esquema rush aumenta a seguranga deste proce-
dimento nos doentes com rinite,alérgicos a ambrésia. Por
outro lado, a combinagdo destas duas abordagens tera-
péuticas podera ser uma estratégia eficaz e segura, permi-
tindo maiores e mais rapidos aumentos na dose de aler-
génio na ITE.

Comentdrios —A utilizagdo de esquemas de imunote-
rapia em rush justifica-se em poucas situagdes,dado o gran-
de risco de reacgdes sistémicas graves. Os autores apoiam
a utilizagdo destes esquemas como forma de promover a
adesao do doente. Neste estudo, a terapéutica com anti-
IgE ou placebo nas 9 semanas anteriores e nas |12 semanas
apos inicio de ITE implica uma maior motivagio e capaci-
dade de adesdo do doente do que os esquemas com ex-
tractos modificados ou mesmo convencionais.

A seguranca da ITE em rush quando associada a tera-
péutica anti-IgE é quantificada por uma menor taxa de sin-
tomas como flushing, urticaria e prurido, tendo-se, no en-
tanto, observado menor niimero de casos de descida da
tensdo arterial média superior a |5 mmHg no grupo de
doentes que fizeram apenas ITE.

A eficacia superior referida no grupo tratado com
Omalizumab e ITE reflecte uma melhoria do score de sin-
tomas na estagio polinica.

Perante os dados apresentados, questiona-se a relagio
custo-beneficio desta proposta terapéutica,nomeadamente
para os casos de rinite polinica.A utilizagdo de terapéutica
anti-IgE acompanhando esquemas de ITE em rush podera,
no entanto, vir a ser pensada para a alergia a veneno de

himendpteros.
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