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Resumo Abstract

Tradicionalmente, extratos alergénicos obtidos de fontes na-
turais tém sido utilizados para diagndstico e tratamento. Ape-
sar dos avangos nas técnicas de purificacdo e padronizagdo de
alérgenos, estes extratos permanecem produtos heterogéneos,
contaminantes ndo alergénicos e muitas vezes, quantidades in-
definidas e até mesmo ausentes dos alérgenos relevantes.
Com o uso da tecnologia de DNA recombinante, tornou-se pos-
sivel caracterizar de forma precisa a natureza molecular dos
alérgenos e, pela técnica de clonagem, produzir vacinas alta-
mente purificadas. Com essas novas técnicas laboratoriais, é
possivel manter as mesmas caracteristicas imunoldgicas dos
alérgenos naturais ou até modificar algumas de suas proprie-
dades, com a finalidade de reduzir a alergenicidade e aumentar
a imunogenicidade. Da mesma forma, moléculas hibridas con-
tendo epitopos de diferentes alérgenos podem ser criadas,
adaptando-se ao perfil de sensibilizacdo de cada paciente. A
producao de moléculas com caracteristicas imunoldgicas, biolo-
gicas e moleculares bem conhecidas, torna possivel considerar
0 uso de vacinas para profilaxia. Alérgenos recombinantes sdo
entdo, uma alternativa promissora no diagndstico e tratamento
das doengas com a participagao de IgE.
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Introducao

O racional cientifico para a imunoterapia nunca foi tdo
forte. Contudo, a extensdao do uso da imunoterapia para
varios pacientes com indicagdo é dificultada por dois in-
convenientes: preocupagdo com a seguranga € a inconve-
niéncia dos esquemas utilizados. Em resposta a estas des-
vantagens, estdo sendo desenvolvidos modos mais conve-
nientes e seguros de administrar os alérgenos disponiveis
ou modificacdes nos extratos alergénicos!. A indicacdo da
imunoterapia é dificultada por dois aspectos: sua seguran-
ca e a inconveniéncia dos esquemas utilizados. Para con-
tornar estas desvantagens, estdo sendo desenvolvidos
modos mais convenientes e seguros de administrar os

Traditionally, allergenic extracts obtained from natural sour-
ces have been used for diagnosis and therapeutics. Despite
progresses on allergen purification and standardization techni-
ques by immunochemical methods, natural extracts remain
heterogeneous products, containing non-allergenic proteins,
macromolecules and undefined or lacking amounts of relevant
allergens. With recombinant DNA technology, it is possible to
characterize the precise molecular nature and, with cloning te-
chniques to produce highly purified vaccines keeping the natu-
ral allergen’s immunologic characteristics or modifying them to
reduce allergenic activity and increase immunogenicity. It is al-
so possible to manufacture hybrid molecules containing diffe-
rent epitopes to suit the individual patient’s sensitization profi-
le. With production of well established immunological, biologi-
cal and molecular characteristics it is possible to consider the
prophylactic treatment. Research with recombinant allergens
may significantly improve allergic diseases diagnosis and the-
rapeutic.
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alérgenos disponiveis ou extratos alergénicos modificados
e hipoalergénicos?.

Grande preocupagao existe com relagao aos efeitos ad-
versos induzidos pela imunoterapia, especialmente envol-
vendo os venenos de Hymenoptera. Diversos métodos fo-
ram desenvolvidos na tentativa de tornarem os extratos
hipoalergénicos como, por exemplo: modificagdes quimicas
do alérgeno (alergodides); adsorcdo do extrato em adjuvan-
tes para prolongamento do tempo de absorgdo sistémica;
e, mais recentemente, a utilizacdo de engenharia genética
para modificagdo de propriedades antigénicas dos alérge-
nos (vacinas recombinantes). Estes métodos tém como
objetivo principal reduzir a capacidade de ligagdo do mate-
rial com anticorpos IgE pré-formados e manter a habilida-
de de interagir com linfécitos T.

Nas uUltimas décadas grande progresso na caracterizagdo
molecular dos alérgenos foi alcancado e os determinantes
maiores mais importantes foram clonados. A estrutura tri-
dimensional de muitos alérgenos foi determinada por técni-
cas de ressonancia magnética nuclear (RMN), cristalografia
e modelos computacionais. Para muitos alérgenos a locali-
zacdo do residuo aminodacido envolvido na ligagdo com o
anticorpo e o epitopo responsavel pela ativacdo da célula T
foram elucidados. Centenas de proteinas e sequéncias de
nucleotideos alergénicos estdo disponiveis no GenBank e
outras bases de dados. Os alérgenos se tornaram uma das
mais amplamente conhecidas familias de proteinas e cada
vez mais alérgenos recombinantes estdo sendo produzidos
para diagnostico e tratamento de doencas alérgicas. Esta
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revisdo discute os principais aspectos envolvidos na utiliza-
gao de vacinas recombinantes para tratamento das doen-
cas alérgicas.

Extratos alergénicos naturais

Extratos alergénicos obtidos de fontes naturais tém sido
utilizados ha quase cem anos no diagndstico e tratamento
das doencas alérgicas. Durante o processo de fabricacgdo,
além dos determinantes maiores, outras proteinas alergé-
nicas, substancias ndo alergénicas e macromoléculas fre-
qlientemente contaminam estes produtos. Os diferentes
métodos de produgdo, aplicados por diferentes fabricantes,
os tornam heterogéneos e contendo quantidades variaveis
e até mesmo ausentes dos alérgenos relevantes®.

Métodos internacionais de padronizacdo foram criados
para garantir a qualidade, seguranga e eficacia dos extra-
tos alergénicos e, conseqiientemente, permitiram a redu-
cdo da frequéncia e gravidade das reagbes sistémicas se-
cundérias a imunoterapia. A padronizagdo baseia-se na de-
terminacdo da poténcia bioldgica in vivo através de testes
cuténeos de hipersensibilidade imediata, e in vitro, através
de ensaios de inibigdo da determinagdo sérica de IgE espe-
cifica (RAST ou ELISA). Em ambos os casos realiza-se a
comparagdo entre o extrato testado e um extrato conside-
rado de referéncia pela Organizacdo Mundial de Saude®.

Apesar dos esforgos, extratos alergénicos naturais tém
grande variabilidade em suas composigdes, mesmo as
quantidades dos componentes maiores variam considera-
velmente entre produtos de diferentes empresas e entre
lotes de uma mesma empresa®.

Oito extratos alergénicos de Dermatophagoides ptero-
nyssinus (Dp) foram avaliados quanto aos niveis de Der p
1 e Der p 2 e mostraram, em sua maioria, quantidades
insignificantes destes alérgenos®.

ContaminagGes de extratos com outros alérgenos tam-
bém ja foram relatados e podem induzir novas sensibiliza-
¢Bes durante a imunoterapia’®. Produtos naturais muitas
vezes contém proteases que degradam e causam perda de
poténcia dos alérgenos maiores®'°,

Variagdes nas respostas dos anticorpos IgG e IgE, indu-
gdo de hipersensibilidade a outros alérgenos em pacientes
previamente ndo sensibilizados assim como reagdes anafi-
laticas ja foram observados!!*2,

As mesmas desvantagens relatadas com extratos natu-
rais podem ser observadas com os alergdides, pois estes
sdo obtidos dos primeiros, pelas modificacbes quimicas
dificeis de serem controladas®3.

A ampla diversidade e heterogeneidade dos produtos
naturais trazem grandes preocupagdes com relagdo a se-
guranca e eficacia da imunoterapia.

Importancia da estrutura do alérgeno para imunote-
rapia e inducao de tolerancia imunoldégica.

Os mecanismos envolvidos na SIT incluem modulagdo
na resposta dos linfocitos T e B, seus anticorpos relaciona-
dos e também nas células efetoras da inflamacgdo alérgica
como eosindfilos, basofilos e mastocitos. Um dos mecanis-
mos principais para o sucesso da SIT é a alteracdo da fun-
¢do da célula T com reducdo da produgdo das citocinas Th2
e/ou pela indugdo do “desvio imune” de um padrdo de cito-
cina Th2 para um Th1'4,

A inducdo de tolerancia imunoldgica nas células T perifé-
ricas é outro passo fundamental. Esta tolerancia caracte-
riza-se principalmente pela producdo de linfécitos T regu-
ladores (Treg) alérgeno-especificos e pela supressdo da
resposta Th2 induzida pelo alérgeno. O balango entre Th2 e
Treg pode levar ao desenvolvimento ou ndo de alergia®.

Individuos saudaveis e alérgicos exibem as trés popula-
cOes de linfécitos (Th1l, Th2 e Treg), porém em diferentes
proporgdes. As células Treg suprimem a atividade indeseja-
vel do Th2 pela producao de IL-10 e TGF-B. Estas citocinas
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inibem a produgdo de IgE e induzem a formagdo de 1gG4 e
IgA responsaveis por reduzir a atividade inflamatéria alér-
gica dos mastocitos, basofilos e eosindfilos. Os niveis de
linfocinas (IL-3, IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13) que auxiliam na
diferenciagdo, sobrevivéncia e atividade células produtoras
de muco, células endoteliais, plasmocitos, mastdcitos,
basofilos e eosindfilos, também estdo reduzidos (figura
1)15-17_

Durante a imunoterapia com extratos convencionais, o
antigeno injetado (alérgeno) é apresentado ao linfocito T,
que reconhece uma sequiéncia de aminoacidos dispostos
linearmente (epitopos de células T). Para uma vacina atin-
gir sucesso sem risco de anafilaxia € importante expressar
os epitopos de células T que induzem tolerancia, porém
sem apresentar sitios de ligagdo com anticorpos IgE.

Quando um alérgeno é administrado, ele é reconhecido
tanto pelas células T (com auxilio da célula apresentadora
de antigeno) como pelas células B (através de ligagoes
com IgE). A dependéncia conformacional dos epitopos de
células B e a linearidade dos epitopos de células T induzem
diferentes respostas ao alérgeno. Alérgenos nativos utili-
zam apresentacdo de antigenos facilitada pela IgE pelas
células dendriticas e células B, as quais ativam a célula T a
produzir citocinas tipo Th2 que induzirdo os linfocitos B a
produzir mais IgE. Os alérgenos modificados, com delegdo
dos epitopos de células B, ndo se ligam a IgE. Eles sdo
captados pelas células dendriticas, macréfagos e células B
por fagocitose ou pinocitose. Desta forma, os linfocitos T
sao induzidos a produzir linfocinas do tipo Thl em baixas
quantidades e também induzem o desenvolvimento de cé-
lulas Treg. Alérgenos recombinantes podem ser reconheci-
dos por células T sem utilizar mecanismos IgE envolvidos.
Esta estratégia permite utilizar doses maiores de alérgenos
e induzir tolerancia imunoldgica pelas células T sem risco
de anafilaxia (figura 2)*°.

Questdes importantes no desenvolvimento das vaci-
nas recombinantes

O primeiro passo importante no desenvolvimento das
vacinas recombinantes é a selegdo das fontes predominan-
tes de alérgenos. Os critérios para esta selegdo devem le-
var em consideracdo a freqiéncia de sensibilizacdo, a rele-
vancia clinica, o grau de resposta a IgE e a extensdo aos
quais os epitopos para IgE sdo representados em um alér-
geno. Para identificar o DNA circular (cDNA) que codifica as
isoformas biologicamente ativas dos alérgenos, protocolos
de selegdo, utilizando anticorpos IgE obtidos de pacientes
alérgicos sdo preferiveis, pois métodos como a PCR (poly-
merase chain reaction) podem identificar cDNAs que codifi-
cam isoformas com baixa atividade bioldgica. Outra ques-
tdo importante é determinar se um painel de alérgenos re-
combinantes representa de fato a complexidade dos epito-
pos aos quais o paciente foi exposto e sensibilizado. Os
testes de competicdo pela IgE, utilizando alérgenos obtidos
de fontes naturais, para esclarecer esta questdo podem ser
realizados somente para alguns tipos de alérgenos. No ca-
so dos acaros, fungos e alimentos, por exemplo, é pratica-
mente impossivel obter preparacdes confiaveis de fontes
naturais que permitam comparages acuradas entre alér-
genos recombinantes e naturais. Freqglientemente novos
importantes alérgenos sdo descobertos por técnicas de clo-
nagem que ndo foram antes caracterizados por métodos
proteoquimicos por ndo estarem contidos nos extratos
alergénicos naturais. Nestes casos € importante obter um
painel de alérgenos recombinantes o mais completo possi-
vel através de selegbes para detecgdo de anticorpos IgE, e
avaliar a relevancia individual de cada componente!3.

A avaliagdo individual das moléculas deve ser realizada
em grande numero de pacientes ndo sé por métodos de
deteccdo de IgE, mas também por provas de provocagdo
para determinar sua relevancia clinica. Estes testes preci-
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sam ser realizados em grande numero de pacientes de
diferentes populagbes. Finalmente, sdo necessarios gran-
des estudos clinicos, duplo-cegos e placebo-controlados
para provar a eficacia e seguranga das vacinas recombi-
nantes.

Alérgenos recombinantes

Embora grande parte dos alérgenos tenha sido caracte-
rizada por técnicas proteoquimicas e imunoquimicas, sua
natureza molecular precisa, somente foi esclarecida apos

Figura 1 — Supressao do linfocito Th2 pelo Treg
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aplicagdo da tecnologia DNA recombinante. Alérgenos re-
combinantes sdao produzidos pela expressdao do DNA circu-
lar (cDNA) que codifica o alérgeno em células procarioticas
(principalmente em Escherichia coli). Apds, sua capacidade
de ligacdo a IgE e sua habilidade de induzir ativagcdo espe-
cifica de linfécitos T e basdfilos sdo testadas'®. Os primei-
ros alérgenos recombinantes foram usados com sucesso
em 1994, para diagnostico in vivo de alergia IgE mediada.
Os testes cutdneos mostraram que eles possuem reativida-
de especifica in vivo comparavel aos alérgenos natu-
rais?*2t,

Figura 1 - Supressao do linfocito Th2 pelo Treg
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Adaptado de Akdis M et al, J Allergy Clin Immunol 2007;119:78

Muitos dos problemas relacionados a imunoterapia com
alérgenos convencionais podem ser superados com uso de
alérgenos recombinantes. Estes produtos podem ser pro-
duzidos em grande escala, com custos acessiveis e sdo al-
tamente purificados. A engenharia genética permite con-
trolar as caracteristicas bioldgicas, imunoldgicas e molecu-
lares do alérgeno tornando possivel manter suas proprie-
dades naturais ou modifica-las para diminuir sua alergeni-

cidade e aumentar sua imunogenicidade. Moléculas hibri-
das, com diferentes epitopos relevantes, podem também
ser produzidas, adaptando-se ao perfil de sensibilizacdo do
paciente. Estas vacinas sdo livres de compostos irrelevan-
tes ou desconhecidos como acontece com extratos natu-
raist>2223, A tabela 1 sumariza os principais métodos utili-
zados na modificacdo dos alérgenos.
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Figura 2 — Epitopos de células Be T
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Figura2 - Epitopos de célulasBe T
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Adaptado de Frew AJ et al. Immunotherapy. In Allergy. 3™ ed. Philadelphia: Mosby Elsevier;2006:179-87.

O primeiro estudo clinico usando alérgenos recombinan-
tes para imunoterapia utilizou material hipoalergénico mo-
dificado do pdlen de bétula, Bet v 1. Neste estudo multi-
céntrico, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado,
124 pacientes alérgicos ao pdlen da bétula, receberam um
Unico curso de tratamento imunoterapico injetavel pré-sa-

zonal, utilizando uma mistura de dois fragmentos de Bet v
1 ou um trimer recombinante de Bet v 1 adsorvido em
hidroxido de aluminio. Os estudos pré-clinicos mostraram
que os fragmentos de Bet vl recombinante (rBet v 1) e o
trimer recombinante apresentaram atividade alergénica
cem vezes menor comparada a Bet v 1 natural (nBet v 1).
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Devido a natureza hipoalergénica destes derivados, os pa-
cientes toleraram doses de manutengdo de 80 mcg do in-
grediente ativo e doses cumulativas de até 150 mcg. Ape-
sar do curto periodo de tratamento, os pacientes exibiram
resposta pronunciada de anticorpos da classe IgG (IgG;,
IgG;, IgG4) no soro e secregao nasal contra Bet v 1 e con-
tra alérgenos que apresentam sensibilizagdo cruzada a Bet
v 1 como os alérgenos de maca, cenoura, aipo e outros
dois tipos de betulaceas. N&o foi observado aumento signi-
ficativo de anticorpos da classe IgE contra estes alérgenos.
Estes achados foram associados a reducgdo da sensibilidade
cuténea e nasal a Bet v 12425,

O uso de fragmentos peptidicos, correspondentes aos
epitopos de células T para imunoterapia foram estudados
na alergia ao epitélio de gato (Fel d 1) e na alergia a Hy-

Tabela 1 — Métodos de modificagdo de alérgenos

Alérgenos recombinantes na pratica da imunoterapia

menoptera (Api m 1) e demonstraram indugdo de toleran-
cia de células T e aumento dos niveis de IL-10, contudo,
ainda é preciso determinar a estabilidade dos peptideos e o
nimero de epitopos necessarios. Outra questdo importante
é com relacdo a dose a ser administrada, pois baixas doses
sdo insuficientes para estimular o linfécito T e altas doses
podem induzir respostas inflamatdrias pronunciadas?®.

As novas estratégias para imunoterapia especifica como
uso de proteinas recombinantes, peptideos, moléculas hi-
bridas e fragmentos sdo promissores, porém estdo em es-
tagio inicial de estudo em seres humanos. Além do benefi-
cio em termos de marcadores bioldgicos, a seguranca e
eficacia clinica do uso destas vacinas em longo prazo, pre-
cisam ser demonstradas.

Método

Descricao

Fusdo de alérgenos maiores

Alérgenos maiores (Api m 1; Api m 2) sdo fundidos em uma Unica proteina. Ligacdo com IgE
atenuada. Reatividade de células T preservadas. Estudos em modelo animal preveniram produgdo de

IgE.

Alérgenos quiméricos

Fragmentos dos alérgenos maiores (Api m 1,2 e 3) sdo fundidos e expressados como proteina Unica.
Ligagdo com IgE atenuada. Reatividade de células T preservadas. Estudos em modelo animal

preveniram produgédo de IgE.

Fragmentos de alérgenos

Alérgeno maior (Bet v 1) é dividido em fragmentos que ndo se ligam a IgE. Reatividade a célula T
preservada. Eficacia em estudo multicéntrico randomizado.

Peptideos de alérgenos

Epitopos peptidicos de células T que ndo se ligam a IgE ( Fel d 1; Api m 1) usados em alergia ao
epitélio de gato e veneno de abelha.

Polimeros de alérgenos

Alérgeno maior (Bet v 1) é trimerizado. Desgranulagdo de basdfilos e mastdcitos é atenuada e
reatividade a célula T preservada reportados em estudo multicéntrico

Alérgenos nédo reestruturados

Alérgenos maiores (Bet v 1 Api m 1) ndo s&o reestruturados a conformacéo tridimensional nativa,
preservando reatividade a célula T e diminuindo capacidade de ligagdo com IgE.

Mistura de alérgenos maiores

Mistura de 5 alérgenos recombinantes (Phl p 1,2,5a,5b e 6) demonstrou eficacia clinica na redugéo
de sintomas e necessidade de medicagdo de alivio em pacientes sensibilizados a esta graminea.

Alérgenos conjugados a

Nesta forma o alérgeno maior (Amb a 1) conjugado a CpG estimula o sistema imune inato através

oligonucleotideos CpG

do TLR9 controlando a superexpressao Th2.

Alérgenos ligados a particulas
virais

Peptideos de Der p 1 sdo ligados a particulas recombinantes virais semelhante a capsideos induzindo
a produgdo de altos niveis de IgG.

Adaptado de Akdis M et al, J Allergy Clin Immunol 2007;119:780-9.

Testes diagndsticos com alérgenos recombinantes e
sua contribuicdo para melhora na indicacdo e moni-
torizacdo da imunoterapia

O diagnéstico de alergia com extratos alergénicos per-
mite identificar de modo grosseiro a fonte responsavel pela
hipersensibilidade. E impossivel distinguir qual alérgeno do
acaro Dermatophagoides pteronissynus é responsavel por
causar a hipersensibilidade em um paciente que reage ao
extrato deste acaro. Por outro lado, alérgenos recombinan-
tes permitem identificar exatamente a molécula responsa-
vel pela hipersensibilidade. As vantagens sdo: a grande
precisdo diagnostica e a possibilidade de discriminar co-
-sensibilizagdo de sensibilizagdo cruzada. Usando alérgenos
recombinantes marcados, é possivel diagnosticar sensibili-
zagdo genuina contra um alérgeno, o que pode ser, em
adigdo aos parametros clinicos, um importante critério para
a correta indicagdo da imunoterapia especifica. Diversos
alérgenos marcados foram definidos e podem ser utilizados
como marcadores diagndsticos de sensibilizagdo aos po-
lens, acaros, gato e peixe. O uso destas estratégias deve
facilitar a correta prescricdo da imunoterapia especifica.
Alérgenos marcados podem também ser usados para medir
a resposta a imunoterapia em termos de IgG. Os anticor-
pos IgG, especialmente IgG4 demonstraram bloquear a
liberagdo de histamina pelos basdfilos mediada por IgE e

inibem a apresentacdo de antigenos dependente do CD23
(receptor de baixa afinidade para IgE)*®?’.

Alérgenos recombinantes em imunoterapia sublin-
gual

A necessidade de multiplas aplicagbes por longos perio-
dos de tempo e a possibilidade de reagBes sistémicas aos
extratos alergénicos constituem os principais inconvenien-
tes da imunoterapia subcutédnea (SLIT). Embora as doses,
frequiéncia das aplicagdes e tempo de tratamento da SLIT
serem motivo de discussdo, metanalises mostram que esta
é eficaz no tratamento da asma e rinite alérgica, incluindo
pacientes pediatricos. As maiores vantagens oferecidas em
relacdo a terapia subcutdnea sdo a seguranga e a conve-
niéncia para aplicagdo das doses, embora o tratamento por
via subcuténea parega ser mais eficiente, ao menos em
curto prazo®.

O valor das vacinas recombinantes para imunoterapia
sublingual é incerto. As células de Langherans orais ex-
pressam ambos receptores de alta e baixa afinidade para
IgE, FceRI e FceRII (CD 23). A estrutura e conformacao
dos alérgenos facilita a captura pelas células de Langhe-
rans através dos seus receptores de alta e baixa afinidade,
estimulando a produgdo de IL-10 e TGF-B. Sendo assim,
alérgenos recombinantes nativos (ndo modificados) sdo
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teoricamente mais apropriados para uso na SLIT. Estudos
clinicos com alérgenos recombinantes por via sublingual
precisam ser conduzidos para definir o papel destas vaci-
nas na SLIT®.

Alérgenos alimentares recombinantes

Devido a degradacdo enzimatica, alérgenos de frutas,
vegetais e outros alimentos mostram atividade bioldgica
insuficiente para serem utilizados na SIT. Procedimentos
de extracdo especiais sdo necessarios para obter extratos
que possam ser usados para diagndstico in vitro e in vivo.
Dois estudos clinicos placebo controlados com pequeno
nimero de pacientes alérgicos ao amendoim utilizaram
extratos naturais deste alimento para dessensibilizagdo.
Estes estudos demonstraram eficacia da SIT comprovada
por testes de provocagdo, no entanto, os efeitos colaterais
foram freqientes incluindo um caso de anafilaxia fatal. Os
autores concluiram que extratos modificados com baixa
alergenicidade sdo necessarios para sua aplicacdo clinica.
Estudo clinico em modelo murino utilizando alérgeno re-
combinante modificados do amendoim (Ara h 2) intranasal
mostrou redugdo da sintese de IgE anti Ara h 2 e redugdo
de sintomas a provocacdo. Bactérias sdo potentes estimu-
lantes da resposta Thl e aumentam a produgdo de interfe-
ron gama (IFN-y). Ratos alérgicos a amendoim foram utili-
zados para comparar imunoterapia utilizando trés alérge-
nos do amendoim (Ara h 1, Ara h 2 e Ara h 3) com trés
alérgenos modificados (rAra h 1, rAra h 2 e rAra h 3) e
misturados a Lysteria monocytogenes morta por aqueci-
mento (heat-killed Lysteria monocytogenes - HKLM). Au-
mento dos niveis de IFN-y e redugdo nos niveis de IL-5 e
IL-13 foram observados, assim como menor numero de
reagdes anafilaticas foram observados no grupo com alér-
genos misturados a HKLM. A utilizacdo de adjuvantes bac-
terianos, no entanto, pode representar um risco para uso
em seres humanos e deve ser avaliada com cautela®.

Conclusdes

Diversos avangos foram conquistados nos ultimos anos
no desenvolvimento das vacinas recombinantes. As possi-
bilidades de modificagdes de alérgenos para diferentes
aplicagbes clinicas sdo inUmeras e a quantidade de publica-
goes utilizando recombinantes é crescente. Estudos clinicos
em grandes centros, incluindo diferentes populagdes ainda
sdo necessarios para confirmar a superioridade na segu-
ranga, melhor conveniéncia, menores custos e maior efica-
cia destas vacinas sobre os extratos atualmente utilizados.
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