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1- Introducdo

Os extratos alergénicos sao utilizados para fins de
diagndstico (testes alergoldgicos, perfil imuno-l6gico) em
diluicBes padronizadas ou seriadas, com o objetivo de se
determinar a causa e a inten-sidade das reacdes de
hipersensibilidade. Para fins terapéuticos (imunoterapia) sao
administra-dos em doses crescentes, com 0 objetivo de des-
sensibilizar os pacientes alérgicos ou de prevenir 0s sintomas
decorrentes da exposicao natural a esses alérgenos.

Diferengas na poténcia e na especificidade po-dem ocorrer
entre alérgenos provenientes de lotes diferentes de um
mesmo produtor, ou entre alér-genos provenientes de fontes
diferentes de produ-c¢ao. Por isso, melhores resultados seréo
obtidos quando os proprios extratos alergénicos utilizados na
realizacdo dos testes forem utilizados para o tratamento. A
personalizacdo da imunoterapia reduz os riscos de reacdes
locais e/ou sistémicas, devido a utilizacdo de menor niumero
de alérgenos e de diluicdes compativeis com a sensibilidade
de cada individuo, avaliada nos testes.

A imunoterapia especifica € uma forma de tra-tamento
comprovadamente eficaz nas doencas alérgicas,
recomendada pela Organiza¢do Mun-dial de Saude, pelo Il
Consenso Brasileiro no Ma-nejo da Asma, e por Consensos
europeus e ameri-canos, para o tratamento e prevencéo da
rinocon-jutivite alérgica, da asma atépica e das reagfes ao
veneno de picada de insetos. Estd ainda, indicada nos
pacientes com baixa resposta terapéutica ou efeitos
colaterais graves aos medicamentos em-pregados no
controle sintomatico da asma e de

outras manifestacdes alérgicas (WHO, 1998).

O exato mecanismo de acdo da imunoterapia especifica néo
€ conhecido, mas dois efeitos im-portantes sdo descritos: a
reversdo do perfil de citocinas das células Th2, predominante
nos alér-gicos atopicos, para o perfil Thl e o aumento na
producédo de IL-10 importante citocina de efeito
imunossupressor que induz a tolerancia imunol4-gica
especifica ao alérgeno. S&o indubitaveis os beneficios
clinicos da imunoterapia especifica, quando criteriosamente
indicada. E essencial para o sucesso da imunoterapia
especifica a qualidade dos extratos alergénicos.

A diluicdo de antigenos para fins diagnosticos ou
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5- Imunoterapia com extratos alergénicos:
Consideragfes ao se formular a imunoterapia:

a) Dose adequada para se obter uma resposta
terapéutica eficaz.

b) Compatibilidade de diferentes extratos alergé-nicos.

c) Novos lotes de extratos alergénicos, proce-dentes do
mesmo fabricante e com poténcia idéntica ao lote anterior,
devem ser inicial-mente utilizados com doses menores, redu-
zidas a metade ou a um terco da dose prévia.

Inicio e aumento de dose:

A dose inicial deve ser selecionada com base na
sensibilidade individual de cada paciente, ava-liada pelo teste
cutaneo. Doses progressivamente crescentes, deverdo ser
administradas uma a duas vezes por semana. Ocorrendo
reacdes locais ou sistémicas, considerar a utilizagdo de
concentra-¢c8es menores de alérgenos ou a interrupgéo da
imunoterapia.

Fase de manutencéo:

Atingindo a dose de manutencéo, o intervalo entre as doses
de reforco podera variar de duas a seis semanas, na
dependéncia da relacdo dose-res-posta. Os beneficios sdo
evidentes entre seis e do-ze meses, atingindo o maximo
apos trés anos.

6- Guia para imunoterapia com alérgenos:
6.1) Técnica:

Membro superior: area do triceps, por¢do pos-terior, ter¢o
médio, limpeza com alcool. Injecdo lenta no subcutaneo, mas
superficialmente, aspi-rar previamente a injecdo, se houver
saida de san-gue, desprezar material e repetir a aplicagéo
em outro local. ApGs a aplicagéo, pressionar o local por 15 a
20 segundos, ndo massagear. Observar o paciente por 30
minutos, pelo risco de reac¢des. O uso prévio de anti-
histaminico reduz a ocorréncia de efeitos sistémicos.



terapéuticos, € um procedimento médico ine-rente a pratica
do alergologista em todo mundo. Recomenda-se assim, que
somente médicos es-pecializados e adequadamente

treinados, realizem os testes e o tratamento com alérgenos.

2- Extratos alergénicos

A qualidade do extrato alergénico é crucial tan-to para o
diagndstico quanto para o tratamento. O material ideal deve
ser padronizado e sua potén-cia conhecida. A padronizagdo
visa uniformizar a poténcia e a composi¢do do produto.
Poténcia de um extrato alergénico equivale a dose
necessdria para uma resposta clinica especificada ou para
inibicdo de ensaios in vitro (RAST, ELISA).

Dentre as diversas "unidades alergénicas" te-mos: a) IU
(international unit), b) AU (allergy unit), c) BAU (biological
allergy unit), d) BU (biological unit), d) IR (index of reactivity),
e e) TU (therapeutic units).

Extratos ndo padronizados incluem os rotula-dos em unidade
de nitrogénio protéico (PNU: 1mg de nitrogénio protéico
equivalente a 100000 PNU) ou em massa/volume (m/v) o
qual corres-ponde a razdo entre a massa da fonte do
material alergénico em rela¢@o ao volume do diluente usa-do
para sua extracéo. Por exemplo, 10 gramas de pélen em 100
ml de salina tamponada resulta em uma concentragao final
de 1:10 m/v. Estes méto-dos ndo medem a real poténcia de
um extrato alergénico, visto que a determinacdo da PNU ndo
indica se a proteina é alergénica ou ndo e a mes-ma massa
de material alergénico de fontes dife-rentes poderéo conter
quantidades variaveis de alérgenos.

Os extratos disponiveis no mercado americano séo
expressos em unidade alergénica bioequiva-lente (BAU).
Trata-se de uma unidade de potén-cia bioldgica baseada na
resposta de individuos sensibilizados a injecao intradérmica
do alérgeno. Uma dilui¢cdo da solugdo padrao de 1:500.000
gue resulte numa soma de didametros de eritema de 50 mm é
padronizada como 10.000 BAU/ ml. A pa-dronizagdo de dose
em BAU é segura e eficaz. A Unidade alergénica (AU)
baseia-se na quantifica-¢&do do contetido do alérgeno
principal, determi-nado por testes in vitro (inibicdo de ELISA).
A Unidade bioldgica (BU), é uma unidade de po-téncia,
baseada na resposta de individuos sensibi-lizados ao
alérgeno em estudo, de acordo com a concentragédo
necessaria para se obter papula de diametro igual ao da
histamina na concentragdo de 10 mg/mL. A média obtida na
concentracdo do alérgeno que se deseja padronizar
corresponde a 10.000 BU/mL. A Unidade Bioldgica é utilizada
na maioria dos paises europeus.

Os extratos alergénicos tém sido padronizados de diferentes
maneiras, porém o material usado para diagndstico e
tratamento deve ter concentra-¢do de alérgenos individuais e
poténcia total es-pecificados. Os frascos devem ser
identificados quanto a unidade de poténcia, data de
fabricacédo e de validade, concentracdo de alérgenos indivi-
duais e unidade bioldgica absoluta e/ou poténcia em unidade
biolégica determinada por teste cuta-neo seriado. Extratos
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6.2) Reacdbes locais:

Havendo reag6es locais, como eritema, edema ou prurido,
considerar a interrupcdo da imunote-rapia ou o seu
prosseguimento com cuidados adi-cionais, que sdo bem
conhecidos pelos especia-listas.

6.3) Reacfes sistémicas:

Reacdes sistémicas ocorrem ocasionalmente e a sua
incidéncia é maior na fase inicial ou de indu-céo da
imunoterapia. Quase todas as rea¢des acontecem até 30
minutos apds a injecdo. Os sin-tomas incluem: prurido,
espirros, tosse, eritema difuso, urticaria, angioedema e
taquipnéia, que na maioria das vezes respondem bem ao uso
de anti--histaminicos. Reagdes graves incluem crise de asma
e anafilaxia. Ao primeiro sinal de reacéo sistémica,
recomenda-se aplicacdo subcuténea de 0,01ml/kg de solucéo
milesimal de epinefrina, a dose méaxima ndo deve ultrapassar
0,3mL para criangas ou 0,5mL para adultos independente-
mente do peso; seguida de aplicagdo imediata de anti--
histaminicos e glicocorticoides por via intra-muscular.
Hospitalizacdo pode ser necessaria.

6.4) Interrupgédo e reinicio da imunoterapia:

Caso ocorra interrupgdo no esquema da imuno-terapia em
até sete dias, manter o esquema; de oi-to a treze dias,
repetir a dose prévia; de 14 a 21 dias, reduzir a dose prévia
em 25% e de 21 a 28 dias reduzir a dose prévia em 50%.

Manutencdo mensal em atraso de até dez dias repetir a
tltima dose; de 11 a 20 dias, reduzir a dose em 25%; de 21
a 28 dias, reduzir a dose em 50%. A seguir, aumentar a
dose, 25% por sema-na, até atingir a dose de manutencao.

6.5) Contra-indicagdes relativas:

Asma corticéide-dependente, gestagdo, derma-tite atpica
grave, paciente idoso e crianca abaixo de dois anos.

6.6) Contra-indicagdes absolutas:

Doencas malignas, doencas auto-imunes, dis-tarbios
psiquicos graves, uso de bloqueadores beta-adrenérgicos,
doenca ndo mediada por IgE e condi¢Bes de risco para 0 uso
emergencial de epi-nefrina.

6.7)- Consideragdes adicionais na imunotera-pia:

a) Conservar o frasco entre 4°C. e 8°C. e evitar calor e
refrigeracéo excessiva

b) Frascos: identificacdo, data de validade e data da
diluicdo



alergénicos padronizados por diferentes laboratérios, embora
rotulados com a mesma unidade de poténcia, podem conter
guantidades diferentes de alérgenos principais.

Melhores resultados terapéuticos serdo obtidos quando for
utilizado o mesmo extrato alergénico usado na realizacdo dos
testes, permitindo dilui-¢cdes personalizadas, de acordo com
grau de sen-sibilidade de cada individuo.

A imunoterapia especifica podera ser instituida por via
subcutanea ou através das mucosas, com extratos aquosos
ou adsorvidos, em diferentes carreadores capazes de alterar
a velocidade de absor¢éo dos alérgenos ou a sua poténcia. A
imu-noterapia por via oral e sublingual exige doses elevadas
de alérgenos.

3- Fatores que afetam a poténcia dos extratos
alergénicos

Os seguintes sdo apontados como capazes de interferir com
a poténcia dos alérgenos utilizados:

a) Tempo: oxidacao, alteracao do pH

b) Temperatura: O aguecimento pode resultar em perda
de poténcia; a 22°C. podera ocorrer perda da poténcia em
semanas e a 35°C. em dias.

c) Contaminacédo: acelera a degradacdo do ex-trato.

d) Efeito diluicdo: a perda de poténcia é dire-tamente
proporcional a sua dilui¢éo.

e) Efeito volume: decorre da adsor¢do do alér-geno a
superficie do frasco, a qual é inversa-mente proporcional ao
volume de extrato aler-génico em relacdo a area do frasco.

A perda de poténcia dos alérgenos pode ser se-cundaria a:
temperatura de armazenagem, tempo, concentragdo, volume
relativo de extrato em rela-¢do ao volume do frasco, tipo de
alérgeno (reflete concentracédo e presenca de enzimas),
diluente empregado e conservantes.

Extratos alergénicos diluidos podem perder rapidamente sua
poténcia por degradacéo e/ou adsorcdo a superficie do
frasco. Os extratos con-centrados sdo estabilizados e
conservados em glicerol e devem ser mantidos a
temperatura de 4°C. a 10°C. Alguns diluentes podem conter
fenol que é excelente conservante e bem tolerado, po-rém
pode acelerar a degradacdo de extratos muito diluidos.
Extratos de pdlens, fungos e de acaros tém acdo enzimatica,
a qual inclui proteases e en-zimas com agdo sobre aglcares.
Eventualmente, misturas de alérgenos podem comprometer o
su-cesso da imunoterapia. Alérgenos de fungos e de insetos
contém proteases que degradam proteinas de outros
extratos. Devem, por exemplo, ser evi-tadas as associagdes
de extratos de fungos e bara-tas com extratos de pdlen e
epitélio de animais.

4- Selecdo de alérgenos para testes e imuno-terapia:
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c) Desprezar o material se houver precipitacdo ou
turvacéo do contetido

d) Suspender a aplicagdo se o paciente apresen-tar febre
ou crise de asma

e) Evitar exercicios por duas horas ap6s injegéo.
7. Duracdo da imunoterapia com extratos alergénicos

Nos pacientes com boa resposta a imunoterapia com
alérgenos, o tratamento devera ser mantido por dois a trés
anos. A dose 6tima de manutencao € variavel, devendo ser
estabelecida em cada ca-so. A imunoterapia devera ser
descontinuada, ap6és um ano de uso da dose de
manutengdo, se 0 paciente ndo apresentar melhora.
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A selecdo de alérgenos deve basear-se nos da-dos da
anamnese e conhecimento do meio ambi-ente do paciente. O
teste alergoldgico é um exa-me complementar que auxilia na
identificacdo etioldgica das enfermidades alérgicas e na
deter-minacdo da dose inicial da imunoterapia. O local mais
apropriado é a superficie flexora do antebra-co, poupando-se
as regides proximas ao punho e a fossa antecubital. As
técnicas para execucgdo de teste cutaneo incluem a puntura e
intradérmica.

O controle positivo é a histamina na concentra-¢éo de 1,0 a
1,8 mg/mL para o teste por puntura e de 0,01 mg/mL para o
teste intradérmico. O con-trole negativo deve conter o
diluente usado no extrato alergénico.

A leitura do teste (papula e eritema) deve ser feita ap6s 15 a
20 minutos. O maior didmetro e o perpendicular ao ponto
médio deste sdo medidos, a soma ou a média dos diametros
constitui a res-posta. O halo de eritema é mais sensivel a
varia-¢do da poténcia do extrato. Um diametro de erite-ma
superior a 10mm, independente da resposta da papula, tem
valor preditivo positivo para presenca de doencga alérgica.
Um diametro de papula maior ou igual a 3mm esta associado
a aumento na pre-valéncia de doenca alérgica.

Uma reacédo local eritemato-papulosa e doloro-sa a palpacéo,
podera aparecer apos trés horas da realizagdo do teste e
deve ser interpretada como fase tardia da resposta imediata,
reproduzindo no teste o que se observa na clinica.

A presenca de papula no controle negativo é re-sultado do
trauma pelo puntor, ou dermografis-mo, e deve ser
descontada dos demais testes. A dosagem da IgE total e
especifica (RAST) aos alérgenos suspeitos também é
indicada.
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