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RESUMO \

Objetivo: Relatar e classificar as reagdes adversas a imunotera-
pia subcutéanea (ITSC) com extratos de acaros no tratamento de
alergias. Método: Foram incluidos 38 pacientes que receberam
ITSC com extratos de Dermatophagoides pteronyssinus (Der
p) isolado ou associado a Blomia tropicalis (Blo t). As reagbes
adversas sistémicas que ocorreram durante o tratamento foram
registradas e classificadas de acordo com a WAO — World Allergy
Organization. Também foram registrados o tratamento instituido
e a evolugao do quadro. Resultados: A média de idade dos pa-
cientes do estudo foi 36 anos. Foram administradas 1.127 doses
de ITSC com extrato de Der p. Destas, 87,3% (984) provocaram
reagao. De acordo com a classificacao proposta pela WAO,
35,49% das reacgdes foram Grau 1; 46,85% Grau 2; e 17,6%
Grau 3. O tratamento utilizado foi: anti-histaminico em 81,3% das
reagdes, corticosteroide em 81,3%, e beta-agonista inalatério
em 70% dos casos. A adrenalina foi administrada em 41% das
reacoes. No grupo que recebeu extrato associado de Der p e
Blo t foram administradas 435 doses, das quais 155 (37,47%)
resultaram em reag6es, sendo 78% de Grau 1, e 21,9% de Grau
2. O tratamento utilizado foi: anti-histaminico em 77,2% das re-
acoes, corticosteroide em 77,2% e beta-agonista inalatério em
58% dos casos. Conclusao: Na populagdo estudada, as reagoes
sistémicas para Der p de acordo com a classificagdo da WAQ,
foram na sua maioria reagdes Grau 2. Ja na imunoterapia para
Der p e Blo t associados, as reagdes de Grau 1 prevaleceram.
Embora seja um tratamento seguro, a imunoterapia pode levar ao
aparecimento de reagdes sistémicas, e deve ser realizada pelo
médico especialista, em ambiente adequado e equipado para
tratamento de reagoes sistémicas.

Descritores: Alergia e imunologia, acaros, imunoterapia, reagoes
adversas.

‘ ABSTRACT

Objective: To report and classify adverse reactions to
subcutaneous immunotherapy (SCIT) to house dust mites in
the treatment of allergies. Method: We included 38 patients
undergoing treatment with SCIT using Dermatophagoides
pteronyssinus (Der p) extracts isolated or combined with Blomia
tropicalis (Blo t). Systemic adverse reactions to SCIT were
reported and classified according to World Allergy Organization
(WAO) criteria. Treatment details and reaction evolution were also
recorded. Results: Mean age of patients was 36 years. A total
of 1,127 doses of SCIT with Der p extract were administered.
Of these, 87.3% (984) caused reactions. The classification of
reactions according to WAO criteria was as follows: 35.49%
Grade 1, 46.85% Grade 2, 17.6% Grade 3. Treatment consisted
of antihistamine in 81.3% of the cases, corticosteroid in 81.3%,
and inhaled beta-agonist in 70%. Epinephrine was used in 41% of
the reactions. In the group that received Der p and Blo t extracts
combined, 435 doses were administered, of which 155 (37.47%)
resulted in reactions: 78% Grade 1 and 21.9% Grade 2. Treatment
consisted of antihistamine in 77.2% of the reactions, corticosteroids
in 77.2%, and inhaled beta-agonist in 58%. Conclusion: In the
studied population, systemic reactions to Der p were mostly Grade
2 according to the WAO classification. Conversely, reactions
to SCIT with Der p and Blo t extracts combined were mostly
Grade 1. Even though immunotherapy is considered a safe
therapy, it may cause systemic adverse reactions, and should
therefore be performed by a specialist physician in an adequate,
well-equipped setting for the treatment of systemic reactions.

Keywords: Allergy and immunology, mites, immunotherapy,
adverse reactions.
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Introducéo

A imunoterapia alérgeno-especifica (IT) foi in-
troduzida por Noon e Freeman em 1911, quando
estes inocularam extrato de pdlen em um paciente
com rinite alérgica sazonal a pdlen. A imunoterapia
foi, inicialmente, destinada ao tratamento da rinite
alérgica e, atualmente, apds conquistar credibilidade
e notoriedade, esta indicada para o tratamento das
doencas alérgicas asma, rinite, conjuntivite, rinocon-
juntivite, dermatite atdpica induzida por aeroalérgenos
e anafilaxia ao veneno de insetos himendpteros (abe-
Ihas, vespas e formigas). Consiste na administragéo
de alérgenos em doses crescentes, até que se atinja
a dose efetiva para induzir tolerdncia imunolégica em
pacientes alérgicos e cessar os sintomas decorrentes
das exposi¢cdes posteriores ao alérgeno em questao.
A asma, a rinite e a rinoconjuntivite alérgicas sao
exemplos de doencgas alérgicas que ocorrem de
forma crbnica por exposicao continua a alérgenos
do ambiente, como os derivados de acaros, polens,
animais e fungos do ar. Essas alergias respirato-
rias, no Brasil, estdo associadas, principalmente, a
sensibilizacdo aos acaros da poeira doméstica. A
IT pode ser realizada através das vias subcutanea
(ITSC) ou sublingual, sendo esta através da mucosa.
Para as duas vias, extratos padronizados diluidos
em diferentes solugbes carreadoras sao utilizados.
As diluicbes dos extratos alergénicos deverdo ser
individualizadas para cada paciente candidato ao
tratamento? -2,

Este tratamento foi reconhecido em 1998 pela
Organizagao Mundial de Saude (OMS), como a uUnica
modalidade terapéutica capaz de alterar a evolugéo
natural das alergias respiratérias e prevenir o surgi-
mento de asma em criangas com rinite alérgica, além
de novas sensibilizagcdes. Apesar de seguro, pode
provocar reagdes adversas locais ou sistémicas, as
quais podem levar ao atraso do tratamento ou, até
mesmo, sua interrupgéo®2.

Ainda n&o ha um consenso sobre 0 momento mais
adequado para o uso da adrenalina no tratamento
das reacoes sistémicas a IT, que podem variar tanto
com relagdo a gravidade quanto a evolugao clinica.
As reacbes podem comprometer apenas um 6rgéo,
como no caso da urticaria aguda, ou apresentar-se
como anafilaxia grave, uma reagédo sistémica po-
tencialmente fatal. A evolucao clinica e progndstica
também pode variar, ndo sendo possivel predizer
como ird evoluir um quadro que, inicialmente, pode
se apresentar como uma reacao leved4,

O diagnéstico de anafilaxia, de acordo com as
diretrizes de 2011, deve ser realizado quando, no
minimo, dois 6rgdos sistémicos estiverem compro-
metidos. No entanto, esses critérios nao devem ser
utilizados para diagnosticar a anafilaxia que pode,
eventualmente, ocorrer durante a realizagdo da IT,
pois nessa situacao especial, esta sendo introduzido
um alérgeno para o qual o paciente sabidamente
possui IgE especifica e resposta de hipersensibilidade
prévia. Logo, o retardo no diagnéstico da anafilaxia
e do uso da adrenalina durante as reagdes sistémi-
cas graves a IT esta diretamente relacionado com
0 aumento da mortalidade®8.

Desta maneira, faz-se necessario ampliar os
conhecimentos sobre as caracteristicas clinicas e
evolugdo destas reagdes, visando a instituicdo do
diagnéstico e tratamento adequados o mais rapida-
mente possivel. Varias classificacdes tém sido propos-
tas ao longo do tempo, com o objetivo de padronizar
0 manejo das reagdes adversas a IT. A classificagao
mais recente sugere, pela primeira vez, que apenas
o envolvimento de um érgao pode ser indicativo do
uso de adrenalina. Ainda, também, propde o registro
do momento em que foi realizado o tratamento com
a adrenalina’8.

Apesar de proposta ha pouco mais de seis anos
(2010)1, esta nova classificacdo vem sendo utilizada
com sucesso em alguns paises, e podera trazer infor-
magoes Uteis para uma futura padronizagao do diag-
néstico e tratamento das reacdes adversas a IT. No
entanto, nao h4, até o momento, um estudo sobre o
uso desta nova proposta de classificagao das reacbes
adversas a IT no Brasil. O presente estudo propoe
o registro e a classificagéo das reagdes adversas a
ITSC para acaros apresentadas pelos pacientes do
ambulatdrio especializado de Hospital Universitario
em Sao Paulo, assim como o tratamento instituido, de
acordo com 0s parametros atuais, com a finalidade de
contribuir para o conhecimento sobre o diagnéstico e
manejo das reacoes adversas a ITSC.

Métodos

Foram incluidos 38 pacientes de um Servigco
Ambulatorial de Imunologia Clinica e Alergia que
realizaram tratamento com ITSC para o controle
da rinite, asma e conjuntivite alérgicas e dermatite
atopica. Neste estudo, consideramos apenas os pa-
cientes que ja haviam recebido pelo menos 3 anos
de imunoterapia na dose de manutencao.
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Os extratos utilizados no tratamento destes pa-
cientes foram de Dermatophagoides pteronissinus
(Der p) isolado e também sua associagao com Blomia
tropicalis (Blo t) (Immunotech, Rio de Janeiro, Brasil),
administrados em concentragdes crescentes, atingin-
do a manutenc¢ado com 8 pg/mL de alérgeno principal
em ambos os casos. O projeto foi aprovado pelo
comité de ética da instituicao e todos os individuos
assinaram previamente um termo de consentimento
livre e esclarecido onde concordam com a sua parti-
cipacéo nesta pesquisa.

As reagOes adversas sistémicas que ocorreram
durante o tratamento com a ITSC foram registradas
e classificadas de acordo com a proposta da WAO'.
Também foi registrado o tratamento instituido e a
evolugdo do quadro clinico.

Resultados

A média de idade dos pacientes do estudo foi 36
anos (21 a 57 anos), sendo 52,6% do sexo masculino
e 47,3% do sexo feminino. Dentre os pacientes inclui-
dos na pesquisa, 36,8% foram previamente diagnosti-
cados com rinoconjuntivite alérgica, enquanto 23,6%
com asma, 15,7% com rinite, 13,1% com conjuntivite
alérgica, 5,2% com dermatite atdpica e, por fim, 5,2%
com rinite, asma e conjuntivite em associagao.

%
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Foram administradas 1.127 doses de ITSC com
extrato de Der p. Destas aplicagbes, 87,3% (984)
estiveram associadas a reac¢do. De acordo com a
classificacdo da WAO, 35,49% (349) das reacgdes
foram Grau 1, 46,85% (461) foram Grau 2, € 17,6%
(174) foram Grau 3. Nao ocorreram reag¢des Grau 4
ou 5. O tratamento utilizado foi: anti-histaminico em
81,3% (800) das reagbes, corticosteroide em 81,3%
(800) e beta-agonista inalatério em 74,4% (732) dos
casos. A adrenalina foi administrada em 41% das
reacoes. O uso da adrenalina foi mais frequente nas
reacdes de grau 2 e 3.

A relagao entre a concentragao do alérgeno Der
p que causou reagao e sua gravidade pode ser ob-
servada na Figura 1.

As reagdes ocorreram, em sua maioria, nos
primeiros 10 a 15 minutos apds a administracdo da
imunoterapia. As manifestacdes clinicas das reagoes
foram bastante variadas e se distribuiram conforme
mostrado na Tabela 1.

Sintomas abdominais e cardiovasculares néo
foram descritos nestas reagdes. Na Tabela 2 des-
crevemos a distribuicao do tratamento de acordo
com o grau das reacoes.

No grupo que recebeu extrato associado de Der p e
Blo t foram administradas 435 doses, das quais 155
(37,47%) resultaram em reacoes, sendo 78% (121)

1 pg/mL 2 yg/mL 4 pg/mL 6 pg/mL 8 yg/mL
M Grau 1 12,44% 3,05% 9,68% 5,80% 4,52%
O Grau 2 3,12% 8,46% 8,07% 10,21% 16,99%
[JGrau 3 0 0 2,10% 6,90% 8,60%

Figura 1

Distribuicdo das reagdes por gravidade e de acordo com a concentracao de Der p

administrada



290 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 1. N° 3, 2017 Reagdes adversas locais e sistémicas & IT para dcaros — Lima CMF et al.

de Grau 1 e 21,9% (34) de Grau 2. As reacdes de A Figura 2 mostra a relagdo entre a concentracao
Grau 3, 4 e 5 nao ocorreram. O tratamento utilizado do alérgeno Der p + Blo t que causou reagao e sua
foi: anti-histaminico em 77,2% (119) das reagoes, gravidade. As manifestacdes clinicas das reacdes
corticosteroide em 77,2% (119), e beta-agonista encontram-se resumidas na Tabela 3.

inalatério em 58% (90) dos casos.

Tabela 1
Manifestacdes clinicas apresentadas como reacdes a imunoterapia com Der p. (n = 984)

Sintomas cutaneos Eritema no local da aplicagao 29,16% (287)
Prurido 3,86% (38)
Urticaria 2,43% (24)

Sintomas oculares Prurido 10,46% (103)
Lacrimejamento 4,36% (43)

Sintomas respiratorios Sintomas nasais 28,25% (278)
Sibilancia 11,78% (116)
Tosse 3,65% (36)
Coriza 3,96% (39)
Sintomas nasais e sibilancia 2,03% (20)

Tabela 2

Distribui¢cdo do tratamento utilizado de acordo com grau das reagdes

Grau da reacao

1 2 3
Numero de reacoes 349 461 174
Uso de adrenalina 0 50% 100%
Tempo de administracao da adrenalina
Até 5 minutos apds a reagao 0 25% 100%
Entre 5 e 10 minutos apds areagao 0 25% 0
Uso de corticosteroide 100% 60% 100%
Uso de anti-histaminico 100% 60% 100%

Uso de beta-agonista inalatério 25% 100% 100%
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Discussao

As reacoes a ITSC manifestam-se com sintomas
cutaneos (prurido, urticéria, eritema e angioedema),
oculares (lacrimejamento, prurido), respiratérios
(sibilancia, tosse e coriza) e podem chegar a ser re-
acoes sistémicas graves. O risco das reacdes pode
variar de acordo com o tipo de alérgeno, concen-
tracdo da imunoterapia e modo de aplicagdo®. Em
nossa amostra, foram utilizados os extratos contendo
Dermatophagoides pteronyssinus (Der p) isolado e,
também, associado com Blomia tropicalis (Blo t).

Observamos uma taxa de reagao (87,3%) bem maior
com o extrato isolado de Der p, quando comparamos
com o grupo que recebeu a associacdo Der p + Blo t
(37,4%). A menor taxa de reagdo com a associa¢do
de extratos pode ser devido ao fato de que, embora
a dose de manutengao continuasse com 8 pg/mL de
alérgenos, os mesmos foram divididos entre Der p e
Blot (4 pg/mL de cada um). Os sintomas sistémicos
ocorreram com concentragdes de extrato que varia-
ram de 1 a 8 yg/mL de alérgeno por aplicagao.

1 pg/mL 2 pg/mL 4 pg/mL 6 pg/mL 8 pg/mL
M Grau 1 8,86% 6,52% 7,98% 4,67% 5,30%
[ Grau 2 1,21% 1,12% 1,86% 0 0

Figura 2

Distribui¢cdo das reagbes por gravidade e de acordo com a concentragao de Der p +

Blo t administrada

Tabela 3

Manifestacoes clinicas apresentadas como reagdes a imunoterapia com Der p + Blo t. (n=155)

Sintomas cutaneos

Eritema no local da aplicagao

61,29% (95)

Prurido 16,77% (26)
Sintomas oculares Prurido 3,87% (6)
Lacrimejamento 2,58% (4)

Sintomas respiratorios

Sibilancia

Coriza

Sintomas nasais

7,09% (11)
4,51% (7)
3,87% (6)
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A literatura descreve que 29% das reacdes sao
leves, 57% sdo moderadas, e 14% séo graves®®, da-
dos semelhantes aos descritos neste estudo. Ainda,
12,5% e 14% das reagbes graves e ndo graves, res-
pectivamente, ocorrem apds 30 minutos da injecao,
0 que também foi observado em nossa casuistica,
reforcando a orientacao para que o paciente perma-
neca em observacao pelo menos até 30 minutos apds
a administracdo da dose. Manifestagbes cutaneas
ocorrem com maior frequéncia nas reac¢des nao fatais
(70%) quando comparadas as fatais (29%). A obstru-
¢ao das vias aéreas superiores e broncoespasmo sao
relatadas frequentemente nas reagdes fatais e nao
fatais, e a faléncia respiratéria foi descrita em 94%
das reagées fatais®. A asma nao controlada é um fator
de risco para reagéo, e a maioria dos pacientes com
PEF < 70% tem risco de reag&o®5.

Os sintomas cutaneos como eritema e prurido
foram os mais prevalentes no estudo, tanto na imuno-
terapia com extrato isolado de Der p quanto na asso-
ciagao deste com Blo t, reforcando que as reacdes de
grau 1 sdo, de fato, comuns no tratamento com imu-
noterapia. Na sequéncia, aparecem os respiratérios,
especialmente, a exacerbacao da rinite e a sibilancia.
Esses dados estao de acordo com a literatura.

Como observado em nossa amostra e ja descrito
previamente na literatura’:8, as reacdes locais ndo
foram preditivas de reacdes sistémicas posteriores,
0 que nos permitiu manter a conduta de néo ajus-
tar a dose na administragdo subsequente a uma
reacdo local, pois tal ajuste ndo garante protecéo
contra possiveis reacdes futuras, acarretando em
prolongamento do tempo de tratamento e do custo
do mesmo?®.

Conforme estudo da literatura, menos de 6% dos
pacientes ndo recebem adrenalina nas rea¢des nao
fatais, quando comparado com 43% das reagdes
fatais. A administragcdo da adrenalina em até 20
minutos ocorreu em 94% dos pacientes com reagao
ndo fatal versus 82% de reagdes fatais®.

No nosso estudo, a maioria das reagdes ocorreu
durante a fase de manutencao e sempre dentro de
30 minutos apds aplicagédo, salvo raras excegoes,
com desenvolvimento de reagéo leve de Grau 1, ge-
ralmente eritema local, apdés 24 horas da aplicagéo.
Uma boa parte das reagdes (41%) resultou em uso
de adrenalina, e nestes casos 0s pacientes estavam
recebendo a dose de manutengéo de 8 pg/mL. Este
dado nos faz refletir sobre a individualizagdo da
dose de manutengdo e os ajustes necessarios para
alérgenos perenes aos quais 0 paciente encontra-

se continuamente exposto. Apds medicados, todos
os pacientes evoluiram bem, com melhora rapida e
progressiva dos sintomas causados pelas reacoes.

Concluimos entdao que, embora seja um trata-
mento seguro, a IT pode levar ao aparecimento
de reacgOes sistémicas, e a equipe médica precisa
estar preparada para reconhecer rapidamente a
reacao e trata-la. Nossos dados mostram, também,
a necessidade de manter o paciente em observagao
apos a aplicagdo da IT por, pelo menos, 30 minu-
tos devido ao aparecimento de eventuais reagdes.
Portanto, reforcamos que a indicacdo e realizacao
do tratamento das doengas alérgicas com a IT deve
ser realizada pelo médico especialista, em ambiente
adequado e equipado para tratamento de reagdes
sistémicas, além de dispor de equipe treinada para
dar este suporte ao paciente.
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