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Prefacio

As doencas alérgicas como a asma, rinite, conjuntivite alérgica, alergia a
picada de insetos himenopteros, entre outras, sio doengas cronicas bastante
comuns e podem ser controladas em boa parte dos casos com medicagoes
sintomaticas, contudo, em alguns pacientes quando a alergia é preponderante
pode ser necessaria a realizacao de tratamento de dessensibiliza¢ao especifica.

Assim sendo, o Departamento de Imunoterapia da ASBAI através de cri-
térios cientificos e ancorado na experiéncia clinica preparou este Manual de
Boas Praticas Clinicas em Imunoterapia Alérgeno-especifica que se constitui
em uma publicacdo inovadora sobre este tema pela nossa Associacao.

A Boa Pratica em Imunoterapia perpassa por uma formacao soélida e es-
pecializada na area de alergia e imunologia. Quando este plano terapéutico é
bem indicado, selecionado e planejado por um médico especialista pode mudar
o curso natural da doenca alérgica e resultar em grande beneficio ao paciente.
Importante ressaltar mais uma vez que é um procedimento operador-depen-
dente no que se refere aos fundamentos técnico-cientificos. Atualmente, para
este arsenal terapéutico, ha evidéncia cientifica robusta que retardou a ser de-
monstrada por conta de indicacdao banal e de leviandades na indicacao, plane-
jamento e execucao.

Este livro eletronico de referéncia aborda as indicagcdes da imunoterapia
especifica, como deve proceder o profissional adequadamente habilitado, onde
e como realizar este tratamento, as vias de administracao, os fundamentos dos
extratos e diluicoes, reacoes adversas e os diversos pressupostos para que o
especialista tenha o dominio dos fundamentos técnicos que resulta no melhor
a ser feito para o seu paciente.

Gostaria de uma vez mais ressaltar que este manual foi cuidadosamente
elaborado de forma altruistica e voluntaria por especialistas da ASBAI para
vocé que € associado, e buscou-se valorizar o especialista em alergia e imunolo-
gia como o médico com padrao-ouro para realizar este procedimento.

Este livro eletronico é de uso EXCLUSIVO seu, que teve formagao ade-
quada na area e possui o titulo de especialista em alergia e imunologia - e assim
com esta atitude de cidadania, buscamos fornecer instrumental tedrico e assim
também valoriza-lo como o profissional efetivamente capacitado a realizar este
procedimento.

Boa pratica e boa leitural

Emanuel Sarinho
Presidente da ASBAI 2021-2022
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|.Diretrizes e
fundamentos das
boas praticas
clinicas em
imunoterapia com
alergenos



A especialidade médica em Alergia e Imunologia se caracteriza pela forma-
¢ao académico-profissional adequada para realizar o diagnoéstico e tratamento
de doencas alérgicas e imunoldgicas. O especialista em alergia e imunologia
possui conhecimento profundo e sélido dos mecanismos imunolégicos envol-
vidos na saude e na doenca.

A imunoterapia alérgeno-especifica possut histéria de mais de um século.
Desde 1911, com o estudo publicado por Leonard Noon' e John Freeman?,
esta estratégia de dessensibiliza¢do e inducao da tolerancia imunolédgica vem
proporcionando uma verdadeira revolugao no tratamento de doengas alérgicas
mediadas por IgE. Na ultima década, a estratégia de imunoterapia passou a ser
também utilizada no tratamento de determinados tipos de cancer e doencas au-
toimunes. As sociedades internacionais na area de alergia e imunologia estabe-
leceram nova nomenclatura mundial denominada imunoterapia com alérgenos
(ITA) com a finalidade de melhor representar a imunoterapia especifica para o
tratamento das doencas alérgicas.

Para realizacao da ITA ha necessidade de procedimento exclusivo perti-
nente a formacao do profissional alergista e imunologista: a identificacao dos
alérgenos por meio de testes alérgicos e interpretacao adequada de exames
complementares. Portanto, a ITA representa em sua esséncia o primordio do
que conhecemos hoje como Medicina de Precisao. Doencas alérgicas e imu-
nolégicas comprometem varios 6rgaos e sistemas podendo ter varios sitios de
doengas tais como: pele, vias aéreas superiores e inferiores, sistema gastrointes-
tinal e olhos. A formacao profissional do especialista em alergia e imunologia
além de proporcionar preparo adequado em propedéutica clinica e terapéutica
farmacolégica inclui a realizagao de testes alérgicos especificos e a indicacdo e
implementacao adequada da I'TA. Deste modo, o especialista em alergia e imu-
nologia é um profissional singular no que tange a capacidade de aplicar conhe-
cimentos atuais de imunologia proporcionando diagnostico etiologico acurado
e imunomodulacao da resposta alérgeno-especifica.

A ITA ¢ considerada o tnico procedimento terapeutico capaz de modifi-
car a histéria natural das doencas alérgicas representando o estado da arte no
exercicio profissional em Alergia e Imunologia. Esta estratégia de imunomo-
dulacdo é capaz de promover a remissao e controle das doengas alérgicas por
periodos prolongados, mesmo apods o seu término de administracao. O contro-
le da doenca alérgica permanece port, pelo menos, de 7 a 10 anos, sem uso de
medicamentos, podendo permanecer por toda a Vlda do 1nd1v1duo. Além disso,
quadros recidivantes, quando ocorrem, sao geralmente menos agressivos.

No Brasil, a RESOLUCAO CFM N° 2.215/2018, regulamenta o empre-
go de extratos alergénicos para fins diagnosticos e terapéuticos nas doencgas
alérgicas’. A responsabilidade técnica dos servicos de alergia e imunologia deve
ser exercida por médico com registro de qualificacao de especialista (RQE) em
alergia e imunologia.

Nos servicos com atendimento exclusivo de pacientes pediatricos, a res-
ponsabilidade técnica deve ser exercida por médico com RQE em alergia e
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imunologia ou RQE em alergia e imunologia pediatrica. Esta resolucao do
CEFM orienta de modo adequado a fiscalizagao pelos 6rgaos de vigilancia sa-
nitaria visando o controle de qualidade e seguranca da populacao quanto ao
emprego de extratos alergenicos com finalidade diagndstica e terapéutica via
administracao da I'TA.

O presente documento tem como objetivo principal estabelecer recomen-
dagoes de boas praticas para o emprego da ITA. Por fim, ressaltamos que a
formacao espec1ahzada em alergia e imunologia ¢ a condlg:ao primordial para
que possamos garantir indica¢Oes precisas, seguranca ¢ eficicia no emprego da
ITA. Desejamos a todos uma proficua utilizagcao deste manual visando as boas
praticas clinicas no emprego da I'TA no tratamento de doencas alérgicas.

Pontos chaves:

* O especialista em alergia e imunologia possui conhecimento profundo e
solido dos mecanismos imunologicos das doencas alérgicas.

* Imunoterapia com alérgenos (ITA) ¢ o termo atualmente utilizado para
designar a imunoterapia especifica utilizada no tratamento de doencas alérgi-
cas.

* A formacao profissional do médico alergista ¢ imunologista inclui, de
modo exclusivo, a realizacao de testes alérgicos especificos e a indica¢ao e im-
plementacao adequada da I'TA.

* O tratamento com ITA ¢ capaz de promover a remissao e controle das
doencas alérgicas por periodos prolongados, sem o uso de farmacos, mesmo
apos o seu término de administracao.

* A responsabilidade técnica dos servigcos de alergia e imunologia devera
ser exercida por médico com registro de qualificagao de especialista (RQE) em
alergia e imunologia.

* Para atendimento exclusivo de pacientes pediatricos, a responsabilidade
técnica devera ser exercida por médico com RQE em alergia e imunologia ou
RQE em alergia e imunologia pediatrica.

* Boas praticas clinicas para o emprego da I'TA garantem indicagoes preci-
sas, seguranca e eficacia do tratamento.
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2.Indicacoes e
contraindicacoes



A imunoterapia com alérgenos vem sendo utilizada mundialmente ha mais
de um século para o tratamento de rinoconjuntivite, asma e alergia a veneno
de himendpteros, em pacientes com evidéncia de mecanismo mediado por an-
ticorpos IgH especificos a alérgenos clinicamente relevantes. Em 2011, Cox et
al* incluiram a dermatite atopica associada a sensibiliza¢do a aeroalérgenos nas
possiveis indicagoes de imunoterapia. Diversos fatores influenciam a decisao
de iniciar ou ndo este tratamento*:

* preferéncia do paciente

* adesao ao tratamento

* necessidade de medicacao e controle ambiental

* efeitos adversos dos medicamentos utilizados no tratamento
* coexisténcia de rinite e asma

* prevencao de asma em pacientes com rinite

Enquanto as indicagoes clinicas para imunoterapia sio bem definidas, as
contraindicacdes permanecem controversas. Trata-se de uma situacao clinica,
na qual a administracao de extratos alergénicos nao deve ser realizada, pois
pode comprometer a seguran¢a do paciente (doengas concomitantes, uso de
medicamentos). Existem diferencas entre as diretrizes mundiais quanto as con-
traindicagoes absolutas ou relativas, além do tipo de administracao (subcutanea
ou sublingual) e de alérgenos (aeroalérgenos ou veneno).

De forma geral, as principais contraindica¢6es

absolutas da imunoterapia $20™°;

* Obstrucao cronica irreversivel das vias aéreas, incluindo pacientes
com VEF1 <70% do predito, apesar do tratamento adequado

* Doencas autoimunes, neoplasias, imunodeficiéncias em atividade

* Individuos HIV positivos com contagem de CD4 <200 células/mm3
* Disturbio psiquiatrico grave

Quanto as contraindicacoes relativas destacam-se>*

e Asma grave nao controlada

* Uso de -bloqueadores, inibidores da ECA

e inibidores da monoaminoxidase

* Doencas cardiovasculares

* Gestacao — a imunoterapia nao deve ser indicada durante a gravidez,
mas a dose podera ser mantida até o final da gestacao, se a paciente
engravidar durante o tratamento.

E 1mportante ressaltar que a imunoterapia pode ser aplicada em qualquer
faixa etaria, descartadas as contraindicacoes acima citadas e desde que seja de-
monstrada a presenca de IgE especifica contra alérgenos clinicamente rele-
vantes®. Entretanto, as aplicaces subcutaneas tém sido evitadas na faixa etitia
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abaixo de 5 anos, pela dificuldade de a crianca relatar sintomas de uma possivel
reacdo sistémica iminente, além das injecoes serem traumaticas nesta idade.
Uma boa op¢ao seria a imunoterapia especifica com alérgenos via sublingual
(I'TSL), porém as gotas sublinguais devem permanecer debaixo da lingua por 1
a 2 minutos antes de serem ingeridas, o que é impraticavel para criangas meno-
res de 2 anos. Sendo assim, alguns autores consideram idade menor de 2 anos
uma contraindicacio absoluta de IT>°.
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3.0 profissional
habilitado e suas
responsabilidades



A imunoterapia especifica com alérgenos (ITA) ¢ um procedimento médi-
co reconhecido pela Associagao Médica Brasileira e pelo Conselho Federal de
Medicina’.

De acordo com o Art. To da Resolucao n° 2.215/2018 do CFM?, a utili-
zagao de extratos alergénicos para fins diagndsticos e terapéuticos é um pro-
cedimento integrante da pratica médica, devendo o médico selecionar, fixar
as concentragoes dos alérgenos, prescrever e orientar as diluicoes adequadas a
serem administradas aos pacientes para I'TA, com base na intensidade e na im-
portancia clinica da sensibilizagao alérgica identificada, observados os padroes
internacionalmente aceitos como de exceléncia técnica.

A ITA deve ser personalizada e individualizada de acordo com o grau de
reatividade e a relevancia clinica da sensibilizacdo alérgica apresentada pelo pa-
ciente (Prearnbulo Resolucio n° 2.215/2018 do CFM)>. A 1nd1cag:ao a orien-
tacdo, a prescricao, o planejamento, o acompanhamento e a supervisao do es-
quema de aplicagao da ITA subcutanea ou sublingual, sao atos privativos de
médicos (Art. 20, Resolucio n° 2.215/2018 do CFM)’. A aplica¢ao e o acompa-
nhamento da ITA sao baseados no planejamento técnico elaborado pelo mé-
dico responsavel. Para o planejamento técnico da I'TA, o médico responsavel
deve analisar os dados da histéria clinica, do exame fisico e de exames com-
plementares, bem como certificar-se da existéncia de comprovacao cientifica

de possivel beneficio da imunoterapia para cada indicacao clinica, conforme o
item 2 (Da Responsabilidade) do Anexo da Resolugdo n° 2.215/2018 do CFM.

De acordo com o art. 3° da Resolucio do CFM n° 2.215/2018° a pres-
cricao, o planejamento e a supervisao do esquema de aplicagao da I'TA, sub-
cutanea ou sublingual, ¢ um ato privativo de médico, ou seja, somente médico,
de qualquer especialidade, pode realizar qualquer procedimento e sera inteira-
mente responsavel por ele, legal e/ou eticamente. Contudo, devido a comple-
xidade do procedimento e a necessidade de conhecimentos aprofundados para
formular um extrato alergénico adequado e para conduzir de forma correta o
tratamento ¢ recomendavel que este seja realizado por médico especialista em
Alergia e Imunologia*"®,

Ao indicar a ITA, o médico deve ter confirmado que o paciente é sensivel
a determinado alérgeno com o qual tem contato e que a exposi¢ao alergénica
induz ao agravamento dos sintomas. E preciso treinamento adequado para
orientar com propriedade a introducao de alérgenos em pessoa reconhecida-
mente sensivel”®,

A resposta a ITA ¢é individual, tanto em relacao a eficacia do tratamento
como quanto a incidéncia de efeitos adversos®. Cada prescricio é unica e o
esquema de administracdo pode variar de um paciente para outro’. Ao realizar
a prescricao da I'TA deve-se atentar para as seguintes consideragoes: extratos
alergénicos a serem incluidos baseado na histéria clinica do paciente e sua sen-
sibilidade, dose de induc¢dao e manutencao, poténcia dos extratos alergénicos
disponiveis, padroes de reatividade cruzada, possibilidade de efeitos deletérios
(de degradacao) da mistura de alguns extratos alergénicos, entre outros®””.
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O médico especialista deve plancjar o esquema de aplicagao na ITA com
base nos dados do paciente. A frequéncia das aplicagoes e o incremento das
doses sao individualizados e devem ser constantemente monitorados. O acom-
panhamento do tratamento permite efetuar as modificagoes de doses e de fre-
quencia de aplicagoes para que se obtenha o melhor efeito, no menor periodo
de tempo, respeitando as normas de seguranca internacionalmente preconiza-

das, conforme dispostas na Resolu¢ao CFM n° 2.215/2018.

Para que a ITA seja eficaz, ¢ fundamental que sua indicagdo seja correta,
que os extratos alergénicos sejam de boa qualidade, que a manipulacio dos
mesmos seja feita em local apropriado e por profissional experiente e que os
frascos dos extratos sejam armazenados adequadamente®. Cabe salientar que é
tundamental ter, no local onde sera realizada a I'TA, profissional treinado para
diagnosticar e tratar prontamente reagoes adversas, incluindo reagoes sistémi-
cas, além de possuir equipamentos e medicamentos necessarios de suporte

para tratar uma eventual emergéncia, conforme descrito no item 1 do Anexo
da Resolucao CFM n° 2.215/2018°.

E previsto no Cédigo de Etica Médica (CEM), aprovado inicialmente por
meio da Resolugcao do CFM n° 1.931/2009° e, posteriormente revogada pela
Resolu¢ao do CFM n° 2.217/2018", que o médico nao pode fazer da medicina
um comércio, segundo o IX Principio Fundamental, assim como, nao pode
obter vantagem pela comercializagao de medlcamentos de acordo com o art.
09, ambos do Codigo de Etica Médica estabelecidos junto a0 Anexo da Reso-
lugao CFM n° 2.217/2018". Portanto, deve ser enfatizado que os médicos nao
podem comercializar os extratos alergénicos. Isto, todavia, nao impede que
recebam honorarios pelo planejamento e acompanhamento da aplicagao da
ITA, conforme descrito na sessao “Exposicao de Motivos” da Resolucao n°

2.215/2018 do CFM".

A responsabilidade técnica dos servicos de alergia e imunologia devera
ser exercida por médico com registro de qualificacao de especialista (RQE) em
alergia e imunologia, no CRM de sua jurisdi¢ao, conforme Capitulo VIII, arti-
g0 9°, paragrafo 1° do Anexo da Resolucio CFM n° 2.147/2016% Nos servicos
com atendimento exclusivo de pacientes pediatricos, a responsabilidade técnica
devera ser exercida por médico com RQE em alergia e imunologia ou RQE em

alergia e imunologia pediatrica, conforme estabelecido no paragrafo unico do
art. 4° da Resolucao CFM n° 2.215/2018°.
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4.0nde realizar a
Imunoterapia



A imunoterapia com alérgenos (ITA) é um dos instrumentos terapéuticos
mais importantes do alergista e imunologista, porém, em sua forma subcutanea
(ITSC), pode desencadear até 0,025% a 0,4% de reagoes adversas, inclusive
anafilaxias, em esquemas convencionais e até 4% em regimes acelerados como
na terapia “rush™!!. Em razdo disso, é extremamente importante que o(a) aler-
gista e imunologista disponha de um ambiente seguro para dilui¢ao e aplicacao
de extratos alergénicos, evitando, assim, riscos nao apenas relativos as reagoes
de hipersensibilidade, mas também garantindo aplicacao estéril, evitando con-
taminagoes, e assegurando a boa qualidade dos extratos que perdem poténcia
sob armazenamento inadequado. Além do conhecimento do(a) médico(a), ¢
muito 1rnportante que toda a equipe esteja preparada para reconhecer sfcuagoes
de anafilaxia e agir de forma coordenada, evitando, assim, riscos a0 paciente.
Desta forma, treinamentos periédicos e checagem de todo o processo sao fun-
damentais'?

No item 1 do Anexo da Resolucao CFM n° 2.215/2018 prevé que os con-
sultérios devem ser divididos em categorias, sendo exigido consultério nivel
2 para a ITSC tanto de inalantes quanto de insetos’. Tais consultorios devem
apresentar uma infraestrutura adequada para a realizacao de imunoterapia com
alérgenos por via subcutanea (acroalérgenos e venenos) com as seguintes es-
pecificacoes:

*Sala azulejada ou revestida de material impermeabilizante (epoxi ou ma-
terial ceramico);

* Piso frio para facilitar a limpeza;
* Pia;
* Geladeira com termometro de minima e maxima (4°C a 17°C) para acon-

dicionamento exclusivo de testes e vacinas, antigenos com registro na Anvisa,
como mostrado na figura 1.

VENAX

Figura 1. Geladeira para
armazenamento de
extratos alergénicos com
controle de temperatura
minima e maxima.
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* Bancadas e armarios de linhas retas para facilitar a higienizacao.
* Deve dispor dos seguintes medicamentos, como ilustrados na figura 2:
o Adrenalina 1:1000 (1 mg/ml);

o Anti-histaminicos (difenidramina);

o Adrenérgico agonista;
o Glicocorticoide (hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona);
o Anti-histaminico H2 EV (ranitidina).

Figura 2. Medicamentos
e materiais disponiveis
para atendimento de
reacdes adversas.

O site da ASBALI fornece a integra da Resolugio CFM n® 2.153/2016 e
o detalhamento dos niveis de consultério exigidos pelo CEM'™ !, Tais normas
estao de acordo com diretrizes internacionais™>'®. A Academia Americana e
o Colégio Americano de Alergia, Asma e Imunologia®* salientam que o melhor
local para se aplicar a I'TSC ¢é na prépria clinica do(a) profissional prescritor.
Entretanto, se tal ndo for possivel, poder-se-a aplicar sob a supervisﬁo de ou-
tro(a) colega, desde que garantidas as mesmas especificagoes quanto a seguran-
¢a. Recomenda-se fortemente, entretanto, que pacientes com alto risco de rea-
coes devem ser tratados sob a vigilancia do(a) proprio(a) médico(a) prescritor.
Outro ponto que ¢ discutido nessa normativa é sobre se quando o beneficio
da I'TSC claramente for superior ao risco, e na impossibilidade de o(a) pacien-
te receber o tratamento em clinicas, poder-se-ia permitir que o mesmo fosse
realizado em domicilio. Nesse caso, a Academia Americana e o Colégio Ame-
ricano sugerem que apos termo e esclarecimento, um familiar proximo ou o(a)
proprio(a) paciente fosse esclarecido como identificar sintomas de anafilaxia
e tratar, sendo que para tanto, precisaria portar adrenalina autoinjetavel. Este
Departamento Cientifico de Imunoterapia da Associa¢ao Brasileira de Alergia
e Imunologia nao compartilha dessa excec¢ao, pois nossa populagao ¢é diferente
da americana e o acesso a esses autoinjetores também sdo muito mais dificeis.
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Portanto, é consenso entre nés que a I'TSC seja realizada em consultério nivel
2, sob supervisao de urn(a) médico(a) que possa tratar de reages sistémicas
caso elas aparecam, nao necessariamente na clinica do prescrltor particular-
mente para aqueles pacientes que residem fora do municipio de sua atuagao.
Ainda de acordo com as normas do CFM ja citadas’, o que se permite é que
esse local adequado possa estar a até quatro minutos do local de aplicacao da
imunoterapia. Assim, colegas que tém clinicas proximas a Pronto Socorro, ou
mesmo que trabalhem em ambulatérios dentro de hospitais, poderiam utilizar
as instalacoes dos mesmos, desde que se garantisse a0 paciente esse tempo ma-
ximo de socorro em caso de reacoes.

Antes de se iniciar a ITSC, o paciente deve ser informado sobre os riscos
e os beneficios do tratamento e assinar um termo de consentimento livre e es-
clarecido, cujo modelo pode ser encontrado no site da ASBAI' ou conforme
sugerido no anexo IA.

Com relagao a ITSL, a mesma apresenta excelente perfil de seguranca,
sendo que os principais efeitos colaterais sdao locais (prurido e edema discreto
de orofaringe), devendo ser informado sobre os principais riscos e obter assi-
natura do termo de consentimento, conforme sugerido no anexo IB.

Desse modo, nao ha necessidade de ser feita a I'TSL em clinica, exceto as
doses iniciais, podendo o(a) paciente ser orientado(a) a fazer em casa durante
a fase de manutenc¢io'

Departamento de imunoterapia da @ASBN
Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia

21




5.Vias de administracao
atualmente disponiveis
para imunoterapia com
alergenos (ITA) no Brasil



Apesar de serem estudadas outras vias de administra¢gao como epicutanea,
oral, nasal, bronquica e linfatica ainda sao necessarios estudos controlados adi-
cionais para padronizaciao e comprovacao da garantia da eficacia e seguranca
destas alternativas'®*% Sendo assim, neste manual vamos priorizar as duas vias
de administracao padronizadas e largamente empregadas na pratica clinica, a
imunoterapia subcutanea (ITSC) e a imunoterapia sublingual (ITSL), as quais
destacaremos aqui suas principais caracteristicas.

Segundo a Organizacao Mundial de Sadde (OMS), a ITA ¢é o unico tra-
tamento capaz de mudar a historia natural da rinite, da rinoconjuntivite e da
asma alérgicas'®. Existem algumas pequenas diferencas de orientagdo para ma-
nejo da ITA nos diversos consensos internacionais. Diversos estudos vém de-
monstrando que a I'TA pode contribuir também para o tratamento de outras
doencas alérgicas, como a dermatite atopica'®*. A ITSC é o método utilizado
ha mais tempo e, também, o mais amplamente utilizado no Brasil ¢ nos Es-
tados Unidos. Atualmente no Brasil, a I'TSL ¢ disponibilizada sob a forma de
gotas'*'. Esta modalidade de I'TA ¢ utilizada na Europa desde a década de 80
quando foram realizados os primeiros ensaios clinicos. Recentemente, a FDA
(Food and Drug Administration) aprovou para utilizacao nos Hstados Unidos a
ITSL sobre a forma de comprimidos'®'**". A escolha de extratos alergénicos e
sua diluicao ¢ uma importante etapa do processo que requer formagao profis-
sional adequada. Por fim, ressaltamos que a terapéutica com ambas as formas
de administracao da I'TA deve ser prescrita e supervisionada por médico com
RQE em alergia e imunologia ¢ / ou area de atuagdo em alergia pediatrica. Um
modelo de prescricao para a I'TSL (A) e ITSC (B) pode ser visto no Anexo II.

5.1 Imunoterapia subcutanea (ITSC)

A ITSC completa este ano 110 anos de existéncia. Sua eficacia e seguran-
ca foram comprovados por diversos ensaios clinicos realizados por mais de
um século. Classicamente ¢ utilizada no tratamento de pacientes sensibilizados
com acaros da poeira domiciliar, pélo de animais e pélens. A via subcutanea ¢
a unica que apresenta eficicia comprovada para a realizacao de imunoterapia
para picada/ferroada de insetos himendpteros'>'***. Atualmente conhece-
mos bastante sobre o seu mecanismo de ac¢ao. Ressaltamos a participa¢ao de
anticorpos Ig(G4 bloqueadores alérgenos- especificos e participagao das células
Treg. Propor¢oes aumentadas de células Treg foram descritas ap6s inicio de
tratamento com I'TSC, o que revelou o papel das células Treg, secretando ci-
tocinas imunomoduladoras, promovendo tolerancia imunologica alérgeno-es-
pecifica™***. O principal indicador da eficicia da I'TA é o controle dos sinais
e sintomas das doencas alérgicas com reduc¢ao ou total auséncia de emprego
de medicacoes, particularmente quanto ao uso de corticoides. Mesmo apds o
término do tratamento os pacientes permanecem com a doenga controlada
em média por 7 a 10 anos. Recidivas das doencas alérgicas, quando ocorrem,
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geralmente possuem apresentacao clinica muito mais branda. Portanto, o efei-
to a longo prazo é uma caracteristica marcante da exceléncia desta terapéutica,
modificando a histéria natural das doencas alérgicas'®>".

A ITSC pode provocar reagao local com rubor e edema imediatamente
ou varias horas ap6s a administracao. Reacoes sistémicas leves representadas
por espirros, congestao nasal e/ou urticaria podem ocorrer. As reacOes graves
com ITSC sao raras, mas requerem aten¢ao médica imediata. O risco de rea-
cOes sistemicas graves ¢ maior na I'TSC para veneno de himendpteros. A I'TSC
deve ser administrada por médico treinado no manejo de reagcoes anafilaticas,

em ambiente com infraestrutura e disponibilidade de medicamentos adequa-
dos!8-21:2325,26

5.2 Imunoterapia sublingual (ITSL)

A ITSL deve ser administrada sob a lingua ou na mucosa vestibular do
labio inferior, o que permite que o alérgeno esteja em contato com a mucosa
bucal por pelo menos 2 minutos. Os alérgenos atravessam a mucosa em 15 a
30 minutos. Eles sdo entdo capturados pelas células dendriticas e processados
em pequenos peptideos. Em seguida, uma resposta imune sistémica € iniciada.
As células Treg protagonizam o mecanismo de a¢ao da I'TSL de modo seme-
lhante ao observado na ITSC. A supressao de células Th2 alérgeno-especificas
¢ uma etapa crucial no processo de indu¢ao da tolerancia periférica e dessensi-
bilizac¢do alérgica. Uma diminuicio significativa na proporcao anticorpos IgE/
IeG4 alérgeno-especifica ocorre apds varios meses®’. Meta-andlises recentes
mostraram que a I'TSL é eficiente em criancas e adultos''#2%272,

A ITSL pode ser administrada em domicilio. Entretanto, recomenda-se
que a primeira dose, quando administrada nova concentracao, deve ser aplicada
sob a supervisao de um médico em servi¢o ou clinica especializada em Aler-
gia e Imunologia. A grande maioria dos eventos adversos ¢ de manifestacao
leve (prurido na mucosa bucal, edema em labios, coriza e nauseas). Embora
apresente alto perfil de seguranca, a I'TSL pode provocar reacoes sistémicas,
particularmente em portadores de asma. Desse modo, ressaltamos que esta
modalidade de I'TA requer indicacbes e manejo clinico especificos pertinentes
ao médico com formac¢ao académica em alergia e imunologia.

Departamento de imunoterapia da @ASBM

Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia 24

—



6.Esquema posologico
para |munoterap|a
subcutanea



A imunoterapia subcutanea (ITSC) ¢é utilizada ha décadas, e é reconheci-
damente eficaz na reducio de sintomas®. H4 maior expetiéncia clinica, maior
quantidade de evidéncias cientificas e oferece custo inferior 4 via sublingual®,
sendo atualmente a principal via de administragao de imunoterapia em nosso
meio.

Na ITSC, ha duas fases: inducao e manutencao. A fase de indugao implica
em administracao de doses crescentes para que o paciente tolere a fase de ma-
nuten¢ao. Em geral, o esquema de dosagem utilizado na forma convencional
inclui o aumento de doses com intervalos de 3, 5 ou 7 dias, com aumento gra-
dual de alérgenos. Ao se alcangar a dose de manutencao, em geral entre 3 e 6
meses, ¢ prescrito um volume constante que serd mantido em intervalos maio-
res, entre 2 2 4 semanas®. A dose de manutencio é a dose eficaz do tratamento
que ira proporcionar melhora clinica.

O extrato deve ser individualizado e escolhido de acordo com a hist6ria
clinica e o resultado do teste de alergia. Devem ser usados extratos padroni-
zados na preparacgao dos alérgenos da imunoterapia. A dose inicial de dilui¢cao
¢ entre 1.000 e 10.000 vezes em relacao ao concentrado de manutencao. Em
geral, concentragoes mais diluidas sdo utilizadas para pacientes altamente sensi-
veis, segundo a histéria clinica ou teste cutaneo*. A dose de manutenc¢io efetiva
dos acaros (Dermatophagoides farinae € D. pteronyssinus) é de 500 a 2.000 AU”". Se a
concentracio do alérgenos é conhecida, a OMS preconiza a dose de 5 a 20 pg/
dose de alérgeno principal™.

Embora o ajuste de dose apds uma reagao grave seja controverso e nao
haja diretrizes baseadas em evidéncias, é possivel reduzir para a dose tolerada
previamente e se houver boa resposta, um aumento cauteloso nas doses sub-
sequentes pode ser feito. E importante avaliar o risco/beneficio antes de con-
tinuar a imunoterapia®.

A eficacia clinicamente perceptivel na via subcutanea geralmente é alcan-
cada nos primeiros 6 meses de tratamento, ja na fase de manutencao, o efeito
a longo prazo apos suspensao esta bem documentado. Para sucesso do trata-
mento, ¢ importante extratos alergemcos padromzados dose adequada e se-
guimento com alergista e imunologista®. A adesdo ¢ fator determinante no
SUCESSO.

A vacina ¢ aplicada na face lateral do brago, a meia distancia entre ombro e
cotovelo, ap6s hmpeza do local com alcool, com injegoes periddicas. O tecido
subcutineo tem suprimento sanguineo limitado e permite absorgao lenta. A
vacina deve sempre ser administrada em ambiente que permita imediata iden-
tificacio e tratamento de reacoes adversas®

Alguns autores desenvolveram esquemas “acelerados” dessa imunotera-
pia, sao denominados Cluster (agrupado) e Rush (rapldo) onde as doses sao
mais altas e mais rapidas, requerem mais de uma inje¢ao por dia. Dessa for-
ma alcanca-se mais rapidamente a fase de manutencio e, consequentemente, a
dose terapéutica, porém ha mais probabilidades de efeitos adversos®
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A duracao do tratamento ¢ de 3 a 5 anos e foi definida baseando-se no
tempo necessario para que os efeitos sejam alcancados mesmo apos suspen-
s20°". O tempo ¢é contado a partir da fase de manutencio, pois corresponde a
dose efetiva. Para avaliar esse tempo, é necessario avaliar o diagnodstico, gravi-
dade da doenga e resposta clinica do paciente. Nao ha marcadores especificos
que pertmtam prever a suspensao da imunoterapia ¢ quais pacientes manterdo
a remissao clinica ap6s suspensiao®. Contudo, o médico deve otientar o periodo
adequado para finalizacao do tratamento.

Ha diversas opg¢oes de esquema posolégico, segue abaixo, uma sugestao
de progressao de doses na fase de indu¢ao com extratos de aeroalérgenos, pra-
ticada no Servigco de Imunologia Clinica e Alergia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Sao Paulo (Quadro I). Ressaltamos que a dose de
Manutencao deve ser individualizada para cada paciente e apos a administracao
da dose de imunoterapia o paciente deve ser observado por pelo menos 30
minutos para o manejo adequado de eventuais reagoes.

Quadro I. Esquema de doses da imunoterapia subcutanea para aeroalérgenos na fase de
inducao (Doses administradas uma vez por semana). Hospital das Clinicas - Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Concentracado 1:10.000 | Concentragao 1:1.000 Concentragdo 1:100 Concentracao 1:10 Concentracao 1:1
Semana mL Semana mL Semana mL Semana mL Semana | mL
12 0,1 52 0,1 92 0,1 132 0,1 172 0,1
A 0,2 6° 0,2 10° 0,2 142 0,2 18° 0,2
3° 04 7° 04 112 04 157 0,4 197 04
42 0,8 8° 0,8 122 0,8 162 0,8 207 0,8
212 1,0

* Apds atingir a dose de manutengdo a intervalos semanais, as aplicagdes passam a ser quinzenais, depois a cada trés sema-
nas e a partir de entdo, a Manutencdo é feita com doses mensais (a cada 4 semanas).
** A dose de manutencdo deve ser individualizada (em muitos casos, p. ex., é feita na concentracdo de 1:10 e com volumes

menores do que 1,0 ml).
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Varios estudos demonstram a eficacia e seguranca da Imunoterapia
sublingual (ITSL) para o tratamento de doencas alérgicas®. O objetivo
desse capitulo do Manual de Boas Praticas de Imunoterapia ¢ fornecer
informacoes sobre esquemas posolégicos e duragao da I'TSL.

Os estudos que avaliaram a segurancga e eficacia da I'TSL tiveram uma
grande variabilidade em sua metodologia. As doses administradas indi-
vidualmente em cada estudo variavam na ordem de 5.000 vezes e a dose
cumulativa mensal da I'TSL quando comparada com a dose mensal da via
subcutanea variava de 0,017 a >500 vezes. Porém, quando se comparam
faixas de doses diarias de alérgeno (<5 mcg/dia, 5-20 mcg/dia e >20
mcg/dia) foi constatado que em todas houve eficicia do tratamento®. O
esquema terapéutico com ITSL, geralmente, inicia-se com uma fase de
inducao, onde sao aplicadas doses crescentes do alérgeno. A fase de in-
ducao pode ser lenta, assim como ocorre na I'TSC, mas diversos estudos
demonstram a seguranca e possibilidade dessa fase ocorrer de maneira
mais rapida. Existem protocolos onde a dose de manutencao foi atingida
em 30 a 60 minutos™.

Por haver uma dificuldade na equivaléncia de doses entre os estudos,
fica impossivel determinar qual esquema posologico apresenta a maior
eficacia e menor possibilidade de apresentar efeitos adversos. Alguns
estudos demostram que quanto mais rapido se atinja a dose de manu-
tencao (semanas, dias ou horas) maior a possibilidade de reac¢oes locais
ou até mesmo sistémicas®**®. Porém, outros estudos nio constataram tal
associagdao entre maior taxa de efeitos adversos quando é realizada mais
rapidamente a fase de indu¢do na ITSL'.

A estratégia de tratamento pode ser continua ou nao continua. No
tratamento continuo a dose é administrada diariamente durante todo o
ano. A estratégia nao continua ainda pode ser pré-sazonal, cosazonal e
pré-cosazonal. Na administracao pré-sazonal a I'TSL ¢ iniciada antes do
periodo estacional até o seu inicio, enquanto que a I'TSL cosazonal é reali-
zada no inicio da estacao de podlens e interrompida no final da temporada.
Na pré-cosazonal ela é iniciada alguns meses antes da temporada de po-
lens e interrompida no final da mesma®®. A pratica mais aceita atualmen-
te na administracao da I'TSL é que o conteudo da mesma seja deglutida
ap6s 1-3 minutos de permanéncia na cavidade bucal’*>®. Neste contexto,
estudos demonstraram que se esse conteudo nao for deglutido, ha uma
perda de 30% do alérgeno apds essa acao. A aplicacao pode ser realizada
na regido sublingual ou na mucosa vestibular do labio inferior’®. Alguns
estudos demonstraram que o esquema posolégico onde a administracao
da ITSL foi feita diariamente, a melhora clinica dos pacientes foi mais
significativa®®. Além disso, as aplicacdes didrias parecem contribuir para
aumento da adesiao ao tratamento.

Um estudo classico, onde pacientes portadores de rinite alérgica fo-
ram acompanhados por 15 anos, utilizou um esquema posologico de do-
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ses administradas 3 vezes por semana (dose média cumulativa anual de
390 pg de Der p 1 e Der p 2). Pacientes submetidos a I'TSL foram dividi-
dos em grupos onde receberam o tratamento por 3, 4 ¢ 5 anos. Todos os
grupos demonstraram melhora dos sintomas da rinite alérgica, sendo essa
melhora progressiva quanto mais anos durava o tratamento. Pacientes que
completaram o tratamento em 4 ou 5 anos, apresentaram retorno dos sin-
tomas da doenga em média ap6s 8 anos do final do tratamento, enquanto
que pacientes que completaram o tratamento em 3 anos, tiveram retorno
dos sintomas, em média, apés 7 anos do final do tratamento. Concluiu-se
que o tempo total razoavel para se realizar a I'TSL ¢ de 4 anos, pois se
obteve um periodo satisfatério (8 anos) sem retorno dos sintomas”’.

A dose de manutencao da I'TSL geralmente é administrada diariamen-
te ou em até 3 vezes por semana. As doses da I'TSL devem ser calcula-
das cumulativamente até que seja alcang¢ada a dose mensal recomendada.
As recomendac¢oes dos fabricantes devem ser consideradas para obter-
MOS O sucesso terapéutico, visto que os extratos possuem caracteristicas
especificas tais como: quantidade de alérgenos principais e secundarios
e poténcia biolégica'®* > A dose de manutencio utilizada deve levar
em consideragdo as caracteristicas do extrato alergénico, levando-se em
considera¢do a quantidade de alérgenos principais (ug/ml) e a poténcia
(unidades biolégicas). A diluicdo final para alcancar a dose de manuten-
cao desejada dependendo das caracteristicas do extrato geralmente sao
alcancadas com diluicoes de 1:10, 1:5 ou 1:1.

A primeira aplicacao de cada novo frasco de ITSL em gotas, com au-
mento de concentragao, deve ser sempre realizada no consultério médico,
apos ter sido realizado criterioso exame clinico. Ajustes na dose podem
ser necessarios dependendo da evolugao clinica individual. Os ajustes de
dose podem ser realizados aumentando ou diminuindo a concentragao, o
numero de gotas e/ou a frequéncia de aplicacao'®**”>%, Cada gota cor-
responde a 0,05 mL, desse modo podemos calcular as doses especificas
de acordo com as caracteristicas de cada extrato, conforme exemplifica-
cao abaixo:

a) BExtrato diluicao 1:1 - 15 pg de alérgenos/ml.
* Frasco de 8 mL — 120 pg (conteudo total)
* Gota 0,05 mIL - 0,75 pg/gota

b) Extrato dilui¢do 1:10 — 1,5 pg de alérgenos/ml.
* Frasco de 8 mLL — 12 pg (contetudo total)
* Gota 0,05 mL. - 0,075 pg/gota

A Tabela 1 apresenta as doses de I'TSL utilizadas nos seus respectivos es-
tudos durante a fase de manutenc¢ao com aplicagoes 3 vezes por semana.
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Tabela 1. Doses de manutencao utilizadas nos principais ensaios clinicos de ITSL, com
aplicacao 3 vezes por semana. Adaptado de Passalacqua, et al, 2020°.

Autor, ano Dose (diaria) Alérgeno
Durham, 2006 15mcg Phlp 5 Graminea
Didier, 2007 25 mcg Grupo 5 Graminea
Creticos, 2013 12mcg Amb a1 Pélen
Nolte, 2015 12 DU (=6 SQ) Pélen
Bergmann, 2014 Der p 1/Der f 1 16/68/d Acaros
Mosbech, 2014 15 mcg/d Acaros
Virchow, 2016 6 ou 12 HDM-SQ/d Acaros
Demoly, 2017 6 ou 12 HDM-SQ/d Acaros

Abreviaturas: Amb a 1: Ambrosia artemisiifolia grupo 1; DU: Unidade de Desenvolvimento;
HDM: Acaros da poeira domiciliar; Phl p 5: Phleum pratense grupo 5; SQ: Qualidade
padronizada.
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8. Extratos e diluicoes



Extrato alergénico (ou extrato antigénico) é uma solu¢ao obtida pela ex-
tracao dos componentes alergénicos derivados de fontes biolégicas diversas,
como polens fungos, etc. Compreendem uma mistura de proteinas e ghcopro—
teinas que tém a finalidade de diagnosticar iz vivo a presenca de anticorpos con-
tra determinantes antigénicos especificos ou de tratar pacientes com hiperreati-
vidade 20 modular a resposta imune, levando a tolerancia imunolégica (ITA)Y.

A qualidade do extrato alergénico ¢ crucial tanto para o diagnéstico quanto
para o tratamento. O material ideal deve ser padronizado e sua poténcia conhe-
cida. A padronizacao visa uniformizar a poténcia e a composicao do produto.

8.1 Poténcia dos extratos alergénicos

Poténcia de um extrato alergénico equivale a dose necessaria para uma
resposta clinica especificada ou para inibicao de ensaios 7z vitro. Extratos aler-
génicos diluidos podem perder rapidamente sua poténcia por degradagio e/
ou adsorcao a superficie do frasco. Os extratos concentrados sao mais estaveis
e devem ser mantidos a temperatura de 4°C a 8°C. Alguns diluentes podem
conter fenol que ¢ excelente conservante e bem tolerado, porém pode acelerar
a degradacio de extratos muito diluidos™. Alguns fatores sao apontados como
capazes de interferir com a poténcia dos alérgenos utilizados:

a) Tempo: oxidacio, alteracao do pH

b) Temperatura: O aquecimento pode resultar em perda de poténcia
C) Contaminacao: acelera a degradagao do extrato.

d) Efeito diluicao: a perda de poténcia é diretamente proporcional a

sua diluicao.

Os extratos podem ser classificados de acordo com a poténcia alergénica em**

- Peso/volume: peso é expresso em gramas e volume em mililitro, ou seja,
uma poténcia 1:100 indica que 1g do peso seco do alérgeno foi adicionado a
100 ml da solucao.

- Unidade de Nitrogénio Proteico (PNU): 1 PNU equivale a 0,01 g de ni-
trogénio proteico.

Nao ¢ possivel se realizar nenhuma comparagao de poténcia entre as mo-
dalidades de medidas acima. Estes métodos nao medem a real poténcia de um
extrato alergénico, visto que a determina¢ao da PNU ndo indica se a proteina
¢ alergénica ou nao. Além disso, a massa de material alergénico de fontes dife-
rentes podera conter quantidades variaveis de alérgenos, o que significa que um
extrato com pouco alérgeno e muita proteina nao alergénica, podera ter PNU
mais elevada que um outro com muito alérgeno — e, portanto, mais potente — e
pouca proteina nao alergenica.

Os extratos disponiveis no mercado americano sao expressos em Unidade
Alergénica Bioequivalente (BAU). Trata-se de uma unidade de poténcia biolo-
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gica baseada na resposta de individuos sensibilizados a inje¢ao intradérmica do
alérgeno. Uma dilui¢ao da solugao padrao de 1:500.000 que resulte numa soma
de diametros de eritema de 50 mm ¢é padronizada como 10.000 BAU/ml. A
padronizacao de dose em BAU ¢ segura e eficaz.

A Unidade Alergénica (AU) baseia-se na quantificacio do conteudo do
alérgeno principal, determinado por testes iz vitro (inibicao de ELISA).

A Unidade Biolégica (BU), ¢ uma unidade de poténcia, baseada na res-
posta de individuos sensibilizados ao alérgeno em estudo, de acordo com a
concentracao necessaria para se obter papula de diametro igual ao da histamina
na concentra¢io de 10 mg/ml.. A média obtida na concentracio do alérgeno
que se deseja padronizar corresponde a 10.000 BU/ml.. A Unidade Bioldgica
¢ utilizada na maioria dos paises europeus.

Extratos padronizados tém a vantagem de ter uma atividade biologica
mais consistente e, consequentemente, uma diminui¢ao do risco de reagoes
adversas causada pela variabilidade da poténcia do extrato ao se mudar o lote
do produto.

8.2 Formulacao dos extratos alergénicos

Os extratos alergénicos estao disponiveis em formulacdes aquosas, glice-
rinadas e liofilizadas.

Extratos aquosos sao os mais utilizados na imunoterapia. Normalmente
sao solucdes salinas tamponadas contendo um agente preservativo. Extratos
aquosos tendem a ser instaveis, podendo ser adicionadas albumina sérica hu-
mana (0,03%) ou glicerina para aumentar a validade.

Extratos glicerinados sao extratos aquosos em que foi adicionada gliceri-
na para estabilizar as proteinas. Devido a maior viscosidade, podem causar dor
no local da aplicagao da injecao. Essa formulacao tem se tornado a mais utili-
zada devido ao maior prazo de validade e a menor formacao de precipitados, o
que é comum nos extratos aquosos. Extratos glicerinados podem ser utilizados
para teste de puntura (prick fest), na imunoterapia subcutanea e na sublingual
(SLIT). Nesta ultima, ressalte-se que o extrato deve ser de 10 a 100 vezes mais
concentrado do que o utilizado na I'TA subcutanea.

Extratos liofilizados sao altamente estaveis e a liofilizacao tem o intuito
de estender a validade do produto. Apresentam custo mais elevado, além de ne-
cessitar maiores cuidados na manipulacao e diluicao. Extratos de himenopteros
30 os unicos liofilizados comercialmente disponiveis®.

Sao exemplos de extratos disponiveis no mercado nacional: Blomia tro-
picalis, Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus, Candida albicans,
Trichophyton, Alternaria alternata, Cynodon dactylon, Lolium multiflorum, Phlenm pra-
tense, epitélio de cao, epitélio de gato, Apis mellifera, Polistes sp, Solenopsis invicta,
entre outros.
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8.3 Modificacao dos extratos alergénicos

Extratos alergénicos podem ser modificados por processo quimico, fisico
ou ambos para melhorar a relacio eficicia/seguranca, ou seja, doses maiores
podem ser administradas sem comprometer a seguranca®. O uso do hidréxido
de aluminio tem por objetivo criar um efeito de dep6sito (“depot”) que resulta
em uma liberagao mais lenta do alérgeno no tecido e uma resposta imunologica
mais pronunciada. Acréscimo de fosfato de calcio e L-tirosina sio exemplos de
modificacoes que podem ser também realizadas™.

8.4 Manipulacao dos extratos pelo alergista
e imunologista

Cabe ao alergista e imunologista a indicacdo do(s) melhor(es) extrato(s)
a ser utlhzado(s) no seu paciente. No caso da I'TA, ha que se definir a mistu-
ra antigénica e dilui¢ao ideais. Melhores resultados terapéuticos serao obtidos
quando for utilizado o mesmo extrato alergénico usado na realizagdo dos tes-
tes, permitindo diluicbes personalizadas, de acordo com grau de sensibilidade
de cada individuo.

8.5 Principios da mistura de alérgenos na
imunoterapia

Na eventual necessidade de se realizar imunoterapia com extratos com-
postos (ou mistos), deve-se levar em consideracao alguns pontos: reatividade
cruzada entre os alérgenos, a dose ideal de cada um deles e degradacao enzi-
matica. Extratos padronizados podem ser misturados a extratos nao padroni-
zados. Estudos demonstram que acaros, polens e gato podem ser misturados.
Alérgenos com elevada atividade enzimatica proteolitica, como os de fungos e
baratas, devem ser separados dos outros extratos. Nao ¢é recomendada a mistu-
ra de alérgenos de venenos de himendpteros®,

8.6 Diluicao da Imunoterapia

Um extrato personalizado para 1munoterap1a com alérgenos deve ser pre-
parado de acordo com a histoéria clinica do paciente e os resultados dos seus
testes de alergia'®.

A diluicao deve ser realizada utilizando-se técnica asséptica, como mostra-
do nas figuras abaixo.

Deve-se iniciar com concentracao baixa, sempre de acordo com historia e
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testes, visando-se a seguranca no sentido de se evitar reacoes sistémicas. Esta
fase chama-se inducdo e a concentragao geralmente aumenta numa base de
10 (1:1000 — 1:100 — 1:10), mas pode ser individualizada até se chegar na dose
de manutencao. Esta é a que proporciona eficacia terapéutica sem reacoes ad-
versas locais ou sistémicas significativas, embora por vezes nao se atinja essa
eficacia inicialmente, o que refor¢a a necessidade de individualiza¢ao na imuno-
terapia com alérgenos. O Quadro II representa um esquema de como se fazer

a diluicao da I'TA.

Quadro Il. Procedimento para dilui¢bes a partir do frasco de manutencao (1:1 vol/vol).
Adaptado de Cox et. al“.

Diluicdo a partir da Volume do extrato | Volume do : - o
. ) Volume final (mL) | Concentragdo final
vacina concentrada (mL) diluente (mL)
1:1 (vol/vol) 1,0 0,0 1,0 1:1 (vol/vol)
1:1 (vol/vol) 2,0 8,0 10,0 1:5 (vol/vol)
1:1 (vol/vol) 1,0 9,0 10,0 1:10 (vol/vol)
1:10 (vol/vol) 1,0 9,0 10,0 1:100 (vol/vol)
1:100 (vol/vol) 1,0 9,0 10,0 1:1000 (vol/vol)

8.7 Rotulagem

Os frascos devem ser identificados quanto a unidade de poténcia, data
de fabricagdo e de validade, concentragao de alérgenos individuais e unidade
biolégica absoluta e/ou poténcia em unidade biolégica determinada por tes-
te cutaneo seriado”. Extratos alergénicos padronizados por diferentes labo-
ratorios, embora rotulados com a mesma unidade de poténcia, podem conter
quantidades diferentes de alérgenos principais. Por isso, o laboratério produtor
também deve constar na rotulagem.

Um sistema de rotulagem numérico dos frascos podera reduzir os possi-
veis erros de administracao, sendo, por isso, recomendado. Outra op¢ao seria
separar por cores, padronizando-se cada cor numa concentracao especifica, de
acordo com a figura 3. Sugerimos modelos de rotulagem contendo informa-
coes essenciais para Imunoterapia com alérgenos via sublingual ou via subcuta-
nea, podendo opcionalmente utilizar um cédigo de barras, especialmente in-
dicadas para servicos de alta demanda, conforme ilustradas na figura 4, o qual
permite o rastreamento do frasco da vacina de um determinado paciente. Esta
sugestao de rotulagem torna-se desnecessaria a identificacio com o nome do
paciente, contudo o médico responsavel deve manter uma planilha de registro
de vacinas, como mostrado na figura 5.

Os frascos devem ser guardados em geladeira com termometro de maxi-
ma e minima (Fig, 1) ou camara fria, sendo que nenhum outro produto (exceto
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medicamentos estéreis) deve ser compartilhado nesse equipamento (alimentos,
materiais biolégicos, etc.). O controle diario, do periodo da manha e da tarde,
de temperatura maxima e minima deve ser registrado, conforme planilha men-
sal sugerida no Anexo III.

Figura 3. Diluicdo de extratos alergénicos. Preparo com antissepsia adequada (A), utilizando
frascos com lacres de aluminio colorido (B) para diferentes diluicdes dos extratos alergénicos.
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A) MODELO DE ROTULAGEM 1 B) MODELO DE ROTULAGEM 2

E:g'; DERP
100%
Exemplo:’ 110 B a4 1:10
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IMUNOTERAPIA COM ALERGENQS\{M IMUNOTERAPIA COM ALERGENOS VIA Opcional
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Figura 4. Sugestao de modelos de rotulagem contendo informacdes essenciais para
Imunoterapia com alérgenos via sublingual ou subcutanea sem (A) e com (B) cédigo de
barras.

COMPISITAD D IAGAD | UCTTE FARMICA FARRICANTE ViA DE OGO WALIDADE
ADMINETRACAD  (REQITROCLINICA|

5015 DERP4SPS BT ) E [3marana
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l

Figura 5. Modelo de Registro de Imunoterapia sublingual ou subcutanea, com as devidas
especificacbes necessarias.
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9.Imunoterapia
especifica com veneno
de himenopteros



Imunoterapia veneno-especifica é a tnica terapia eficaz para prevenir fu-
turas reacoes anafilaticas em individuos com sensibiliza¢gao comprovada ao ve-
neno do inseto agressor. Com a indica¢ao correta e utilizando extratos adequa-
dos, a sua eficcia terapéutica ¢ de cerca de 90%'.

A indicagao do tratamento com imunoterapia com venenos de himenop-
teros (ITV) esta baseada na estimativa do risco de reacoes sistémicas em futuras
ferroadas; considerando a idade do paciente e a gravidade de reagdes prévias,
além do grau de exposicao e a presenca ou nao de IgE especifica (sensibili-
zagao), que deve ser documentada através de uma resposta positiva ao teste
cutaneo (i vivo) e/ou pela deteccdo sérica da IgE especifica (i vitro)*. Estudos
anteriores ja tém mostrado que 30-60% dos adultos nao tratados com historia
positiva para reacoes sistémicas e presenca de IgE para veneno # vivo e/ou in
vitro apresentam reacgao sistémica apds provocacio’. A imunoterapia deve ser
recomendada em pacientes que apresentam anafilaxia apos ferroada de insetos,
especialmente se reacdes graves, tais como obstrucao das vias aéreas ou hipo-
tensao, e com teste cutdneo positivo com o veneno do inseto envolvido®. Em
criancas menores de 16 anos que experimentaram reagdes cutaneas isoladas,
geralmente ndo se recomenda a imunoterapia, pois os estudos mostraram que
as criangas apresentaram uma boa evoluc¢io. As reagcoes grandes locais nao au-
mentam em geral o risco de anafilaxia nas ferroadas subsequentes e, portanto
Os testes cutaneos € imunoterapia com venenos nao sao tipicamente indicados,
exceto nas exposi¢coes ocupacionais, com acidentes frequentes que comprome-
tam a qualidade de vida do paciente’. O Quadro 111 traz de forma resumida o
Fluxograma utilizado no Servico de Imunologia Clinica e Alergia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC/
FMUSP) parta a indicacio da I'TVZ

Quadro lll: indica¢des da imunoterapia com venenos de himendpteros, segundo a gravidade
da reacdo alérgica2.

Tipo da reacdo Teste cutaneo Imunoterapia
. - . . Avaliar caso indivi-
Crianca Reacdo generalizada grau | ou Il Positivo
dualmente
Adulto Reacdo generalizada grau | ou Il Positivo Sim
- . Avaliar caso indivi-
Reacao local extensa Positivo dual .
Crianca ou ualmente
adulto
Reacdo generalizada grau lll ou IV | Positivo Sim

Uma vez indicada a I'TV, o paciente ou responsavel deve ser informado so-
bre os riscos e beneficios do tratamento e assinatr um termo de consentimento
livre pos-informacao, conforme modelo disponibilizado no Anexo IC.
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Para os venenos de abelha e vespa, a dose de manutencao de 100 pg/ml.
deve ser considerada tanto em adultos quanto em criangas, embora nessas ul-
timas nao ha dados especificos de dose ideal. Em pacientes que ainda apresen-
tam teacOes durante a imunoterapia com dose de manutencao de 100 pg/ml.,
estas reacoes podem ser melhoradas individualizando a dose de manutencao
utilizada. A concentragéo de inicio da imunoterapia ¢ individualizada para cada
paciente, pois ¢ baseada no resultado do teste cutaneo (end-pointing). Para mini-
mizar os riscos de reacoes durante o tratamento, a dose inicial deve ser dividida
100 vezes quando o resultado positivo se da no teste intradérmico e 1000 vezes
quando no teste de puntura’.

Ha varios esquemas de dosagem e de intervalos de administracao. A imu-
noterapia convencional, que consiste de uma injecao por semana até completar
o periodo de indugao em 2 a 3 meses; o esquema 7zs5h na qual a fase de indugao
tem duracao de 4 a 7 dias; #/tra rush, quando a dose de manutencao ¢ alcancada
em 1 a 3 dias, com aumento das doses no periodo de inducao ocorrendo em
horas e a cluster (rush modificada): realizada com até quatro injecoes diarias do
alérgeno no periodo de indugao, com intervalo de 15 a 30 minutos e a dose de
manutencao ¢é alcancada em aproximadamente 6 semanas. A maioria dos pro-
tocolos sugere um intervalo entre as aplicacdes de um més, podendo ser de até
trés meses. O esquema adotado pelo grupo do Servigo de Imunologia Clinica
e Alergia do HC/FMUSP ¢ a imunoterapia r#sh modificada, com utiliza¢io de
extrato aquoso. Na fase de indugao faz-se quatro aplicacoes por visita, aumen-
tando a concentracao do extrato semanalmente, até atingir a dose de manuten-
¢ao, com aplicacoes quinzenais (4 vezes), depois de 21 em 21 dias (4 vezes) e
entio mensalmente até o término do tratamento, que deve ser de 3 a 5 anos™

Existem poucos dados na literatura sobre a histéria natural da hipersensi-
bilidade a Solenopsis sp. (formiga de fogo ou lava-pés) e a eficacia da imunotera-
pia para o veneno deste himenoptero. Diferentes autores tém usado o extrato
de corpo inteiro de Solenopsis sp. e seus dados trazem evidéncias sustentando
a eficacia da imunoterapia com utilizacao deste extrato. As indicag¢oes e o es-
quema posolégico seguem os mesmos parametros ja discutidos para abelhas e
vespas, sendo que as concentracdes do veneno sao dadas em peso/volume e a
manutenc¢ao em geral é recomendada na concentraciao de 1:100".
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A imunoterapia especifica com alérgenos (ITA) é considerada um trata-
mento seguro, estando bem estabelecido o seu emprego nas doengas alérgicas
respiratorias, causadas por exposicao a aeroalérgenos, e hipersensibilidade a
venenos de himenopteros. Amplamente estudada e difundida, no meio médico
e clentifico, ¢ executada em varios paises do mundo. Porém, embora pouco
comuns, podem ocorrer eventos adversos a aplicagcao de extratos alergénicos,
sejam subcutianeos ou sublinguais, devendo, o profissional, estar familiarizado
com as possiveis reacoes. E importante que seja executada em um ambiente
adaptado e seguro, por uma equipe familiarizada com o manejo das possiveis
rea¢Oes adversas, aplicando os protocolos de tratamento, sempre que necessa-
rios, com o ob]etlvo de minimizar os riscos inerentes ao procednrnento

A aplicagao de extratos alergénicos de boa qualidade, em um paciente pre-
viamente sensibilizado, em concentragoes progressivas, de fato, podera evoluir
para reacoes adversas. O alergista e imunologista, em seu dia-a-dia, lida com
esse risco, 0 que nao contraindica essa forma de tratamento.

As reagdes adversas ocorrem, com maior frequéncia, nas fases de inducgao,
onde as concentracoes dos alérgenos sao gradualmente aumentadas em indivi-
duos com hipersensibilidade imediata, com franca positividade a IgE especifica
em testes zz vivo ou in vitro. Deve-se tomar medidas de precau¢ao para minimi-
zar a ocorréncia dos efeitos adversos, particularmente em pacientes com his-
toria prévia de reagoes adversas ou anafilaxia, principalmente quando ocorre
mudanga de lote dos extratos alergénicos, bem como evitar erros na dosagem
e troca de frasco. Nos casos de contraindicagao relativa, como pacientes com
Asma Grave mal controlada, nos pacientes em uso de B-bloqueadores ou de
inibidores da enzima conversora de angiotensina I, conforme descritos no item
2, o médico responsavel deve analisar, criteriosamente, o risco e o beneficio da

indicacao da ITA**,

Figura 6. Sala de emergéncia com materiais
necessarios para o atendimento de rea¢des
adversas. Mesa de exame (A), Carrinho

de emergéncia e oxigénio (B), Ventilador
manual (Ambu), Canulas, laringoscépio (C),
Desfibrilador Externo Automatico (D).
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A aplicagcao da I'TSC deve ser realizada em consultério nivel 2, sob su-
pervisaio de um(a) médico(a) que possa tratar de reacoes sistémicas caso elas
aparecam, conforme recomendado no item 4 (onde realizar a imunoterapia) e
lustrado na figura 6 uma sala de emergéncia com materiais necessarios para o
atendimento de possiveis reagoes adversas sisteémicas. A relacio de equipamen-
tos e medicamentos minimos para o atendimento de intercorréncias durante a
dessenbilizacao ou provocagao com antigenos em unidades nao hospitalares de
atendimento as urgéncias e emergencias, esta descrita no Anexo IV, conforme
exigidas pela Portaria MS n° 2048/02%. Portanto, a ITSC nao deve ser aplicada
em domicilio ou em locais inapropriados para o atendimento em caso de rea-
coes adversas, por ser considerado locais de significativo risco real. Pacientes
com sintomas alérgicos exacerbados, no dia da aplicacao, devem ser orientados
a adiar a aplicagao programada, até o controle da crise alérgica.

As reacoes adversas consequentes a I'TSC sao pouco notificadas no Brasil,
o que dificulta a obtenc¢do de dados estatisticos ﬁdedlgnos uma vez que a grande
maiotia dos trabalhos publicados com esse tema sdo americanos e europeus™.

10.1 Reacoes Adversas a Imunoterapia
Subcutanea (ITSC)

Os tipos de reacoes adversas a I'TSC podem ser:

10.1.1 Locais

As reagoes locais sao as mais comuns, podendo acontecer em 26-86% dos
pacientes submetidos a Imunoterapia*. Consistem em dot, no local da aplica-
cdo, eritema, prurido e/ou edema. Podem ser imediatas, quando surgem em até
30 minutos ap6s a aplicagao, ou tardias, quando acontecem apos esse periodo,
podendo persistir por mais de 24h*.Os principais inconvenientes deste tipo de
reacao sao: desconforto local e interferéncia negativa na adesao ao tratamento.

Estudos publicados indicam que as reacdes locais menores que 25 mm
nao parecem ser preditivas de subsequentes reagoes sistémicas. No entanto,
individuos com reagoes locais frequentes e extensas, apresentam risco
aumentado de reacoes sistémicas™

O médico deve orientar o paciente a permanecer no ambiente onde foi
aplicada a I'TA, por cerca de 30 minutos, apos o procedirnento com o objetivo
de avaliar a resposta local e observar posswel progressao para reagio sistémica.
Como forma de reduzir o desconforto das reacoes locais, indica-se a aphcag:ao
local de compressa fria e/ou corticosteroides tépicos ou uso de anti-histami-
nicos®.
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Ha relatos de que a divisao do volume programado, aplicando-se 50% da
dose em cada membro supetior, reduz a incidéncia da reagdo local*. Estudos
retrospectivos comparando a necessidade de ajuste de dose em pacientes com
reagoes locais extensas (LLRs, do inglés Large Iocal Reactions), definida como
maior que 25 mm, com o objetivo de reduzir o risco de reagao sistémica subse-
quente, concluiram que essa conduta é desnecessaria. Contudo, deve-se reduzir
a dose pata LLRs entre 30 e 50 mm”*,

10.1.2 Sistémicas

As reacdes sistémicas caracterizam-se pela presenca de sinais e/ou sinto-
mas generalizados, podendo se apresentar de forma leve, moderada, grave e,
até mesmo, levar ao Obito

A prevaléncia dessas reagoes ¢ inferior a 1%, na forma convencional e
cerca de 36%, na ITA aplicada pelo método rush*.

As manifestacoes clinicas mais comuns sao prurido generalizado, urticaria,
sintomas nasais, oculares e sibilancia. Nas formas graves, pode ocorrer opressao
toracica, sensa¢ao de morte iminente, edema de glote, vomitos, hipotensao e
choque*. Embora reagoes fatais sejam raras, podem ocorrer de 1 a 2 mortes
em 2,5 milhdes de aplicacdes™. A maiotia das reacoes sistémicas graves € ime-
diata, podendo ocorrer em cerca de 30 minutos apés a aplicacio*. Uma pes-
quisa realizada pela AAAAI identificou que os principais fatores de risco para
reagOes adversas quase fatais foram a administragao na estagao polinica (46%0)
e erros na dosagem (25%)**. Os riscos de reacoes sistémicas graves a ITA
podem ser minimizados se o médico avaliar, detalhadamente o estado geral do
paciente, a sua condicao de saude, a existéncia de comorbidades, o uso conti-
nuo de medicagoes, principalmente betabloqueadores e inibidores da enzima
conversora de angiotensina I. Recomenda-se que o paciente faca a medida do
peak flow, antes e apos receber cada dose de ITA.

Cox et al. (2010), representando a WAQO, classificaram esse tipo de reag;ao
em cinco graus, com o objetivo de auxiliar na identificacdo e tratamento®

A) GRAU | - Sintomas/sinais presentes em um
orgao/sistema
Al) Cutaneo: prurido generalizado, urticaria, rubor ou sensacao de aque-
cimento ou calor; ou angioedema (nao laringeo, lingua ou tvula), ou
A2) Respiratério Superior: rinite (espirros, tinortéia, prurido nasal e/ou
congestio nasal); ou prurido na garganta; ou tosse perceblda como originada
nas vias respiratorias superiores; ou

A3) Conjuntival: eritema, prurido e lacrimejamento oculares.
A4) Outros: nauseas, gosto metalico ou dor de cabeca.
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B) GRAU 2:

B1) Sinais/sintomas em mais do que um 6rgao/sistema do Grau 1; ou

B2) Respiratorio Inferior: asma - tosse, sibilos, falta de ar (p.ex., menos de
40% de PEF ou queda do VEF1, respondendo a um broncodilatador inalado);

ou
B3) Gastrintestinal: colicas abdominais, vomitos ou diarreia; ou
B4) Outros: colicas uterinas

C) GRAU 3:

C1) Respiratério Inferior: asma (p.ex, 40% de PEF ou VEF1 nao respon-
dendo a um broncodilatador inalado);

C2) Respiratorio Superior: edema laringeo, Gvula ou lingua, com ou sem
estridor.

D) GRAU 4:

D1) Respiratorio Superior ou Inferior: insuficiéncia respiratoria, com ou
sem perda da consciéncia;

D2) Cardiovascular: hipotensao, choque, bradicardia, fibrilacao.

E) GRAU 5:
E1) Obito.

Obs: os pacientes podem ter um sentimento de morte iminente, especial-
mente nos graus 2, 3 ou 4.

A WAO recomenda a aplicacao de adrenalina IM, como droga de esco-
lha no tratamento da anafilaxia, mesmo na presenca de sinais e sintomas de
anafilaxia isolados associados a reacdes sistémicas, apos administracao de um
alérgeno conhecido, a fim de prevenir a progressao para reacOes mais graves®.

10.2 Reacoes Adversas a Imunoterapia
Sublingual

A Imunoterapia Sublingual (ITSL) apresenta uma incidéncia menor de
reacoes adversas, quando comparada com a Subcutanea, sendo rarissima a
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ocorréncia de reagoes sistemicas. Em vista desse perfil de seguranca, é indicada
para uso domiciliar. Indica-se que a primeira aplicacao de todos os frascos do
tratamento, seja, preferencialmente, aplicada sob supervisao médica, em con-
sultério adaptado para tratamento das possiveis reacoes adversas®.

As principais reagoes sao:

* Prurido e/ou edema labial

* Hiperemia ocular

* Sintomas de rinite

* Prurido em orofaringe

* Prurido no conduto auditivo
* Broncoespasmo

* Nauseas, vOmitos

* Dores abdominais e diarreia
e Urticaria

e Ulceras em cavidade oral

A seguranca da I'TSL torna-se maior quando se utiliza apenas 1 ou, no
maximo, 2 alérgenos no mesmo extrato®. Pode-se indicar o uso de anti-hista-
minicos, por periodos curtos, sempre que se eleva a concentracao do extrato,
como forma de aumentar a seguranca. Reforcar as orientagoes acerca do con-
trole ambiental e manutencao do tratamento farmacolégico indicado, é muito
importante.

A ITSL, por apresentar maior seguranga, nao pode ser vista como uma
forma qualquer de tratamento, podendo ser prescrita para qualquer paciente e
por profissionais sem habilidade técnica no assunto. A importancia da escolha
certa do paciente, a prescricao e o acompanhamento por profissional qualifica-
do para a ITSL devem seguir os mesmos critérios adotados ITSC?.
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A utiliza¢ao de extratos alergénicos para fins diagnoésticos e terapéuticos
¢ procedimento integrante da especialidade médica, devendo o médico sele-
cionar, fixar as concentracoes dos alergenos prescrever e orientar as diluicoes
adequadas a serem administradas aos pacientes para imunoterapia alérgeno-
-especifica, baseado na intensidade e na importancia clinica da sensibilizagao
alérgica identificada, observados os padroes internacionalmente aceitos como
de exceléncia técnica®

A composicao dos extratos alergénicos varia conforme a fonte, proces-
so de fabricacdo e condi¢coes de armazenamento. Produtos alergénicos sao
considerados materiais biolégicos derivados de varias fontes de alérgenos,
em sua maiotia constituida por acaros, epitclio de animais, fungos, baratas,
polens e venenos de himendpteros, as quais podem desencadear reacoes de
hipersensibilidade e alergias. Tais fontes possuem quantidades nao homogeé-
neas de alérgenos, de modo que o processo de fabricagao de extratos alergé-
nicos, para diagnostico de hipersensibilidade e para tratamento imunoterapi-
co é variavel, devendo ser controlado e regulado para que o produto final seja
eficaz e seguro®

As atuais resolugoes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVI-
SA) dispéem sobre normas técnicas e licengas para importacao e manipulagao
de produtos alergénicos e vacinas, com respectivas obrigatoriedades normati-
vas. Por sua vez, o Conselho Federal de Medicina (CFM) também disponibiliza
Comissoes e Camaras Técnicas, compostas por especialistas ou profissionais
da area de atuacdo, que auxiliam a Plenaria para elaboracio de pareceres/con-
sultas e publicagoes relacionadas ao exercicio da especialidade.

De acordo com a legislacao vigente para a pratica da imunoterapia pelo
especialista, as resolucbes do CFM dispdéem sobre normas que devem ser se-
guidas em todo o Territorio Nacional:

Resolugio - CFM n’ 2.215, DE 27 de setembro de 2018

Estabelece as normas minimas para a utilizacao de extratos alergénicos
para fins diagnosticos e terapéuticos nas doencas alérgicas’.

Resolugio - CFM n° 2.153/2016

Aprova a nova redacao do manual de vistoria e fiscalizacao da medicina
no Brasil, anexo atualizado em 19/10/2020, no qual estabelece os requisitos
obrigatérios e opcionais para Consultorios Grupos 2 (pag. 60 - 62) e 3 (pag
101 - 102) de Alergia e Imunologia®.

As condicoes do local destinado a realizagao de testes alérgicos de leitura
imediata (puntura) e tardia (contato), diluicao de extratos alergemcos e aplica-
cao de imunoterapia alergeno especifica por via subcutanea sao estabelecidas
na Resolu¢io CFM n° 2.153/2016 para Consultérios Grupos 2 e 3 de alergia e
imunologia®.

Os Consultérios Grupo 2, onde se realizam testes de puntura (Prick tesi),
testes de contato (Pafch test) e imunoterapia especifica com antigenos de ina-
lantes, e os Consultérios Grupo 3, onde se realizam testes de provocacao e
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dessensibilizagdo com medicamentos e alimentos, devem cumprir os requisitos
de seguranca para atendimento de 1ntercorrenc1as e dispor dos recursos, equi-
pamentos e materiais necessirios"’, conforme ilustrado na figura 6 e listados
no Anexo IV.

Além de capacitacao técnica e atualizacdo profissional para aplicar testes
alérgicos e manejar potenciais intercorréncias, como parada cardiorrespiratoria
e anafilaxia, equipamentos, medicamentos e demais recursos devem estar dis-
poniveis no consultério médico ou referenciados dentro do ambiente, acessivel
em até quatro minutos, para atendimento de eventuais agravos™

Em razao de equivocadas interpretagoes realizadas por fiscais da satude
nos ultimos anos, no que diz respeito a diferenca entre vacinas imunizantes
anti-infecciosas (sarampo caxumba, rubéola, difteria, tétano, coqueluche etc.) e
extratos alergemcos para a imunoterapia alergeno espec1ﬁca (vacinas com alér-
genos), na exposicao de motivos que aprovou a resolucao, o Conselho Federal
de Medicina (CEFM) esclareceu que o procedimento determinado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para tais matérias sao diferentes,
gerando confusao entre diluicio e manipulacao’.

Segundo o CFM, “dilui¢ao ¢ o ato fisico-quimico de tornar uma solugao
menos concentrada em particulas do soluto por meio do aumento do solvente
(nimero de vezes que a concentracao vai diminuir), enquanto manipulagao
refere-se a0 ato de preparar, formular, misturar, criar o medicamento”. Assim,
de acordo com a nova regta, as clinicas de vacina¢io de alérgenos nio caracte-
rizam manipulacao de produtos farmacéuticos ou alteragcao imunoquimica, nao
se sujeitando, portanto, a0 mesmo tratamento dispensado pela Anvisa para as
demais clinicas de vacinacao’.

De forma que, priorizando a saide e seguranca do paciente, a aphcagao
de testes de alergias somente deve ser realizada mediante indicagdo criteriosa
e por profissionais devidamente treinados para essa atividade, em ambiente
apropriado com materiais e medicamentos imprescindiveis para urgéncias e
emergéncias como: adrenalina, anti-histaminico, corticosteroide, broncodilata-
dor e equipamento adequado pata intubacio endotraqueal e ventilacio’.

Em 1nstituigoes que prestam servicos médicos em uma unica especialida-
de, o diretor técnico devera ser possuidor do titulo de especialista registrado
no CRM na respectiva area de atividade em que os servigos sio prestados.
(Resolucao CFM n° 2.147/2016; Resolucao n® 2.215/2018). A emissio e a as-
sinatura de laudos com resultados de testes alérgicos sao privativas do médico
que realizou o exame. Nos servicos de alergia e imunologia, a responsabilidade
técnica cabera a médico com Registro de Qualificacao de Especialista (RQE)
em Alergia e Imunologia.
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Anexos

Anexo la

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO
IMUNOTERAPIA COM ALERGENOS - “VACINA COM
ALERGENOS” )

APLICAGAO POR VIA SUBCUTANEA

INFORMACOES GERAIS

A imunoterapia subcutanea (ITSC) é um tratamento para doengas alérgi-
cas tais como: rinite, conjuntivite, asma e dermatite atopica. Este tratamento ¢
utilizado em todo o mundo e consiste na injecao de doses crescentes de alér—
genos [agente(s) causador(es) da alergia], com a finalidade de aumentar a “re-
sisténcia” por estimular a producao de anticorpos bloqueadores ou criar uma
tolerancia no individuo a estes alérgenos especificos.

A Imunoterapia com alérgenos ¢ o unico tratamento que foca a causa do
problema, ou seja, que muda a resposta imunolégica do individuo alérgico,
tendo efeito a longo prazo mesmo ap6s o término do tratamento, enquanto
que medicamentos resolvem apenas os sintomas € mesmo assim, somente no
periodo que estao sendo utilizados. A imunoterapia ¢ comprovadamente eficaz
para reduzir manifesta¢oes alérgicas mais graves e em criangas e adolescentes
pode prevenir a evolucao da alergia para asma.

COMO E REALIZADO O TRATAMENTO?

A indicag¢ao da imunoterapia com extrato alergénico esta baseada na his-
toria do paciente, nos testes cutaneos ou no teste sanguineo (deteccao de anti-
corpos IgE especificos). No inicio do tratamento o paciente deve comparecer
a clinica semanalmente e siao aplicadas doses crescentes do extrato, por via
subcutanea. Quando a dose chega a concentragao maxima desejada (dose de
manutencdo), as aplicagoes sao espacadas para intervalos quinzenais, depois a
cada 21 dias, e depois mensalmente e assim mantidas até o final do tratamento.
O tratamento completo tem a duracio de trés a cinco anos.

EFEITOS COLATERAIS POSSIVEIS DURANTE A
IMUNOTERAPIA:

A ITSC deve ser realizada na presenca de um médico em ambiente adequa-
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do, equipado com todo material indispensavel para atender eventuais reagoes
sistemicas. Quando estas reacoes ocorrem, necessitam de tratamento imediato.
Como na maioria destas reagoes ocorre dentro de 30 minutos apoés a injegao, o
paciente devera permanecer no local durante este periodo. As reagoes alérgicas
podem se apresentar como queimagao, coceira ou inchago no local da aplicacao.
Sintomas gerais ocorrem em 0,1% de todos os tratamentos e podem aparecer
como placas avermelhadas (urticaria) disseminadas, coceira nos olhos, ouvidos
e garganta, congestao nasal, aperto na garganta ou no peito, tosse, chiado no
peito, falta de ar, tontura, ndusea ou vomitos. Muito raramente podem ocorrer
reagOes graves (anafilaxia). Na grande maioria das vezes, as reacoes cedem com
o uso de medicamentos adequados.

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento,
sem que este fato implique qualquer forma de constrangnrnento entre mim e
meu médico, que se dispoe a continuar me tratando em quaisquer circunstan-
cias.

Declaro ter lido todas as informacdoes acima e ter esclarecido todas as
duvidas com o médico responsavel pelo tratamento. Eu compreendi todos os
riscos e beneficios da imunoterapia com alérgenos e estou de acordo com o
tratamento indicado e com todos os termos deste Consentimento Informado.
Assim, o faco por livre e espontanea vontade e por decisdo conjunta, minha e
de meu médico.

NOME DO PACIENTE:
LOCAL E DATA:

Assinatura do paciente ou responsavel

Departamento de imunoterapia da @ASBN
Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia

57




Anexo Ib

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGCAO
IMUNOTERAPIA COM ALERGENOS - “VACINA COM
ALERGENOS”

APLICACAO POR VIA SUBLINGUAL

INFORMACOES GERAIS

A imunoterapia sublingual (ITSL) ¢ um tratamento para doengas alérgi-
cas tals como: rinite, conjuntivite, asma e dermatite atoépica. E um tratamento
utilizado em todo o mundo e consiste na administracao por via sublingual de
doses crescentes de alergenos [agente(s) causador(es) da alergia], com a finali-
dade de aumentar a “resisténcia” por estimular a produgao de anticorpos blo-
queadores ou criar uma tolerancia no individuo a estes alérgenos especificos.

A imunoterapia é o Unico tratamento que foca a causa do problema, ou
seja, que muda a resposta imunolégica do individuo alérgico, tendo efeito a
longo prazo mesmo apds o término do tratamento, enquanto que medicamen-
tos resolvem apenas os sintomas ¢ mesmo assim, somente no periodo que es-
tao sendo utilizados. A imunoterapia com alergenos é comprovadamente eficaz
para reduzir mamfestagoes alérgicas mais graves e em criancas e adolescentes
pode prevenir a evolugao da alergia para asma.

COMO E REALIZADO O TRATAMENTO?

A 1ndicagao da imunoterapia com extrato alergénico esta baseada na his-
toria do paciente, nos testes cutaneos ou no teste sanguineo (deteccao de an-
ticorpos IgE especificos). Sio administradas doses crescentes do extrato, por
via sublingual.

O tratamento completo tem a duragao de trés a cinco anos.

EFEITOS COLATERAIS POSSIVEIS DURANTE A ITSL

A TTSL tem um excelente perfil de seguranca. Entretanto, efeitos adversos
leves, podem ocorrer. Sintomas gerais ocorrem em 0,1% de todos os tratamen-
tos e podem aparecer como: placas avermelhadas (urticaria) disseminadas, co-
ceira nos olhos, ouvidos e garganta, congestao nasal, nausea ou vomitos. Nao
existe relatos de rea¢oes anafilaticas fatais com o emprego de I'TSL. Na grande
maioria das vezes as reagoes cedem com o uso de medicamentos adequados. A
primeira aplicacio de cada frasco deve ser realizada sob supervisio médica e as
aplicacoes posteriores no ambiente domiciliar.
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Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento,
sem que este fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e
meu médico, que se dispoe a continuar me tratando em quaisquer circunstan-
cias.

Declaro ter lido todas as informacoes acima e ter esclarecido todas as
davidas com o médico responsavel pelo tratamento. Eu compreendi todos os
riscos e beneficios da imunoterapia com alérgenos e estou de acordo com o
tratamento indicado e com todos os termos deste Consentimento Informado.
Assim, o fago por livre e espontanea vontade e por decisao conjunta, minha e
de meu médico.

NOME DO PACIENTE:
LOCAL E DATA:

Assinatura do paciente ou responsavel
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Anexo Ic

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO
IMUNOTERAPIA NO TRATAMENTO DA ALERGIA AO
VENENO DE HIMENOPTEROS

APLICACAO POR VIA SUBCUTANEA

INFORMACOES GERAIS

A Imunoterapia com venenos de himenépteros (ITV) é um procedimento
indicado para o tratamento de individuos que apresentam alergia grave a vene-
no de insetos himenopteros (formiga, vespa/matrimbondo e abelha). Este tra-
tamento ¢ utilizado em todo o mundo e consiste na injecao de doses crescen-
tes de alérgenos derivados do agente causador da alergia, com a finalidade de
aumentar a “resisténcia’ por estimular a produ¢ao de anticorpos bloqueadores
ou criar uma tolerancia no individuo a este alérgeno especifico.

A 1rnunoterap1a com alérgenos ¢ o unico tratamento que foca a causa do
problema, ou seja, que muda a resposta 1munolog1ca do individuo alérgico,
tendo efeito a longo prazo mesmo apos o término do tratamento. O sucesso
da ITV depende da resposta imunologica do individuo, sendo a unica forma
de prevencao de reagoes sistémicas graves incluindo anafilaxia em portadores
de alergia ao veneno de himenopteros. Estudos de acompanhamento a longo
prazo demonstram que a I'TV reduz significativamente as chances de reagoes
alérgicas graves. A ITV deve ser realizada por médico especialista com expe-
riéncia no tratamento de reagoes alérgicas sistémicas que podem ocorrer du-
rante o tratamento e em local com infraestrutura adequada.

COMO E REALIZADO O TRATAMENTO?

A indicacao da I'TV esta baseada na histéria do paciente, nos testes cuta-
neos ou no teste sanguineo (detec¢ao de anticorpos IgE especificos). No inicio
do tratamento o paciente deve comparecer a clinica semanalmente e sao apli-
cadas doses crescentes do extrato, por via subcutanea. Quando a dose chega a
concentra¢ao maxima desejada (dose de manutencao), as aplicacoes sao espa-
cadas para intervalos quinzenais, depois a cada 21 dias, e depois mensalmente
e assim mantidas até o final do tratamento. O tratamento completo tem a du-
racao de trés a cinco anos.

EFEITOS COLATERAIS POSSIVEIS DURANTE A
IMUNOTERAPIA:

A ITV deve ser realizada na presenca de um médico em ambiente adequa-
do, equipado com todo material indispensavel para atender eventuais reagoes
sistemicas. Quando estas reacoes ocorrem, necessitam de tratamento imediato.
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Como a maioria destas reacoes ocorre dentro de 30 minutos apds a inje¢ao, o
paciente devera permanecer no local durante este periodo. As reagoes alérgicas
podem se apresentar como queimagao, coceira ou inchaco no local da aplicacao.
Sintomas gerais ocorrem em 0,1% de todos os tratamentos e podem aparecer
como placas avermelhadas (urticaria) disseminadas, coceira nos olhos, ouvidos
e garganta, congestao nasal, aperto na garganta ou no peito, tosse, chiado no
peito, falta de ar, tontura, ndusea ou vomitos. Muito raramente podem ocorrer
reacoes graves (anafilaxia). Na grande maioria das vezes as reagoes cedem com
o uso de medicamentos adequados.

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento,
sem que este fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e
meu médico, que se dispoe a continuar me tratando em quaisquer circunstan-
cias.

Declaro ter lido todas as informacoes acima e ter esclarecido todas as
davidas com o médico responsavel pelo tratamento. Eu compreendi todos os
riscos e beneficios da imunoterapia com alérgenos e estou de acordo com o
tratamento indicado e com todos os termos deste Consentimento Informado.
Assim, o fago por livre e espontanea vontade e por decisao conjunta, minha e
de meu médico.

NOME DO PACIENTE:
LOCAL E DATA

Assinatura do paciente ou responsavel
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Anexo Il

Padente Pacients:
. . Imuncterapiacam alergencs
Imunoter apia com
iﬂ" alergenos Administrag@oviasiboutinea —
Admini dragho via sublingual Apliagosmanal
Aplcar dia il Caoncertragio—1:10.000
Concentragio— 1:10 Composigi:
1) Dermsfopfegoidss plerony=inue s—————————— 5Fa
Composgaon: Iy Blamia tropicsliz 50%
1} Derm afophago des pleronyes nus — — ———— 50%%
2) Blomia trapicalis 0% Eequema terapiutico:
CNT. Samene 1 -0,1ml
Ezquama tera pautico: ¥
. Samans 1-0,2m]
Agplicar3 gotaz disrizments. Bamens 3 -0,3m]
Samanz 4 -0 4m]
Samzne 5 -0,5m]
Remmendagies Recamenchfies:
APOS APLICAGAD MANTER A BOCA ABERTA SEM DEGLUTRPOR 2 MINUTOS 1) Marter sobrefrigeragio adequads (el adsira: 2a 8°C).
& ndo ingerir 2zus 0w 2limentos por 10 mimetos. . . O :
Mantar sob sefrigers; o adequada (=ldeia: 22 8 °0), 3} Aplicar via subcutanea, sob wpervis omedica, em local com infrasdrutura

apropriada para atender possivels reagbes adversas.

Local e data
Meédicn respon=rel témio Local e dita
Médicoresponsave temico
CRMAUF ——— RGQE ——
CRM/UF —— RQE —
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Anexo Il

COMTROLE DE TEMPERATURA MES |:| ANO: |:|

MANHA
MIN.

OBSERVACOES

DIA HORA TEMP. MAX. RUBRICA HORA TEMP. MIN. MAX. RUBRICA

ANOTACOES:
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Anexo IV

EQUIPAMENTOS E MEDICAMENTOS MINIMOS PARA

O ATENDIMENTO DE INTERCORRENCIAS DURANTE
DESSENSIBILIZAGAO OU PROVOCAGCAO COM ANTIGENOS EM
UNIDADES NAO HOSPITALARES (Portaria MS n° 2048/02, anexo, Capitulo
III, item 1.3)*

) Canulas orofaringeas (Guedel) (essencial)

. Desfibrilador Externo Automatico (DEA) (essencial)

) Medicamentos para atendimento de parada cardiorrespiratoria e anafilaxia (essencial)
. Adrenalina (Epinefrina), Agua destilada, Dexametasona, Diazepam,

. Dipirona, Glicose, Hidrocortisona, Prometazina, Solugao fisiologica)

. Fonte (fixa ou cilindro) de oxigénio com mascara aplicadora e umidificador (essencial)
) Oximetro de pulso (essencial)

J Ventilador manual do tipo balao autoinflavel com reservatério e mascara (essencial)
) Seringas, agulhas e equipo para aplicacao endovenosa (essencial)

. Escalpe; butterfly e intracath (com todo o material para a introdugao)

) Gaze

) Algodao

. Ataduras de crepe

) Luvas estéreis

. Caixa rigida coletora para material perfurocortante
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