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RESUMO

Introducdo: A indugdo da imunoterapia especifica (IE) subcutinea (SC) com extractos alergénicos convencionais,
para além da sua morosidade, pode associar-se a ocorréncia de reacgoes adversas. Recentemente foi documentada a
eficacia e a seguranga dos extractos modificados, como os alergdides, com a indugdo efectuada em pautas aceleradas.
No entanto, sao escassos os estudos que avaliem a sua seguranga em criangas. Objectivo: Avaliar o perfil de seguranca,
em idade pediatrica, da IE com extractos modificados, despigmentados, polimerizados com gluteraldeido, usando uma
pauta ultrarapida de 30 minutos para alcangar a manutencao. Material e métodos: Foram incluidas todas as criangas
submetidas a tratamento com IE SC com extractos alergénicos modificados de acaros ou de polenes, com fase de indu-

¢ao em pauta ultrarapida, durante os ultimos 5 anos. Foram registados o tipo de reac¢oes adversas e a sua abordagem.
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Resultados: Foram estudadas 100 criangas (57 do género masculino) com uma média etaria de 11,6 anos (5 a 18 anos,
desvio padrao de 3,3), todas com rinite alérgica persistente moderada a grave, com ou sem conjuntivite alérgica, asma e
eczema atopico, sensibilizadas a acaros e/ou a pélenes. A excepgio de uma crianga, todas alcangaram a dose de manu-
tengao no dia da inducao, sendo de 199 o nimero total de injecgdes SC durante a pauta ultrarapida. Ocorreram 21
reaccoes adversas locais em | | doentes, | | imediatas e 10 tardias; tiveram relevancia clinica | imediata e 4 tardias. Foram
registadas reacgoes sistémicas em 2 casos, ambas imediatas e ligeiras. Durante a fase de manutengao foi administrado
um total de 1347 injecgSes, tendo ocorrido 4 reacgoes adversas em 4 doentes, 3 locais e | sistémica ligeira. Conclusées:
A pauta ultrarapida, sem pré-medicacao, prescrita e administrada por imunoalergologistas, € uma alternativa segura para
ser usada em criangas alérgicas na fase de indugdo da IE usando alergdides polimerizados. Na fase de manutengao

comprovou-se igualmente uma elevada seguranga.

Palavras-chave: Aeroalergénios, alergdides, crianga, imunoterapia especifica, pauta ultrarapida, seguranga.

ABSTRACT

Introduction: Conventional subcutaneous immunotherapy with allergenic extracts, besides its slowness, has been shown
to be potentially associated with adverse reactions. In recent studies, it has been demonstrated that using modified extracts,
namely allergoids, is safe and effective, particularly on accelerated schedules, such as ultrarush. However, studies assessing its
sdfety in children are scarce. Objective: To evaluate the safety profile in a pediatric population, using standardized modified
allergen extracts, depigmented, polymerized with glutaraldehyde, in an ultrarush protocol to reach the maintenance dose.
Material and methods:We included in the present study all children undergoing treatment with subcutaneous immuno-
therapy modified allergen extract of mites or pollens, that made a ultrarush induction phase during the last five years. We
recorded the type of adverse reactions and the clinical approach. Results: We studied 100 children (57 male) with a mean
age of |1 1.6 years (5 to 18 years, standard deviation 3.3), all with persistent moderate to severe rhinitis with or without al-
lergic conjunctivitis, asthma and atopic eczema, sensitized to mites and/or pollens. All reached the maintenance dose in the
first day, except one child, and 199 was the total number of injections during ultrarush protocol. There were 21 local adverse
reactions in | | patients, | | immediate and |0 delayed; have clinical relevance | immediate and 4 delayed. Systemic reactions
were recorded in two cases, both immediate and mild. A total of 1347 subcutaneous injections were administered during
maintenance phase.There were 4 adverse reactions in 4 patients, 3 local and | mild systemic. Conclusions: The ultrarush
protocol, without premedication, prescribed by allergists, is a safe alternative for use in children in the induction phase of
subcutaneous immunotherapy using allergoid polymerized extracts. During the maintenance phase the extract was also

highly safe.

Keywords: Aeroallergens, allergoids, paediatrics, safety, specific immunotherapy, ultrarush.
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INTRODUCAO

vacinagdo anti-alérgica ou imunoterapia especi-

fica (IE), é o Unico método terapéutico que pode

alterar a historia natural da doenga alérgica'. Esta
indicada para o tratamento de multiplas doengas alérgicas
mediadas por IgE, tais como a asma, a rinite,a conjuntivite
alérgica e o eczema atopico, com sensibilizagao a aero-
alergénios, na alergia ao veneno de himenépteros, em al-
guns casos de alergia ao latex e, ainda, na alergia alimentar,
permitindo alcangar uma melhoria significativa, quer na
sintomatologia e na qualidade de vida, quer na reducao de
outras medicagoes, permitindo simultaneamente obter
uma redugio global de custos'2.

A administragdo de |IE pode ser efectuada por via sub-
cutanea, por via sublingual ou oral, com varios esquemas
possiveis de administragao tais como o classico, o cluster,
os esquemas acelerados, em rush ou mesmo ultrarapidos
(ultra-rush). Estes ultimos permitem uma administragao
mais célere, atingindo-se rapidamente a fase de manuten-
¢do, em até menos de uma hora, o que pode favorecer a
adesao ao tratamento e acelerar o inicio do efeito bené-
fico destes tratamentos especificos'2.

Uma preocupagao na administragao de |E subcutanea
resulta de algumas consideragdes quanto a sua seguranga,
pelo risco de ocorréncia de reacgoes adversas, nomeada-
mente em idade pediatrica. As reacgdes adversas podem ser
locais ou sistémicas:a reaccao local pode manifestar-se como
eritema, prurido e/ou edema no local da injecgdo; a reacgao
sistémica manifesta-se por sintomas de 6rgaos distantes do
local da injecgao, podendo ter diferentes graus de gravidade,
desde ligeiras, até reacgoes sistémicas graves, potencialmen-
te fatais?™. Tém sido reportadas em varios estudos de IE
subcutanea em esquema convencional,a ocorréncia de reac-
¢oes sistémicas entre 0,8% a 46,7% dos doentes®. Frew et
al., num estudo multicéntrico de IE subcutanea em doentes
com rinoconjuntivite sensibilizados a pélenes,documentaram
uma taxa de 4,4% de reacgdes sistémicas de grau 3°.

A ocorréncia de reaccdes adversas tem sido relatada

em estudos que documentam a utilizagdo de extractos

aquosos modificados por métodos fisicos (semidepot) ou
fisicos e quimicos (alergodides), sendo muitas vezes neces-
saria a administragao de pré-medicagdo com anti-histami-
nicos e corticosteroides'2.

Recentemente foram disponibilizados comercialmente
extractos alergénicos submetidos a novos métodos de
purificagdo que consistem na despigmentagido combinada
com a polimerizagao com gluteraldeido (alergdides poli-
merizados) 7'0.

Estudos anteriores, randomizados, em dupla ocultagao
contra placebo,documentaram a eficacia clinica e seguran-
¢a da administragao de extractos de alergdides polimeri-

9,10

zados de 4caros’® e de pélenes”'? em esquema conven-

cional de imunoterapia subcutanea, em doentes com
asma’® e rinite” ",

Em 2012, Pfaar et al., publicaram um estudo prospec-
tivo randomizado em dupla ocultagao controlado com
placebo, com dois anos de duragao, que comparou a efi-
cacia clinica e imunolégica em doentes com rinoconjunti-
vite alérgica, sensibilizados a gramineas, pela administragao
de extracto de polen de gramineas, despigmentado e po-
limerizado, em esquema rush pré-sazonal. Os autores
concluiram da eficacia clinica e imunoldgica da utilizagao
destes extractos, bem como da sua seguranca, quantifica-
da pela auséncia de reacgoes graves''.

Do mesmo modo, Brehler et al., estudaram doentes
com rinoconjuntivite alérgica sensibilizados a polenes de
gramineas,a polenes de arvores e a acaros do po, dos quais
um subgrupo fez um esquema de imunoterapia subcutanea
convencional e, o outro, um esquema rush sem pré-medi-
cagdo, com a utilizagdo de um alergdide polimerizado. Na
sua avaliagao nao houve diferencas estatisticamente signi-
ficativas na ocorréncia de reacgoes adversas entre o gru-
po rush e o grupo de administragao classica, independen-
temente do alergénio implicado'2.

Os estudos que usam a pauta rush para administragao
de alergdides polimerizados s3ao escassos em idade pedi-
atrica, sendo desejavel a existéncia de mais informagao
obtida na pratica clinica que comprove, quer a sua eficacia,

quer a sua seguranca.
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Em Portugal, na crianga, nao existem estudos alargados
que documentem a seguranca da utilizagcao destes extrac-
tos em pauta ultrarapida na pratica clinica diaria, pelo que
o presente estudo teve como objectivo primordial avaliar
a seguranga, em idade pediatrica, da fase de indugdo de IE
com alergdides polimerizados, usando uma pauta ultrara-
pida;secundariamente pretendeu-se avaliar a seguranga da

administracdo na fase de manutencgao.

MATERIAL E METODOS

Foram incluidas para o presente estudo todas as crian-
cas, observadas pelos autores durante os Ultimos 5 anos
(Maio de 2007 a Junho de 2012), no nosso Centro de
Imunoalergologia, submetidas a tratamento com |E com
extracto alergénico modificado de acaros ou de polenes
(despigmentado, polimerizado com gluteraldeido e adsor-
vido em hidréxido de aluminio), em que a fase de indugao
foi efectuada em pauta ultrarapida. Foram registados os
dados demogrificos (idade e género), patologia alergolo-
gica de base, sensibilizagoes a aeroalergénios, registo do
tipo de reacgoes adversas durante a indugao em pauta
ultrarapida e na fase de manutengao da IE subcutanea, bem
como a respectiva abordagem.

O tratamento com imunoterapia subcutinea foi pro-
posto pelos autores a criangas com rinite alérgica persis-
tente moderada a grave, com ou sem conjuntivite, asma e/
ou eczema atopico, sensibilizadas a acaros e/ou pélenes,
tendo sido obtido o consentimento informado dos seus
pais / prestadores de cuidados para a inclusdo no presen-
te estudo. O tratamento (Laboratérios LETI, Tres Cantos,
Madrid, Espanha) foi iniciado com o frasco contendo a
concentragao maxima recomendada do(s) alergénio(s)
modificado(s) (denominado pelo fabricante como nimero
2), cujo processo de produgao e poténcia foram descritos
em publicagdes anteriores’"'2. O protocolo da fase de
indugao consistiu na administragao, no mesmo dia, de duas
doses de 0,2 e 0,3 mL em bracos alternados, com um in-

tervalo de 30 minutos. A dose cumulativa de 0,5 mL,apos

as duas primeiras injecgdes, foi a dose de manutengao
recomendada pelo fabricante da vacina, sendo esta repe-
tida num intervalo de cerca de 4 semanas. Todas as admi-
nistragoes do protocolo ultrarapido foram administradas
por um médico imunoalergologista, nas instalagdes do
hospital-de-dia, mantendo vigilancia médica permanente e
respeitando um periodo de monitorizagdo minimo de ses-
senta minutos apos a Ultima dose, com registo e tratamen-
to de eventuais reacgoes adversas. Nenhum doente rece-
beu pré-medicagao mas foi mantida a terapéutica anti-alérgica
prescrita para controlo da patologia de base.

A fase de manutencao consistiu numa injecgao mensal
de 0,5 mL (Depigoid®), ou em cinco injecgdes semanais,
nos doentes a fazer imunoterapia pré-sazonal com pélenes
(Depifast®).

A todos os doentes foi facultado o contacto telefonico
da equipa médica, acessivel 24/24 horas, nomeadamente
para relato da ocorréncia de reaccgoes tardias apos a fase
de indugdo ou para qualquer evento durante a fase de
manutencao. Apos a indugao, perante uma reacgao tardia,
foi programado contacto e eventual observagao médica e

indicado o tratamento apropriado.

Avaliacao das reaccoes adversas

As reaccoes adversas foram classificadas de acordo com
a localizagao (locais ou sistémicas) e o tempo de aparecimen-
to (imediatas, dentro dos primeiros 30 minutos apos a admi-
nistragao ou tardias, quando ocorreram apos este tempo).

As reacoes locais foram classificadas medindo o maior
diametro da reaccdo. As reac¢des imediatas com um dia-
metro inferior a 5 cm e as reacc¢des tardias inferiores a 10
cm foram consideradas clinicamente nio relevantes'?'3,

As reaccdes sistémicas foram classificadas de acordo
com The World Allergy Organization Subcutaneous Immuno-
therapy Systemic Reaction Grading System, que define 5 graus
de gravidade®.

No tratamento das reaccdes locais foi recomendada a
aplicagao de gelo e,dependendo da gravidade, também corti-
cdides topicos e anti-histaminicos orais nao sedativos. O tra-

tamento das reacgoes sistémicas seguiu as recomendacoes da
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European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI),
tendo ao dispor todos os farmacos e os meios necessarios
para a eventualidade da ocorréncia de uma reacgao sistémi-

ca, independentemente da sua gravidade?'*.

RESULTADOS

Foram incluidas 100 criangas (57 do género masculino)
com uma média etaria de | 1,6 anos (5 a 18 anos, desvio
padrao de 3,3).

Todas tinham rinite alérgica persistente moderada a gra-
ve, 60% tinham conjuntivite alérgica, 62% asma e 25% ecze-
ma atopico. No momento do inicio da IE, todos os doentes

tinham a sua asma controlada, clinica e funcionalmente. Quan-

to ao perfil de sensibilizagdo a aeroalergénios, 74% dos doen-
tes estavam sensibilizados a acaros, 77% a polenes de ervas
e 60% a polenes de arvores; 2 1% estavam sensibilizados ape-
nas a acaros, 26% apenas a polenes de ervas e/ou arvores e
53%, simultaneamente a acaros e a polenes.

Todos os doentes tinham o(s) teste(s) cutaneo(s) por
picada e o(s) doseamento(s) da IgE especifica sérica
positivo(s) para o(s) alergénio(s) incluido(s) na sua vacina
anti-alérgica, seleccionado(s) como alergénio(s) major por
ser(em) aquele(s) clinicamente mais relevante(s). A IE com
extractos de pélenes modificados foi iniciada fora do pico
da estagao polinica, mas foi mantida durante a mesma,
prevendo-se o ajuste de dose quando indicado. A compo-
sicao dos extractos administrados encontra-se descrita

no quadro .

Quadro |. Distribui¢do das vacinas anti-alérgicas administradas por nimero de criangas,de acordo com a sua composicao alergénica

Composicao
Aeroalergénios n %
Acaros
Dermatophagoides pteronyssinus 25 25%
Dermatophagoide pteronyssinus + Dermatophagoides farinae 3 3%
Dermatophagoides pteronyssinus + Lepidoglyphus destructor 13 13%
Lepidoglyphus destructor 4 4%
Outros acaros (misturas) 4 4%
Total de IE com acaros 49 49%
Pélenes
Gramineas (mistura) 27 27%
Gramineas (mistura) + Olea europaea 15 15%
Gramineas (mistura) + Platanus acerifolia | 1%
Gramineas (mistura) + Olea europaea + Platanus acerifolia | 1%
Gramineas (mistura) + Parietaria judaica | 1%
Gramineas (mistura) + Plantago lanceolata | 1%
Parietaria judaica | 1%
Olea europaea 4 4%
Total de IE com pdlenes 51 51%
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Todos alcangaram a dose de manutengio de 0,5 mL no
dia da indugao, excepto uma crianga, que fez apenas a dose
de 0,2 mL, por ter ocorrido uma reacgao local imediata
que justificou a interrupg¢ao do protocolo (descrita poste-
riormente). O nimero total de administragdes de vacinas
subcutaneas durante a pauta ultrarapida foi assim de 199.

Durante a fase de indu¢do ocorreram 2| reaccdes ad-
versas locais em || doentes; | | foram imediatas (9 com
extracto D. pteronyssinus, 2 com gramineas) e 10 foram
tardias (4 com extracto D. pteronyssinus, 6 com gramine-
as). O quadro 2 mostra o numero e a gravidade destas
reacgoes, o quadro 3 mostra a descri¢ao dos casos. Todas
as | | reacgdes locais imediatas foram menores que 5 cm.

Num dos casos (doente n.° | do quadro 3) a reacgao
local imediata de 2,5 cm apés a dose de 0,2 mL motivou
desconforto local intenso com prurido, edema e dor, pelo
que, de acordo com a vontade dos pais e da crianga, se
decidiu suspender o protocolo, tendo alta apoés 2 horas
com indicagdo de vigilancia; foi realizado contacto telefo-
nico apods 6 horas, dado ter ocorrido agravamento com
reacgao local tardia superior a 10 cm. Perante esta evo-

lugao, o tratamento foi suspenso, tendo sido reportado a

area de Farmacovigilancia do Laboratério Leti. Apds ter
sido analisada, a vacina foi considerada com concentragio
dentro dos parametros normais. Por ndo haver disponi-
bilidade do doente e dos seus pais para reiniciar a I[E em
pauta convencional, optou-se por propor a IE na forma
sublingual. Os outros 5 doentes com reacgdes locais ime-
diatas inferiores a 5 cm mantiveram a dose de manutencao
de 0,5 mL com tolerancia.

Quanto as reacgdes tardias, registou-se a ocorréncia
de duas reacgdes locais tardias superiores a 10 cm (doen-
te n.° 2 do quadro 3) tendo sido decidido suspender tran-
sitoriamente a IE. O caso foi reportado a area de Farma-
covigilancia do Laboratério Leti, tendo a vacina sido
considerada com concentragao dentro dos parametros
normais. Posteriormente, reiniciou a IE com pauta de in-
ducdo convencional, sem reac¢io adversa e com boa to-
lerancia na fase de manutengdo. Noutro doente, registou-
-se a ocorréncia de duas reacgoes tardias de 5 a 10 cm
(doente n.° 3 do quadro 3), tendo-se optado por reduzir
a dose de manutengao para 0,3 mL, que se manteve du-
rante a época polinica, com posterior aumento progressi-

vo até se atingir a dose de manutengao de 0,5 mL, com

Quadro 2. Pauta ultrarapida: Ndmero e gravidade (mm de didmetro) das reac¢des locais (100 doentes, correspondendo a 199 injecgSes)

Reacdes locais
Diametro Dose % por % por Dose % por % por Total % por % por
(cm) 0,2 mL doente | injeccdo 0,3 mL doente | injeccdo doente | injeccdo
Imediata
<5 6 6,00 3,01 5 5,00 2,51 I 11,00 5,52
5-10 0 0,00 0,00 0 0,00 0,00 0 0,00 0,00
>10 0 0,00 0,00 0 0,00 0,00 0 0,00 0,00
Total 6 6,00 3,01 5 5,00 2,51 1 11,00 5,52
Tardia
<5 3 3,00 1,51 3 3,00 1,51 6 6,00 3,02
5-10 I 1,00 0,50 I 1,00 0,50 2 2,00 1,00
>10 I 1,00 0,50 I 1,00 0,50 2 2,00 1,00
Total 5 5,00 2,51 5 5,00 2,51 10 10,00 5,02
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Quadro 3. Pauta ultrarapida: Descrigdo das reacgdes locais

Doentes Composicao Reaccio Descricio
= Idade Sexo Diagnéstico posi¢ - diametro Dose
(n=11) vacina (n=21) .
médio edema
Depigoid®, .

1 14 F RC,A Dpt 100% Imediata <5 cm 0,2 mL
Depigoid®, Tardia > 10cm 0,2 mL

? ' M RC.A Dpt 100%
pt ° Tardia > 10 cm 0,3 mL
Depigoid®, Tardia 5-10 cm 0,2 mL

’ ' M RC.A Gram|100%
ram ° Tardia 5-10 cm 0,3 mL
Depigoid®, Tardia <5cm 0,2 mL

! ' F e Gram|100%
ram ° Tardia <5cm 0,3 mL
Depigoid®, Tardia <5cm 0,2 mL

g ' F RC.A Dpt 100%
pt ° Tardia <5cm 0,3 mL
Depigoid®, Imediata <5cm 0,2 mL

¢ ’ M RC Gram|100%
ramivoze Imediata <5cm 0,3 mL
Depigoid®, Tardia <5cm 0,2 mL

! ¢ M RC Gram|100%
ram vz Tardia <5cm 0,3 mL
Depigoid®, Imediata <5cm 0,2 mL

’ 0 M RC.A Dpt 100%
pt ° Imediata <5cm 0,3 mL
Depigoid®, Imediata <5cm 0,2 mL

? ' F RA Dpt 100%
pt ° Imediata <5cm 0,3 mL
Depigoid®, Imediata <5cm 0,2 mL

' ¢ F RC Dpt 100%
Pt ° Imediata <5cm 0,3 mL
Depigoid®, Imediata <5cm 0,2 mL

' ® M RC.A Dpt 100%
pt ° Imediata <5cm 0,3 mL

Feminino (F), Masculino (M), Rinite (R), Rinoconjuntivite (RC), Asma (A), Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt), Gramineas (Gram)

tolerancia. Refira-se ainda a ocorréncia de duas reaccoes
tardias inferiores a 5 cm (doente n.° 4 do quadro 3) apos
a pauta ultrarapida, mas com agravamento nas doses de
manutencao subsequentes,com registo de reacgoes locais
tardias de 5 a 10 cm, coincidindo com o pico de poliniza-
¢ao das gramineas, pelo que se optou pela redugao da dose
para 0,3 mL,com aumento progressivo posterior,com boa

tolerancia da dose de 0,5 mL apos a fase polinica. Os

outros dois doentes com reac¢oes locais tardias inferiores
a 5 cm mantiveram a dose de manutencio de 0,5 mL com
boa tolerancia.

As reacgdes locais foram tratadas com a aplicagao de
gelo e,dependendo da gravidade, também com corticoides
topicos na pele e anti-histaminicos orais nao sedativos.

Quanto as reacgdes sistémicas (o quadro 4 mostra o

numero e a gravidade destas reacgoes; o quadro 5 mostra
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Quadro 4. Pauta ultrarapida: Numero e gravidade das reacgdes sistémicas (100 doentes, correspondendo a 199 injecges)

Reacc¢des sistémicas
Imediata Tardia
Tpodereacsto | Toal | gcPer | Pl | AP | e
Ligeira (grau 1) 2 2,00 1,00 0 0,00 0,00
Moderada - Grave (grau 2-5) 0 0,00 0,00 0 0,00 0,00
Total 2 2,00 1,00 0 0,00 0,00

a descricao dos casos),foram registadas em 2 casos,sendo
ambas imediatas e ligeiras (grau 1), apds a dose cumulati-
va de 0,5 mL do extracto alergoéide polimerizado para
acaros. Num caso (doente n.° | do quadro 5) ocorreu
eritema da face com prurido e, no outro (doente n.° 2 do
quadro 5), lipotimia / reagdo vaso-vagal, ndo tendo sido
necessario internamento hospitalar para nenhum de-
les. Nos dois casos decidiu-se efectuar a administracio da
dose seguinte apos 30 dias, sob vigilancia do imunoalergo-
logista, ocasido em que seria iniciada a fase de manuten-
¢ao. No primeiro caso repetiu-se a pauta ultrarapida (0,2
mL + 0,3 mL) e no segundo caso realizou-se a dose de
manutencao de 0,5 mL, ndo tendo ocorrido em nenhum
caso qualquer reacgao adversa. Ambos os doentes mantém-
-se em fase de manutengido com boa tolerancia.

A fase de manutencgao consistiu numa injecgao mensal

de 0,5 mL (Depigoid®), em 87 doentes, ou em cinco injec-

¢Oes semanais, nos doentes a fazer imunoterapia pré-
-sazonal com polenes (Depifast®) em 13 doentes, corres-
pondendo a um numero total de 1347 injecgoes.
Durante a fase de manutencio ocorreram reaccgoes
adversas em 4 doentes, 3 locais, correspondendo a 0,22%
das administragdes e apenas | sistémica (1/1347 injecgSes
por via subcutanea ou 0,074%). Duas das reacgoes locais
ocorreram em doentes sob Depigoid® gramineas 100%,
uma imediata inferior a 5 cm, em doente com rinocon-
juntivite e asma, e outra tardia, também com menos de
5 cm, em doente com rinoconjuntivite. No primeiro caso
a administragdo foi efectuada em ambiente hospitalar,
tendo sido reduzida a dose para 0,3 mL na época polini-
ca com aumento posterior para 0,5 mL. No segundo
caso, a administragao foi efectuada no Centro de Salde,
tendo-se mantido a dose de manutengao de 0,5 mL men-

sal. A terceira reaccio local foi tardia, com mais de 10

Quadro 5. Pauta ultrarapida: Descrigdo das reacgdes sistémicas

N Idade Sexo Diagnéstico Compf)su;ao Reaccdo | Grau Descricdao Dose
vacina
Depigoid® Eritema face
| 13 F RC Dpt 50% Imediata | + 0,5 mL
Lep 50% prurido
Depigoid®
RC Dpt 34% . NP
2 13 F EA Lep 33% Imediata | Lipotimia 0,5 mL
Blomia 33%

Feminino (F), Rinoconjuntivite (RC), Eczema atopico (EA), Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt), Lepidoglyphus destructor (Lep)
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cm,em doente com rinite,asma e eczema atopico a fazer
Depigoid® D. pteronyssinus 100% no Centro de Salde,
tendo-se constatado posteriormente que a vacina estava
a ser administrada por via intramuscular no |/3 superior
do brago, pelo que repetiu a dose de 0,5 mL no hospi-
tal. No entanto, manteve reaccao local tardia de 6 cm,
sendo reduzida a dose seguinte para 0,3 mL, em ambien-
te hospitalar,com aumento progressivo da dose segundo
a tolerancia. As reaccdes locais foram tratadas com a
aplicacao de gelo e, dependendo da gravidade, também
corticoides topicos na pele e anti-histaminicos orais nao
sedativos.

A reacgao sistémica tardia ligeira (grau |:urticaria da
face) ocorreu num doente com rinite alérgica,asma e ecze-
ma atépico a fazer Depigoid® gramineas 100% em ambien-
te hospitalar. Foi medicado com anti-histaminico oral,com
regressao do quadro clinico, tendo-se reduzido a dose para
0,25 mL na época polinica com aumento posterior para

0,5 mL, com tolerancia.

DISCUSSAO

A eficacia clinica da IE é dependente da dose de aler-
génio administrada; no entanto, doses elevadas poderao
colocar problemas de seguranca, pelo risco de reacgoes
adversas'®.

Os extractos de alergénios despigmentados e polime-
rizados com gluteraldeido mostram uma importante re-
ducao na capacidade de ligagao da IgE especifica, sendo
mais imunogénicos e menos alergénicos, permitindo iniciar
o tratamento com doses mais elevadas do que os extrac-
tos ndo modificados, permitindo alcangar a dose de ma-
nuten¢ao num curto periodo de tempo, o que pode po-
tenciar o inicio mais precoce da sua eficacia'®.

Varios estudos tém mostrado a seguranca e a eficacia
clinica precoce da IE usando vacinas contendo extractos
de alergénios modificados (despigmentados e polimeriza-
dos) em criangas e adultos com rinoconjuntivite alérgica

e/ou asma com sensibilizagao a acaros e/ou pdlenes, a

maioria usando pautas de inicio convencionais ou pautas
cluster®!7-23,

S3o escassos os estudos na literatura com a utilizacao
de pautas de inicio rapido ou ultrarapido, em idade pedia-
trica. O nosso estudo mostra que a indugdo da |IE com
pauta ultrarapida é aplicavel e segura em idade pediatrica,
sendo esta uma pratica corrente no nosso Centro. Este
estudo documentou, nos Ultimos 5 anos, a ocorréncia de
reaccoes locais em | 1% das criancas submetidas a uma
pauta ultrarapida, com apenas uma reacgao local imediata
e quatro locais tardias com relevancia clinica. Quanto as
reacgoes sistémicas, foram registados apenas dois casos
correspondendo a 1% de todas as doses administradas
durante a fase de indugao,ambos imediatos e ligeiros. Ne-
nhum doente necessitou de internamento hospita-
lar. Refira-se que na nossa populagao, 62% dos doentes
tinha asma, sendo fulcral manter o seu controlo, dado que
€ um dos principais factores de risco para reacgoes sisté-
micas graves?*,

Perante os raros casos de reacgao local clinicamente
relevante ou de reacgio sistémica ligeira houve necessi-
dade de ajuste da(s) dose(s) seguinte(s) ou do intervalo
entre as doses, tendo sido excepcional a necessidade de
passar a pauta convencional ou de interromper a IE.

Durante a fase de manutencao também foram raras as
reacgoes adversas,com apenas reacgoes locais em 3 crian-
¢as e uma reacgao sistémica ligeira num doente. Nestes
casos foi necessario um ajuste temporario da dose, tendo
os doentes alcancado novamente a dose de manutengao
com boa tolerancia.

Deve salientar-se o facto de que nos doentes que optam
por fazer a manutencao no Centro de Satde é importan-
te a informagao sobre o registo e a comunicagio de reac-
¢oes adversas, assim como a atengao a possiveis erros de
administragao, tal como sucedeu num dos doentes neste
estudo. Torna-se fundamental uma boa articulagdo e co-
ordenacio com os Cuidados de Saiide Primarios,com uma
aposta na formagao quanto aos correctos procedimentos
de imunoterapia especifica, uma vez que erros, nomeada-

mente relacionados com a dose e/ou com a técnica de
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administragiao, podem ser causa da ocorréncia de reacgoes
adversas. A formagio nesta area torna-se também muito
importante pela possivel ocorréncia de reacgoes adversas
que deverao ser pronta e correctamente tratadas;tal como
€ a nossa pratica, o contacto directo ao imunoalergologis-
ta deve ser assegurado.

Os nossos resultados estdo de acordo com estudos
anteriores, que também concluiram da elevada seguranga
da pauta ultrarapida, com o registo de reacgoes sem gra-
vidade'"'2,

De facto, Pfaar et al., num estudo prospectivo rando-
mizado em dupla ocultagao, em 195 doentes dos || aos
69 anos de idade (média etaria de 33 anos) com rino-
conjuntivite alérgica, sensibilizados a gramineas, com ad-
ministragdo de extracto de pdlen de gramineas, despig-
mentado e polimerizado, em esquema rush pré-sazonal
(n=135) versus placebo (n=60), documentaram a ocor-
réncia de reacgoes locais em 70% (n=95) versus 40%
(n=24) dos doentes, respectivamente, mas sem necessi-
dade de reducao da dose administrada ou de suspensao
do protocolo. Referiram ainda a ocorréncia de reacgoes
sistémicas ligeiras em |6 doentes no grupo activo versus
7 no grupo placebo, mas nao documentaram reacgoes
graves'!.

Brehler et al., estudaram 303 doentes adultos com ri-
noconjuntivite alérgica sensibilizados a pélenes de grami-
neas, pélenes de arvores e acaros do pd, em esquema de
imunoterapia subcutinea convencional versus rush com a
utilizagdo de um alergdide polimerizado, documentando
6% de reacgoes sistémicas e 32% de reacgoes locais, no
grupo rush, sem diferengas estatisticamente significativas
em relagao a administragao classica, independentemente
do alergénio implicado'2.

Casanovas et al,, realizaram um estudo prospectivo
observacional, multicéntrico, incluindo 1068 doentes dos
quais 33,2% tinham entre 3 e 18 anos de idade, com rino-
conjuntivite e/ou asma sensibilizados a acaros e/ou polenes,
para avaliar a seguranga em usar uma vacina com extracto
de alergénio despigmentado e polimerizado (dcaros ou

polenes) com inicio em pauta rush, descrevendo a ocor-

réncia de apenas sete reacgdes locais relevantes e oito
reacgoes sistémicas, nenhuma das quais grave'3.

Este Ultimo estudo, reporta uma menor ocorréncia de
reaccoes adversas, em relagio aos estudos de Pfaar'! e
Brehler'?, estando em concordancia com o nosso estudo,
abrangendo igualmente um grande nimero de doentes em
idade pediatrica.

Podemos enumerar muitas vantagens da utilizagao da
pauta acelerada em idade pediatrica, nomeadamente a
maior conveniéncia pelo menor nimero de administragoes,
o que se torna particularmente relevante neste grupo
etario,a menor morosidade para atingir a dose de manu-
tengao, reduzindo-se o niumero de deslocacdes a unidade
de salde o que pode aumentar a adesao ao tratamento e
reduzir custos directos e indirectos, a redugao da proba-
bilidade de erro de dose nas administragdes,a auséncia da
necessidade de utilizagdo de pré-medicagio e, ainda, uma
reducao global dos custos, ja que numa pauta convencional
o doente pode demorar varias semanas até atingir a dose
de manutencao, justificando um recurso muito superior a
servicos de salde.

Salienta-se que, para além da prescrigao, a indugao de
IE devera ser realizada exclusivamente sob a supervisao
de médicos especialistas em Imunoalergologia e sempre
em locais onde existam os meios necessarios para o tra-
tamento de reac¢oes adversas, nomeadamente de even-
tuais reacgdes sistémicas graves; no tratamento de manu-
tengao, deverao ser tomadas todas as medidas relativas a
seguranca da utilizagdo da IE subcutinea, respeitando as
normas gerais e recomendagdes que expressam as me-

lhores priéticas clinicas'-2.

CONCLUSAO

Demonstramos com este estudo que, efectuada por
especialistas em Imunoalergologia, a administragao subcu-
tanea de |[E com extractos alergdides polimerizados em
pauta ultrarapida, em idade pediatrica, é segura, permitin-

do alcangar a dose de manutencao no primeiro dia de
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tratamento, sem reaccoes adversas, locais ou sistémicas,
significativas. Da mesma maneira,a ocorréncia de reacgoes

adversas foi excepcional durante a fase de manutengao.
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