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é parametro para avaliacao do sucesso do tratamento?

In vivo and in vitro specific IgE determination after specific immunotherapy

with Hymenoptera venom: parameter to evaluate treatment success?

Cynthia Mafra Fonseca de Lima, MD'2, Alexandra Sayuri Watanabe, MD', Jorge Kalil, MD, PhD",

Fabio Fernandes Morato Castro, MD, PhD', Clévis Eduardo Santos Galvdo, MD, PhD'

RESUMO

Objetivo: Comparar os niveis séricos de anticorpos IgE veneno-especificos e a reatividade em
testes cutaneos antes e apds 3 anos de imunoterapia especifica com veneno de himendpteros.
Método: Pacientes foram selecionados para imunoterapia de acordo com a histéria clinica e pes-
quisa de anticorpos IgE veneno-especificos (ImmunoCap, Phadia, Brasil) e testes cutaneos (prick
test e intradérmico). Apds 3 anos de imunoterapia, os pacientes foram avaliados sobre ferroadas
acidentais e foram repetidos a IgE sérica e o teste cutaneo. Resultados: Trinta e cinco pacientes
foram avaliados. Dos que fizeram imunoterapia com veneno de abelha, 56% tiveram diminuicdo dos
niveis de IgE por ImmunoCap, 71% permaneceram com teste cutaneo positivo, e 5% apresentaram
sensibilizacdo ao veneno de vespa, que ndo havia sido detectada na avaliacdo inicial. Para os que
fizeram imunoterapia com veneno de vespa, 80% tiveram diminui¢cdo no nivel de IgE sérica, 88%
apresentaram teste cutaneo negativo, e 5% apresentaram sensibilizacdo ao veneno de abelha. Dos
que fizeram imunoterapia com veneno de formiga, 92% tiveram diminuicdo dos niveis de IgE sérica
especifica, 78% permaneceram com teste cutaneo positivo, e 10%, apresentaram sensibilizacdo para
abelha e vespa. Ndo houve reacdo sistémica dos pacientes que apresentaram ferroadas acidentais
(86% dos pacientes alérgicos a abelha, 75% a vespa e 82% a formiga). Conclusdo: A imunoterapia
por pelo menos 3 anos foi efetiva, pois todos os pacientes que foram ferroados acidentalmente ndo
apresentaram reacdes sistémicas. Nossos resultados também demonstraram que tanto a IgE sérica
especifica assim como os testes cutaneos ndo servem como parametros de sucesso no tratamento,
pois a maioria permanece com positividade, no entanto sem reatividade clinica.

Descritores: Imunoterapia com veneno, ferroada de inseto, Hymenoptera, anafilaxia, IgE
especifica.

ABSTRACT

Objective: To compare serum levels of venom-specific IgE antibodies and skin test reactivity
before and after 3 years of specific immunotherapy with Hymenoptera venom. Method: Patients
were selected for immunotherapy according to clinical history, presence of venom-specific IgE
(ImmunoCAP, Phadia, Brazil), and positive skin tests (prick test and intradermal test). After 3 years of
immunotherapy, patients were inquired about accidental stings, and both serum IgE and skin tests
were repeated. Results: Thirty-five patients were evaluated. Among those who had received bee
venom immunotherapy, 56% showed lower levels of specific IgE on ImmunoCAP, 71% had positive
skin tests, and 5% showed sensitization to wasp venom that was not detected at baseline. Of those
who had received immunotherapy with wasp venom extract, 80% showed lower levels of serum IgE,
88% had negative skin tests, and 5% showed sensitization to bee venom. Finally, among patients
treated with fire ant immunotherapy, 92% showed lower specific IgE levels; 78% had positive skin
tests, and 10% presented sensitization to bee and wasp venoms. There were no systemic reactions
in patients who had been accidentally stung (86% of patients allergic to bee, 75% to wasp, and 82%
to fire ant). Conclusion: Immunotherapy for at least 3 years was effective, as none of the patients
accidentally stung showed systemic reactions. Our results also showed that neither serum specific
IgE nor skin tests are reliable parameters for the evaluation of treatment success, as the majority of
patients remained positive, however without clinical reactivity.

Keywords: Venom immunotherapy, insect sting, Hymenoptera, anaphylaxis, specific IgE.
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INTRODUCAO

A imunoterapia especifica com veneno de hime-
noépteros (ITV) representa o Unico tratamento eficaz
para pacientes que apresentaram rea¢8es anafilaticas
induzidas pelas ferroadas destes insetos, trazendo
beneficios como a preven¢do de morbimortalidade das
reacBes sistémicas apos nova ferroada e melhorando
a qualidade de vida pela diminui¢do da ansiedade nos
pacientes sensibilizados e seus familiares. E um proce-
dimento que envolve risco de rea¢des potencialmente
graves e deve ser realizado por médicos especialistas
treinados, em ambiente equipado para atendimento
de emergéncia’-2.

Deve ser recomendada a todos os pacientes que
apresentam anafilaxia grave causada por ferroada de
insetos e com teste cutaneo positivo para o veneno
responsavel, pois nestes individuos, o risco de reagdo
sistémica em uma reexposicdo pode chegar a 60%3. A
ITV nestes casos reduz o risco para menos de 2%, que
é 0 mesmo risco de reagdo sistémica na populac¢do ge-
ral. A eficacia deste tratamento j4 esta estabelecida*3,
mas algumas questdes ainda precisam ser elucidadas.
Ndo existe consenso sobre o tempo em que a ITV deve
ser realizada. A maioria dos autores considera o prazo
de 3 a 5 anos suficiente®’, no entanto, ha relatos de
reacBes graves ap6s a descontinuacdo da ITV ao fim
deste periodo, demonstradas pela provocagdao com
ferroadaintencional doinseto envolvido ou por ferroada
acidental®®. Também n&do se conhece quais as variaveis
que seriam capazes de predizer esta falha.

Apesar de serummétodo eficiente paracomprovara
eficaciadalTV>,aprovocagdocomopréprioinsetoapre-
senta varias limitagdes, como o risco de reagao grave,
0 inconveniente da dor, assim como a expectativa em
relacdo a ferroada e a dificuldade de realizagdo devido
a captura do inseto e viabilidade do teste.

Na tentativa de padronizar variaveis capazes de
predizer o momento em que a ITV pode ser desconti-
nuada com seguranca, alguns autores tém estudado a
correlagdo entre os niveis de IgE sérica antes de depois
da ITV e do grau de prote¢do, assim com também
o diametro da papula do teste cutaneo (TC) antes e
depois do tratamento.

Em 1997, van Halteren HK et al. estudaram 75
pacientes que receberam ITV para veneno de vespa
com o proposito de avaliar critérios que poderiam
predizer uma possivel falha na protecdo apdés sua
descontinuac¢do. Esses autores observaram que esta
descontinuagdo parece ser segura nos pacientes nos
quais os niveis de IgE sérica que estavam presentes
antes do tratamento ndo puderem mais ser detectados
ao final ou durante o curso da ITV8. Por outro lado,
outros estudos que objetivaram comprovar a eficacia
de ITV, observaram pouca correlacdo entre protecao

conferida ao término da ITV e a presenca de imuno-
globulinas séricas veneno-especificas®.

Neste e em outros estudos semelhantes, algumas
falhas tém sido apontadas. Por exemplo, acredita-se
queonumeroreduzido de pacientes estudados poderia
estar relacionado ao baixo nimero de pacientes que
apresentaram reac¢des graves apos o término da ITV.
Também, alguns estudos prévios tém demonstrado
que a anafilaxia a veneno de insetos pode ser uma
doenca autolimitada'®'!, Finalmente, em todos os
trabalhos realizados, a decisdo de descontinuar a IT
foi baseada em diferentes razdes.

Por estas razdes, ainda permanece controverso o
momento em que a ITV deve ser descontinuada com
seguranca e quais as variaveis que poderiam predizer
esta seguranca. Na tentativa de contribuir para este
conhecimento, avaliamos, no presente estudo, 35
pacientes que apresentaram reacfes anafilaticas a
venenos de insetos e comparamos 0s niveis séricos
de IgE especifica e a reatividade em testes cutaneos
antes e ap6s 3 anos de imunoterapia especifica.

CASUISTICA E METODOS
Pacientes

Participaram deste estudo 35 pacientes de ambos
0s sexos com reag¢des anafilaticas alérgicas graves que
receberam ITV por pelo menos 3 anos. Os pacientes
eram selecionados para iniciar imunoterapia especifica
de acordo com os seguintes critérios: histéria clinica
detalhada quanto ao inseto responsavel e gravidade
das reac0es, e determinacao da IgE veneno-especifica.
O diagnéstico clinico foi baseado nos critérios atual-
mente propostos para o diagnéstico de anafilaxia e
a gravidade das reacdes foi classificada segundo os
critérios descritos por Mueller HL et al.’213,

Oinseto causador foiidentificado através da histéria
clinicaedosresultadosdalgE séricae dostestes cutaneos
deleituraimediata. Nos casos em que houve duvidas na
identificacdo do inseto, o paciente foi excluido.

Para arealizacdo dos testes in vivo e/ou invitro, bem
como para iniciar a ITV, todos os pacientes deram o
consentimento por escrito apés receberaminformacgdes
sobre o procedimento. Todos os pacientes consentiram
em participar deste estudo.

Pesquisa de anticorpos IgE veneno-especificos

Amostras de soro dos pacientes foram coletadas
e analisadas por ImmunoCAP® (Phadia, Brasil) para
os venenos de abelha, vespa e formiga antes e ap0s
a imunoterapia. Os testes cutaneos foram realizados
antes e ap6s a imunoterapia, conforme técnica des-
crita previamente' com extratos fornecidos pela FDA
Allergenic Ltda.
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Inicialmente realizamos o teste epicutdaneo com
doses progressivas do respectivo veneno: 0,001 pg/ml,
0,01 pg/ml; 0,1 pg/ml e 1 pg/ml para abelha e vespa;
e 1/1.000.000; 1/100.000; 1/10.000 e 1/1.000 para o
veneno de formiga (extrato de corpo total) conforme
técnica descrita anteriormente’. A leitura foi realiza-
da apés 15 minutos da puntura, sendo considerados
positivos todos os testes cujas papulas apresentassem
médias de diametro, no minimo, 3 mm maiores que o
controle negativo'. No caso de resultados negativos, o
paciente foi submetido ao teste intradérmico, também
com as mesmas concentra¢des. Foram considerados
positivos todos os testes onde a papula, ap6s 15
minutos, foi maior que a papula inicial formada pela
aplicacao do extrato. O teste foi interrompido quando
considerado positivo ou até que se atingisse a dose
maxima da concentracdo permitida.

O esquema de administragcdo da ITV foi o regime
semirrapido (cluster) com o respectivo veneno. Este
tipo de imunoterapia implica administrar varias inje-
¢des em doses crescentes, em geral 2 a 4 doses por
visita’17. Inicialmente aplicamos a dose de 0.1 cc e
em seguida aplicamos 0.2 cc, 0.3 cc e 0.4 cc, sempre
com a mesma concentragdo, chegando ao volume
total final de 1 ml, com intervalo de 15 minutos entre
cada aplicagdo. As doses foram aplicadas sequencial-
mente, num Unico dia de tratamento, em dias ndo
consecutivos. A dose de manutencao foi geralmente
alcancada dentro de 4 a 8 semanas, sendo 100 mg/ml
para vespa e abelha e 1:100 para formiga (extrato de
corpo total). A dose de manutenc¢do foi administrada
no intervalo de 28/28 dias.

Antes de cada aplicagdo de imunoterapia os pa-
cientes foram orientados a relatar qualquer ferroada
acidental e os sintomas relacionados a elas. Apesar de
todos os cuidados em evitar o contato com o inseto, as
ferroadas mediante contato acidental podem ocorrer,
levando a sintomas clinicos compativeis com reagdo
de hipersensibilidade tipo |, de variada gravidade. No
caso de historia positiva para ferroadas acidentais no
periodo de intervalo entre as aplicac8es, foi suspensa
a aplicacdo da ITV. Nos meses seguintes ao término
do tratamento com a imunoterapia, o paciente foi
novamente orientado a relatar a presenca de ferro-
adas acidentais e sintomas relacionados, durante o
acompanhamento no ambulatorio.

Compararam-se os parametros antes e depois da
imunoterapia quanto aos seguintes aspectos: tipo de
inseto, faixa etaria, valores séricos da IgE especifica,
resultado dos testes cutaneos, presenca de novas sen-
sibilizagBes, ferroadas acidentais durante o tratamento
e sintomatologia apresentada.

RESULTADOS

Na Figura 1 observamos que houve diminui¢do dos
niveis de anticorpos IgE medidos por ImmunoCAP® em
78% dos pacientes avaliados, observada em 92% dos
pacientes alérgicos a formiga, em 80% dos pacientes
alérgicos a vespa (Polistes) e em 56% dos pacientes
alérgicos ao veneno de abelha. Em rela¢do ao género,
houve reducdo em 83% das mulheres, e em 73% dos
homens.

92%
80% 78%

56%

Abelha Polistes Formiga Total

Figura 1- Percentual de pacientes que apresentaram redugao
nos niveis séricos de IgE especifica por veneno

Quando separamos por faixa etaria, 100% dos pa-
cientes de 0 a 20 anos tiveram diminuicdo dos valores
de IgE sérica especifica; 67% na faixa etaria de 21 a 40
anos, e queda menor (60%) no grupo de pacientes com
mais de 40 anos.

Com relagdo ao resultado dos testes cutaneos, 38%
do total de pacientes apresentaram resultado negativo
apos o tratamento com ITV. Quando se analisaram os
resultados por inseto responsavel, 71% dos pacientes
alérgicos ao veneno de abelha permaneceram com
testes inalterados, 14% diminuiram a sensibilidade e
14% apresentaram teste cutaneo negativo. Para o ve-
neno de vespa, 13% diminuiram a sensibilidade, e 88%
apresentaram teste cutaneo negativo. Para o extrato
de formiga, 78% permaneceram inalterados, 11% di-
minuiram a sensibilidade, e 11% apresentaram testes
cutaneos negativos (Figura 2).

Essa mesma comparagdo pode ser analisada por
faixa etaria (Figura 3): a maior porcentagem de testes
cutaneos inalterados ocorreu na faixa etaria de 0 a 20
anos; 67% dos pacientes entre 21 e 40 anos e 56% dos
pacientes com mais de 40 anos apresentaram testes
cutaneos negativos.

Apbs trés anos de ITV, a dosagem da IgE sérica foi
solicitada para os trés insetos: abelha, vespa e formiga.
Observamos que 80% dos pacientes ndo apresenta-
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ram novas sensibiliza¢des, mas 5% dos pacientes que
eram alérgicos a abelha apresentaram IgE sérica para
o veneno de vespa; 5% dos pacientes alérgicos a vespa
apresentaram sensibilizacdo ao veneno de abelha, e
10% dos pacientes que eram alérgicos ao veneno de
formiga apresentaramIgE séricaaosvenenosdeabelha
e vespa.

Por fim, quando questionados sobre ferroadas
acidentais durante o tratamento, temos a seguinte
distribuicao por inseto: 86% dos pacientes alérgicos ao
veneno de abelha foram ferroados durante a imunote-
rapia; 75% dos pacientes alérgicos ao veneno de vespa
e 82% dos pacientes alérgicos ao veneno de formiga
também apresentaram episédios de reexposicdo ao
longo do tratamento. Em nenhum dos casos de reex-
posicdo acidental houve reacdo sistémica.

50%
71% 78%
>
o - O
14% 1%
T T T

Abelha Polistes Formiga Total

‘ W Inalterado [] Diminuiu sensibilidade [l Negativou

Figura 2- Percentual de pacientes cujo resultado de teste cuta-
neo permaneceu inalterado, diminuido ou negativo
por inseto responsavel

33%

63% 50%
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M nalterado [] Diminuiu sensibilidade [l Negativou

Figura 3- Percentual de pacientes cujo resultado de teste cuta-
neo permaneceu inalterado, diminuido ou negativo,
por faixa etaria

DISCUSSAO

A recomendacdo padrdo para a interrupgdo do tra-
tamento com ITV é que a mesma seja mantida até que
0s testes cutaneos se tornem negativos, o que pode
significarumlongotempodetratamento e comprometer
a adesdo dos pacientes; portanto, existe um consenso
geral que a ITV deve ser mantida por pelo menos3a5
anos. De acordo com aliteratura'® apenas uma minoria
de pacientes apresenta testes cutaneos negativos ap6s
ITV: 10% apds 3 anos, 25% apds 5 anos, e 50% apos 8
a 10 anos. Entretanto, nosso estudo mostra que apos
trés anos de imunoterapia, 38% dos nossos pacientes
apresentamtestes cutaneos negativos. Segundo alguns
estudos?, a descontinuacdo da ITV parece ser segura
nos pacientes nos quais os niveis de IgE sérica que
estavam presentes antes do tratamento ndo puderam
mais ser detectados ao final ou durante o curso da ITV.
Com relagdo a determinagdo sérica da IgE especifica,
houve reducdo dos niveis de IgE em 78% dos pacientes
como resultado da ITV. Estudos anteriores sugerem,
entretanto, que ndo é necessario esperar a auséncia
de IgE especifica ap0s a IT, uma vez que a maioria dos
pacientes estudados apresentaram niveis detectaveis
de IgE especifica pds-IT e mostraram um grau de pro-
tegdo clinica satisfatério mediante a provocagdo com a
ferroada do inseto*8. Em nossa casuistica observamos
que os niveis séricos de IgE especifica diminuiram mais
frequentemente nos individuos com menos de 20 anos
deidade, masodesaparecimentodareatividade cuténea
foi mais evidente nos individuos com mais de 20 anos.
Nao existe uma justificativa precisa para este achado,
mas alguns estudos mostram que os extremos de idade
apresentam uma diminuicdo da reatividade cutanea, o
que poderia explicar estas diferencas’.

Adiferenca no percentual de testes cutaneos que se
tornaram negativos entre os trés insetos pode ser expli-
cadapelareatividade cutaneaindividual de cada paciente
e pela padronizacao de cada extrato, por exemplo, para
formiga utilizamos extrato de corpo total.

Nossos achados sdo compativeis com a literatura
com relacdo a eficacia do tratamento'”19, uma vez que
todos osindividuos novamente expostos acidentalmen-
te ao veneno ndo apresentaram reag¢des sistémicas,
independentemente do inseto agressor. Embora nem
todos tenham sido expostos acidentalmente, os que
o foram ndo tiveram reacdo. Apesar disso ser uma
demonstracdo da alta eficacia da imunoterapia, estes
dados foram obtidos através da histoéria clinica, desta
maneira, pode haver um viés na observac¢ao de qual foi
o inseto causador, de quais foram as circunstancias em
queocorreuoeventoequantotempodepoisdeiniciado
otratamentocomalTVocorreuocontatoacidental. Nao
observamos uma associa¢do direta entre a deteccao
de IgE especifica in vivo e/ou in vitro ap6s trés anos de
tratamento e a protecao clinica.
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A observacdo de que novas sensibilizac6es foram
detectadasaposoiniciodotratamento, aindaqueapenas
em parte dos pacientes, nos chamou aten¢do, uma vez
queestedado ndo estadescritonaliteratura. Como este
achadonaoestacontemplado nosobjetivosdo presente
trabalho, sera alvo de estudos posteriores.

Varios estudos realizados até o momento com
0 objetivo de avaliar possiveis critérios que possam
predizer falhas apés a interrupgdo da ITV, incluindo
0 N0sso, apresentam algumas limita¢des, como o nu-
mero reduzido de pacientes, além do fato de que, sem
uma nova ferroada, a sensibilidade do paciente tende
a diminuir gradativamente com o passar dos anos. A
provocacdo com o veneno do préprio inseto agressor,
que tem sido considerada como padrdo em alguns es-
tudos, apresenta diversas limitacdes ja mencionadas,
e em nosso meio ndo tem sido realizada por questdes
éticas. Sendo assim, a reatividade cutanea e a concen-
tragdo sérica daIgE especifica continuam a ser variaveis
consideradas nestas situag8es. Nossos dados mostram
quealTVpodeserdescontinuada com maior seguranca
apos os testes cutaneos se tornarem negativos, mesmo
com trés anos de tratamento. Pacientes que tenham
apresentado apenas uma diminuicdo da reatividade
cutaneadevem ser mantidos emtratamento até 5anos,
quando a avaliacao devera ser repetida, ou se, no caso
de reexposicdo acidental, ja se mostrarem protegidos
pelo tratamento recebido.

Nossos achados nos permitem concluir que a imu-
noterapia por pelo menos 3 anos foi efetiva, pois todos
os pacientes que foram ferroados acidentalmente nao
apresentaram reacdes sistémicas. Além disso, nossos
resultados também demonstraram que tanto a Igk
sérica especifica como os testes cutaneos tém valor
limitado como parametros de sucesso no tratamento,
pois amaioria permanece com positividade, apesar ndo
apresentar reatividade clinica.
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