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RESUMO

A imunoterapia especifica (IT) é uma forma comum de tratamento da doenca alérgica. O mecanismo preciso desta
terapéutica nio é conhecido, embora a eficicia clinica esteja plenamente documentada. O objectivo deste estudo foi
avaliar a cinética da IT, aplicando uma cécnica de Medicina Nuclear, marcagio de leucdcitos com 99"Te-HMPAO, em
doentes em fase de manutengio e com excelente eficdcia clinica 4 terapéutica. Material e métodos: Foram estuda-
dos 14 doentes alérgicos agrupados de acordo com o tipo de extracto e via de administragio: extractos aquosos sub-
cutaneos (litex= 4 doentes; veneno de abelha= 2 doentes), extracto depot subcutineo (dcaros= 2 doentes; gramineas=
2 doentes); extracto modificado subcutineo (gramineas= | doente; Parietdria= | doente); extracto sublingual (caros=
2 doentes). O grupo controlo foi constituido por dois doentes aférgicos a dcaros, submetidos respectivamente a:
injeccdo subcutinea de soluto salino e injeccdo de extracto bacteriano por via subcudinea {(controlo positivo).

Simultaneamente 3 administragao do extracto alergénico terapéutico, procedeu-se 3 re-injecgio de leucdcitos marca-
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dos com 99" Tc-HMPAO, em veia periférica contralateral. A aquisi¢io dinimica decorreu durante 60 minutos, com
matriz de 64x64, 2 imagens/ minuto em projec¢io toricica anterior. As aquisicdes estiticas, com matrizes 256x256,
durante 5 minutos cada foram adquiridas aos 60, 90, 120, 180, 240, 300 e 360 minutos, em projec¢do toricica (ante-
rior e posterior) e abdominal (anterior). Resultados: A actividade inflamatéria no local de administragdo da IT para
os extractos subcutineos aquosos e depot iniciou-se na primeira hora e manteve um aumento ao longo do tempo de
estudo. Para os extractos sublinguais a actividade inflamatéria foi observada logo nos primeiros minutos. Todos os
extractos subcutineos condicionaram drenagem linfitica ascendente para dreas axilares homolaterais nos primeiros
minutos ap6s a administragdo do extracto e, posteriormente, para tecido linfoide do mediastino superior e anterior,
e dreas cervicais. As focalizagdes tordcicas estiveram presentes em todos os doentes estudados, o mesmo nio acon-
tecendo para a actividade intestinal. A via sublingual ndo induziu focalizagses axilares ou intestinais, mesmo tendo havi-
do degluticio do alergénio. Foram calculados coeficientes corrigidos de captagio em 4reas individualizadas (ROls-
region of mterest) em relagio aos coeficientes de captagio das dreas de background. Conclusées: A IT subcutinea
condiciona actividade inflamatéria no local de administragio do extracto terapéutico que se estende aos planos pro-
fundos e 2 sua magnitude aumenta com o tempo decorrido, sem correlagio con os sinais cutineos a esse nivel. O
extracto modificado com glutaraldeido nio revelou actividade inflamatéria local. Em todos os doentes do estudo foi
observado envolvimento inflamacério sistémico que ocorre muito precocemente e se localiza a dreas dependentes do
sistema imune, Existem &bvias diferencas entre os diferentes tipos de doenga alérgica em estudo, o tipo de extracto

alergénico e a via de administragao.

Palavras-chave: imunoterapia especifica; imunoterapia subcutinea; imunoterapia sublingual; inflamagio alérgica; célu-

las radiomarcadas; cintigrafia, 99" Tc-HMPAO

ABSTRACT

Background: Specific immunotherapy (SIT) is frequently used in the treatment of alicrgic diseases. However, the mecha-
nisms by which SIT achieves clinical improvement remained uncleor. We decided to study the in vivo kinetics of this therapy,
using a nuclear medicine approach (leukocytes labelled with 99*Te-HMPAO) in patients on maintenance doses of specific
immunotherapy with confirmed clinical efficacy. Material and methods: We studied |4 oliergic patients grouped according
to different treatment schedules: subcutaneocus oqueous allergenic extract (4 latex and 2 hymenoptera venom), subcutaneous
depot extract (2 house dust mite ond 2 poliens), subcutaneous modified allergens (2 pollens), sublingual extract (2 house dust
mites). The control group included two offergic patients submitted to subcutaneous injections of bocterial extract (1 patient -
positive control), and agueous solution (! patient). At the sams= time that the therapeutic allergen was administered subcuta-
neously, the autologous labelled white cells were injected intravenously in o peripheral vein in the controloterof orm. A thoracic
dynamic acquisition of 60 mins, 64x64 matrix, 2 frame/min, in anterior view wos performed. Stotic acquisition for 256x256
matrix, during 5 mins each at 60, 90, 120, 180, 240, 300 and 360 mins after the odministration of the radiolabelled feuko-
cytes, in thoracic {anterior and posterior), and abdominal view were performed. During the exomination, the local erythemo was
monitored. A similar procedure was undertaken for sublingual administration of immunotherapy. Results: The inflommatory
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activity at the site of SIT injection (aqueous depot extract) started in the first hour and the increase was time related. For mod-

ified allergen extract and sublingual SIT the activity was present since the beginning of the administration. The ascendant lym-

phatic drainage, which was directed to the homolateral axillary region, to the lymphoid tissue of the upper mediastinum and to

the anterior region of the neck began earlier. Thoracic focalisations were present for all the patients, whereas bowel focalisa-

tions were only observed for the subcutaneous route of administration. Sublingual SIT did not induce axillary or intestinal inflam-

motory focalisations, even though the patients hod swallowed the allergenic extract. The uptake coefficient in individualized areas

corrected to the uptoke coefficient background was also studied. Conclusions: For the subcutaneous route of administration,
except for gluteraldheyde modified allergen, the local inflommatory activity at the allergenic injection site wos significantly
higher in depth and was time dependent, maintaining activity even after complete disappearance of the erythema andfor wheal.
These results express a prompt inflammatory involvement of the immune system with this allergenic therapy, which was unex-

pected until now. We also observed differences concerning allergic diseases, the type of allergenic extracts and routes of admi-

nistration.

Key words: specific immunotherapy; subcutaneous immunotherapy; sublingual immunotherapy; allergic inflammotion; radio

labelled cells; scintigraphy, 99" Tc-HMPAO

INTRODUGAO

os doentes alérgicos, a imunoterapia especifi-
ca (IT) a par de uma implemenzacio de medi-
das de evicgio restritivas face aos alergénios
sensibilizantes, constituermn as Unicas intervengdes que
influenciam de facto, a longo prazo, a propria doenga'’,
Esta terapéutica tem tido uma demonstragio clinica de
eficicia bem documentada sendo, actualmente, a dnica
forma de tratamento curativo para formas de extrema
gravidade clinica, nomeadamente a anafilaxia a veneno de
himendpteros e ao litex'. Relativamente a outros aler-
génios, como acaros, pélens, fineros e fungos, um conjun-
to diversificado de estudos DBPC (double-blind, placebo-
controlled) tém demonstrado a eficicia clinica desta te-
rapéutica, traduzida na reducio de scores de sintomas ou
na medicagdo necessiria ao controlo, de outras patologias
alérgicas como a asma, a rinite e a conjuntivite *.
A designagio de vacina antialérgica tém sido paulati-

namente introduzida, uma vez que constitui, de facto, a

Unica forma de tratamento que manifestamente modifica
a histéria natural da doenga, previne o desenvolvimento
de asma em doentes com rinite alérgica, reduz a gravi-
dade da prdpria doenga. a medica¢io de apoio e tem um
claro beneficio na qualidade de vida dos doentes . Por
outro lado, um conjunto bem definido de estudos clini-
cos tem permitido reconhecer um efeito prolongado e é
defendido que esta terapéurica deverd ser iniciada de
forma precoce. Porém, alguns estudos sio contraditdrios
uma vez que alguns doentes vém a desenvolver novas
sensibilizagdes no decurso do tratamento, particular-
mente em doentes monossensibilizados .

A doenga alérgica é, naturalmente, um disturbio
muito complexo e heterogénio dependendo muito do
perfil individual de cada doente. A eficicia e a tolerancia
4 IT sio pois condicionadas por muitos factores, nomea-
damente: o uso de pré-medicagio, a fonte alergénica, o
grau de purificagio do alergénio, a estandardizagao e a
estabilidade do proprio extracto e a forma de apresen-

tagio farmacolégica do alergénio (nativo ou modificagio
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quimica; aquoso ou depot). Também, a gravidade clinica
anterior ou durante o tratamento, a via de adminis-
tragdo terapéutica, o esquema e incremento de doses e
a prépria dose de manutengio, sio outros factores
condicionantes da eficicia clinica *,

Os extractos aquosos sic muito efectivos, mas
condicionam mais frequentemente efeitos adversos
(locais e sistémicos) que os alergénios administrados em
extractos depot ou em extractos modificados. Estes uiti-
mos foram desenvolvidos tendo em conta a redugao da
alergenicidade do extracto, mas preservando ou mesmo
aumentado a sJa capacidade imunogénica. No entanto,
OS extractos aquosos sio, actualmente, o gold standard
no tratamento da alergia a himendpteros, apesar de
constituir per si uma situagio de enorme gravidade
clinica. Os extractos alergénicos depot tém larga docu-
mentagio cientifica na alergia respiratdria e, apesar, de
alguns estudos DBPC com extractos alergénicos quimi-
camente modificados demonstrarem beneficio terapéu-
tico, nio existem estudos comparativos entre ambas as
formas de tratamento "

A imunoterapia local é uma modalidade mais recente
e que tem ganho uma importincia crescente face a como-
didade de aplicagio. Apesar do beneficio terapéutico
observado em alguns estudos, nio existe consenso no
uso da via nasal, brénquica ou oral '*'"'. No extremo opos-
to, a imunoterapia por via sublingual (SLIT) e deglutida ao
fim de 2-3 minutos, quando se utilizam doses elevadas de
alergénio tem, actuaimente, um nivel A de evidéncia no
tratamento da rinite alérgica sazonal e perene em adultos
e na rinite alérgica sazonal em criangas """,

Diversos estudos DBPC tém demonstrado a eficdcia
clinica da SLIT e tem sido possivel. a semelhanca da IT
subcutinea, confirmar repercussdes imunoldgicas sisté-
micas quando se aplicam doses elevadas de alergénio
Também, o efeito cli:iico a longo prazo tem sido demons-
trado", particularmente com a publicagio recente de
Khinchi MS e col .

A enorme diversidade de estudos em imunoterapia

disponiveis na literatura tém possibl'tado um conheci-

1213

mento mais preciso da modificagio e intervengio
imunoldgica desta terapéutica, mas os mecanismo e locais
precisos dessa actuagao permanecem, ainda, desconheci-
dos. Para a IT subcutinea a imunomodulagio na resposta
da célula T é plenamente consensual, condicionando quer
um desvio imune (favorecendo uma resposta ThO/ThI),
anergia célula T (decréscimo da resposta Th2/Th0), ou
por ambos os mecanismes'. Porém, esta imunomodulagio
nunca poderd ser enquadrada de uma forma 3o simplista,
uma vez que esta terapéutica nao induz & posteriori patolo-
gia associada a um perfil citocinico do tipo Thl (granulo-
matoses), em doentes tratados a alergia respiratéria a
aeroalergénios .

O aumento de IgG bloqueantes, a indugio de células
CDPB8+ meduladores de Igk, redugio da infiltragio de
mastocitos e eosindfilos nas mucosas inflamadas, o
decréscimo de mediadores inflamatérios (citocinicos e
quimiocinas) ou a modvlagio do trifico celular por
redugdo da expressio de VCAM-I, entre ouwros, sio
alteragbes imunoldgicas induzidas pela IT, bem docu-
mentadas na literatura '*'7"%,

A tolerdncia imune depende de virios mecanismos
que incluem: anergia da célula T, deplecgio T ou apop-
tose e a supressao imune activa *. O mecanismo primor-
dial e o objectivo primario da IT ¢ a indugio de tolerdn-
cia ao alergénio a que o doente previamente apresenta
sensibilizagdo *. A IL-10 tem uma enorme importincia e
a sua expressio é induzida por esta terapéutica. Esta
citocina estd claramente reportada as células T regulado-
ras (T regs) as quais activamente controlam ou
suprimem a fung¢io de outras células, mas sempre condi-
cionando um efeito imuno-inibidor * . Admite-se que as
altera¢oes do microambiente subsequentes a redugio da
libertagio mastocitiria de hiscamina e PgE2, associadas a
libertagio de IL-10 ¢ TGF-f por células dendriticas
poderao condicionar a indugio de células T-regs, respon-
saveis Ultimas pela tolerincia terapéutica *. Este novo
enqg.adramento carrobora o conhecimento actual
imuno-regulador da [T, uma vez que n3o é credivel um
switch linear de um perfil celularTh2 a Thl *,
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Muito do conhecimento apreendido acerca da IT
baseia-se na andlise dos resultados resultantes da apli-
cacdo desta terapéutica por via subcutdnea; no entanto
um ndmero crescente de estudos com extractos sublin-
guais tem disponibilizado informagio adicional. A
absor¢io do alergénio através de uma mucosa integra
(ndo inflamada) e a posterior interacgao com células
dendriticas locais permitira, seguramente, a inducio de
um mecanismo de colerancia. Para além do efeito local a
posterior degluticio do alergénio podera, ambém, per-
mitir um estimulo adicional dependente de uma estimu-
lagdo GALT " % Com efeito a administragio de alergénio
por via sublingual, mas nio deglutida posteriormente,
tem significativamente menor eficacia clinica e nio de-
vera ser preconizada. A utilizagio de doses mais elevadas
de alergénio na SLIT tem, a semelhanca da forma sistémi-
ca, demonstrado os mesmos efeitos imunologicos ' 7.

Se a investigagao quanto ao efeito modulador ¢ efica-
cia tem sido uma constante nos estudos em imunoce-
rapia, a avaliagio da cinética e os locais precisos de ac-
tuagio desta terapéutica ndo tém merecido idéntico inte-
resse. O estudo de M Bagnasco et al & muitissimo impor-
tante e representa um marco no conhecimento nesta
temitica ™. Neste estudo em individuos saudaveis, a
administra¢do sublingual de Par-j-1 ligado a isétopo ra-
diactivo 'l revelou a persisténcia local do alergénio na
regido oral por um periodo muito prolongade. A ra-
dioactividade sistémica sé foi observada apds a deglu-
ticdo. Estes resultados pressupdem que no alérgico 2
SLIT, o alergénio s6 é degradado apés degluticao, e ape-
nas alguns peptideos tém absorgio gastroentérica
Estes estudos nidoc foram realizados com extractos
administrados por via subcutdnea que seguramence teri-
am um enorme inceresse.

A marcagdo radioactiva de células sanguineas circu-
lantes é uma técnica de medicina nuclear com enorme
interesse no estudo de patologia inflamatéria, particular-
mente na doenga inflamatéria crénica intestinal **,
Tratando-se de uma técnica com enorme sensibilidade

para deteccdo de locais de inflamagio, presumimos pela

sva aplicabilidade in vivo no estudo cinético/dindmico da
resposta a IT. De facto, a administragdo de um extracto
alergénico condiciona sempre um efeito inflamatério
local pelo que a administragio simultinea de leucécitos
periféricos autdlogos marcados com um radiofirmace
poderi permitir a posterior migra¢do ac local da apli-
cagio do alergénio e a posterior observacgio da dinimi-
ca dessa migracio. Com esta metodologia podera ser
objectivada a resposta biolégica a IT, os locais onde se
processa maior actividade e que poderao traduzir, objec-
tivamente, as localiza¢des onde ocorre a resposta
imuno-inflamatéria. Neste estudo preiendeu-se estudar
a resposta cinética desta terapéutica, em doentes alérgi-
cos, com diferentes formas de expressio clinica, com
diferentes extractos alergénicos e com diferentes vias de

administragao.

MATERIAL E METODOS

Esce estudo teve aprovagio da Comissio de Erica e
da Comissio de Apoio a Investigagio hospitalar. Todos
os doentes participaram de forma voluntiria e procede-
ram a aceitagio de Registo de Informagio Consentida de
acordo com os consensus éticos internacionais e aprova-

dos pelas referidas entidades.

Doentes

Foram seleccionados |4 doentes aiergicos volun-
tirios, adultos, com idades compreendidas entre os 20 e
51 anos de idade. Todos os doentes estavam submetidos
a IT por um periodo minimo de 2 anos e em todos eles
tinha sido demonstrada eficicia clinica traduzida pela
completa remissdo dos sintomas, auséncia de medicagio
anti-alérgica regular, reduc¢io da reactividade cutinea ao(s)
alergénio(s) e redugio da concentragio de IgE especi-
fica(s) em relagio ao infcio da terapéutica. Nos doentes
com histdria prévia de anafilaxia a auséncia de reactividade
alérgica com o tratamento foi demonstrada por provas de

provocagio efou estudos de imunoblotting.
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Os doentes foram seleccionados de acordo com o
tipo de extracto alergénico e a via de administragio da

imunoterapia:

- Extracto aquoso subcutineo (anafilaxia)
4 doentes: extracto de [dtex
3 doentes: extracto de veneno de abelha
- Extracto depot subcutineo (alergia respiratoria)
2 doentes: extracto de Dermatophagoides
pteronyssinus
2 doentes: extracto de pélens de gramineas
- Extracto de alergénio modificado subcutineo (alergia
respiratoria)
| doence: extracto de pélens de gramineas
| doente: extracto de pdlen de FParietario judaica
- Extracto sublingual (alergia respiratéria)
2 doentes: extracto de Dermatophogoides

pteronyssinus

O grupo controlo foi constituido por 2 doentes alér-
gicos a Dermatophagoides pteronyssinus com patologia
respiratéria de asma e rinite nio submetidos a IT e con-
trolados com terapéutica inalatéria.

Nenhum dos doentes seleccionados apresentava
outra patologia concomitante, nomeadamente infla-
matéria, a qual poderia condicionar dificuldades na inter-
pretagio dos resultados. Todas as doentes do sexo fe-
minino foram submetidas a teste rapido urinario para
exclusdo de gravidez.

Todos os estudos foram realizados em estrita vigilin-
cia hospicalar, e o dia da administra¢io da imunoterapia
foi exactamente aquele que estava previamente definido

no seu esquema terapéutico de manutengao.

METODOLOGIA

Marcacgio de leucécitos com Technetium-99m
hexamethylpropyleneamineoxime
(99"TC-HMPAO)

A marcagio de leucocitos circulantes com 99mTe-
HMPAO processoz-se com a técrica estandardizada
internacionalmence, baseada na metodologia descrita
por Peters ec al “. Por pun¢io venosa cubital foi rece-
lhido 42cc de sangue com uma seringa plastica, contendo
éml de acido-citrato-dextrose (ACD) + 6 ml de hydro-
xietil-starch (HES) a 6%. O ACD previne a coagulagio
das células a parede pldstica e o HES acelera a sedimen-
tagao eritrocitdria por interferéncia das cargas dos gru-
pos 4cido sidlico da membrana. O sangue na seringa foi
mantido na posicio vertical durante 30 minutos para
sedimentagdo eritrocitaria.

Numa segunda seringa de 10cc com |ml de ACD foi
recolhido 9cc de sangue que foi posteriormente centrifu-
gado a 2000g durante 10 minutos para obten¢io de plas-
ma livre de cé:ulas (PLC).

Apds 30 minutos de sedimentagdo na seringa, o
sobrenadante foi centrifugado a 150g durante 5 minutos
para obtengio de um novo sobrenadante, plasma rico
em plaquetas (PRP) que foi dispensado. O pellet de
leucdcitos foi ressuspendido em 0.6¢cc de PLC e ligado a
99mTc-HMPAO (Ceretec®, Amersham, UK). Para a
marcag¢io leucocitdria o HMPAO é marcado inicialmente.
Para isso, [ 110MBq de uma solugio salina decantada de
Sml de 99mTc¢ fresco foi adicionada ao kit de HMPAO

- contendo 0.5mg de exametazime, 7.6 mg of SnCl2 e 4.5

mg de NaCl de acordo com as indicagdes.
Posteriormente, 3¢cc de 99mTc-HMPAO foi adiciona-
do aos Jeucécitos ressuspensos em PLC, permanecendo
a mistura A& temperatura ambiente para incubagio
durante !0 minutos, para que se proceda a radiomar-
cagio celuiar. Apéds este periodo, 10cc de PRP foi adi-
cionado aos leucécitos para paragem do processo de
marcagio, seguida de nova cencrifuga¢do a 150g durante

5 minutos.
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Apés centrifugagio, o sobrenadante foi rcmovido e
dispensado. O pellet de levcocitos marcados foi, final-
mente ressuspendido em Scc de PLC. Antes da rein-
jeccdo das células no doente quc ocorreu num periodo
sempre inferior a 5 minutos procedeu-se a contagem
radioactiva em cimara apropriada.

A marca¢io celular ocorreu entre 50 e 75% das célu-
las, tal como normalmente descrito e todas as populagées
de leucécitos sio uniformemente ligadas ao radiofirmaco.

A dose efectiva-equivalente para este procedimento
foi de cerca de 0.021mSv/M8q.

Extracto alergénico terapéutico

Os extractos alergénicos administrados foram dos
laboratérios ALK-Abellé (Madrid, Spain) para todos os
doentes, excepto para os extractos modificados, aler-
goides. Estes JUltimos foram dos laboratérios
BIAL/Aristegui (Bilbao, Spain) para pélens de gramineas
modificados por glutaraldeido e dos laboratérios Leti
(Barcelona, Spain) para pélen de Parietaria judaica modifi-
cado por método de despigmentagio. A dose de
manuten¢io a que os doentes foram submetidos no dia
do estudo correspondia ao seu esquema de tratamento
e administrada na data pré-estabelecida

Relativamente ao grupo controlo de doentes alérgi-
cos a Dermatophagoides pteronyssinus nio submetidos a

IT procedeu-se ao seguinte:

| doente: 0.5¢cc de solu¢io aquosa fenolada por via
subcutinea, solu¢io de diluigio do laboratdéric ALK-
Abelld (Madrid, Spain).

I doente: 0.5¢c por via subcutinea de extracto
aquosao bacteriano (Ribomunyl™, Pierre Fabre Médica-
ment, France) contendo frac¢Ses ribosomais de Klebsiella
pneumonioe, Streptococcus preumoniae, Streptococcus pyo-
genes, Haemophilus influenzae e fracgdes membranares
Klebsiella pneumoniae), um imunoestimulante indutor de

uma resposta IgG.
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Procedimentos na administra¢io

Os doentes foram posicionados em decubito dorsal
sob uma gama cdmara. A pungio da veia cubital com
caceter de calibre 14 permitiu a reinjeccdo dos leucdci-
tos autologos marcados com radiofirmaco em bélus
ripido seguido de lavagem venosa com soro fisiolégico.

Simultaneamente, os oxtractos alergénicos foram
administrados por via subcutinea, de acorda com técni-
ca comum, na superficie externa do brago contralateral
a administragio das células marcadas.

Ambas as injecgbes ocorreram num mesmo tempo
dando inicio 3 aquisi¢io cintigrafica.

Os 2 doentes alérgicos submetidos a SLIT foram
ambos posicionados em decubito dorsal sob uma gama
cimara e as gotas contendo o extracto alergénico foram
administradas ao mesmo tempo que se procedeu 2 rein-
jec¢do dos leucédcitos radiomarcados na veia cubital. Aos
3 minutos o alergénio foi deglutido.

Para o grupo controlo foi adoptada a mesma meto-
dologia.

Em todos os estudos procedeu-se a contagens da
actividade residual da seringa contendo as células autdlo-
gas reinjectadas para posterior determinagio da dose
radioactiva administrada efectivamente.

Todos os procedimentos foram realizados sobre estri-
ta vigilancia de especialistas em Imunoalergologia e

Medicina Nuclear.

Aquisi¢des cintigrificas

Os estudos cintigraficos foram realizados numa
cdmara de raios gama (GE XR, Milwaukee, USA) com
colimador de baixa energia e de orificios paralelos,
acoplada a uma unidade de aquisicio Camstar e a uma
unidade de processamento eNTEGRA.

A aquisi¢io dinamica foi obtida em visio anterior
para térax e pescogo para matrizes de 64x64 elementos
de resolugio durante 60 minutos (120 imagens x 30
segundos) seguida de estudo esditico aos 60. 90, 120,
180, 240, 300 e 360 minutos apds a administragio dos
leucocitos marcados com 99mTc-HMPAO e o alergénio,
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durante 5 minutos cada aquisicdo (256 x 256 elementos
de resolugio). As imagens estdticas foram obtidas em
vista anterior e posterior para a projec¢ao toracica e em
vista anterior para a projec¢io abdominal.

Durante as aquisi¢cdes, os doentes foram solicitados
a permanecer em repouso, de modo a manter a geome-
tria das projecgdes, havendo simultaneamente o cuidado
de minimizar a distincia ac detector.

Durante as aquisi¢oes, o eritema e papula induzida no
local de administragiio da IT subcutinea foi monitorizado.

Para os resultados quantitativos procedeu-se de
forma distinta em relagio ao tipo de imagem em estudo.
Para as imagens toricicas dinimicas, foram desenhadas
regides de interesse (ROls, region of interest) no local de
administragio do extracto alergénico e/ou controlos,
area de background (musculo), e em eventuais focaliza-
¢oes (cervicais, axilares e tordcicas). Para o estudo tord-
cico estitico, foi calculada uma imagem correspondendo
a média geométrica entre a vista anterior e posterior e
as ROIls foram desenhadas nas focalizagbes toricicas,
cervicais, axilares ou intrapulmonares. Para o estudo
estitico anterior abdominal, foram desenhadas ROls
para cada uma das eventuais focaliza¢ées.

Para cada ROI caleularam-se os valores das contagens
totais, média das contagens por pixef e contagens maxi-
mas, corrigidos para o decaimento do 99mTc. Foi assim,
calculado o ceeficiente de capragio (uptake coefficient)
como a relagio entre as contagens maxima de cada ROl e
a média de contagens na drea de background. Para maior
afericio dos resultados, o coeficiente de captagio foi cor-
rigido (corrected uptake coefficient ROI) pela subtrac¢io do
coeficiente de captagao da ROI background ao coeficiente

de captagio da ROl para cada drea analisada.
ANALISE DOS DADOS
O perfil clinico anafilaxia/alergia respiratéria, o

extracto alergénico e a via de administragao foram ana-

lisados de forma individval para cada doente e compara-

ROI contagem mdxima média de contagens

ROI-back contagem mdxima média de contagens

RO! Coeficiente captagio = contagem mixima RO! / média contagens background

ROl-back Coeficiente Capragio = contagem mixima / média contagens

Coeficiente captagio corrigido =CCuo - CCux

dos os diferentes grupos em estudo.
A anilise estatistica foi realizada a partir de anilise

descritiva.

RESULTADOS

Nio foram observados efeitos adversos determina-
dos pela reinjecgio de células autédlogas marcadas
radioactivamente, nem decorrentes da administragio do
extracto alergénico,

Foi observado eritema / papula no local de adminis-
tragdo dos extractos aquosos subcutineos, mas com
didmecro sempre inferior a 40 mm. Nao foi observada
papula nos restantes doentes submetidos a |T sub-
cutinea ou efeitos locais nos doentes a quem foram
administrados extractos sublinguais.

Nos Quadros | e Il apresentam-se aspectos clinicos e
laboratoriais dos doentes estudados.

Apos o processamento cintigrifico, foram obtidos
valores em ROls nos locais de administragio do extrac-
to alergénico e/ou controlos e em focalizagSes das dreas
axilar, cervical, tordcica e abdominal, bem como valor de
ROI no background. Foram, ainda, calculados os coefi-
cientes corrigidos de captacio para cada um dos ROls
nas diferentes focalizagdes em difercntes tempos 2o
longo de cada um dos estudos.

Os coeficientes corrigidos de captagio para as dife-
rentes focalizagBes em anilise estio presentes nas

Figuras [-5. Nio foram consideradas as aquisigdes cinti-
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Quadro | - Aspectos clinicos

Doente Sexo Idade Duragio Doenga Alergia IT IT IT IT IT Actividade
(anos) doenga Via Extracto (anos) (cc) (dose) administrada
(anos)
I = 34 7 A L Se aquoso 6 035 035 2720
3 £ 39 (3 A L s¢ aquoso S 035 03§ 240.5
3 F 28 7 A L sc AqUOsSo 5 035 035 149.6
4 £ 31 3 A L sc aquoso 3 035 035§ 2694
5 M 49 S A VA sc aquoso 4 1.0 100 67.7
6 F 37 4 A VA sc aquoso 4 1.0 100 316.3
7 F 53 14 AB+RA  Gram s¢ depot 4 0.60 1.5 337.2
8 F 24 10 AB+RA  Gram sc depot 4 0.60 1.5 2555 !
9 M 22 12 AB+RA  Dpt sc depot 4 060 3.4 91.8 : §
10 F 51 30 AB+RA Dpt sc depot 5 0.60 36 {1703 j:
n M 33 28 AB+RA  Gram sc  alergoide 5 070 3872 476.7 .
12 F 49 34 AB+RA Pi s¢  alergoide 3 050 120 132.7
13 M 20 10 AB+RA Dpt sl aquoso 3 S 12 126.3
14 E 27 19 AB+R Dpt s! aquoso 3 5* 1.2 254.6

Doenga: A= znafilaxia; AB+RA= asma bronquica + rinite alérgica

Allergen: L=latex; VA= venens de abelha; Gram= pélen de gramineas; Dpt= Dermawphagoides preronyssinus; Pj= Ponetaria judaica

IT via de administragao: sc= subcutinea; sl= sublingual ;

IT extracto: depot= adsorvido em hidréxido de aluminio: alergoide= modificagio por glutaraldeido (doente | 1); modificagio por despigmentacio (doente 12)

IT (cc): valume de dose de manutengio administrado em ml. Aos doentes 13 and 14 foram administradas 5 gotas de dose de manutengio. 1

SIT dose: quantidade de alergénio em g de proteina. ‘1‘
i
1
]

|

Actividade administrada: MBq

Quadro IL. Grupo Controlo. Aspectos clinicos

{
L
{anos) doenca (cc) administrada “ !

Controlos Sexo Idade Duragio da Doenga Alergénio Injecgio  Volume Actividade
(anos) i
(t
! F 41 20 AB+RA Dot s. salino 0.50 306.4
2 F 45 20 AB+RA Dpt bacteriano 0.50 126.0 {

Doenga: AB+RA= asma brénquica + rinite alérgica
Alergénio: Dpt= Dermatophaguides pteronyssinus
Actividade administrada: MBg
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graficas dindmicas ros locais de adminiscragio do extrac-
to alergénico (doente 1,2 e 10) e na drea axiar (doente
[} por problemas técnicos (mobilizagio do membro
superior em anilise) que poderiam condicionar interpre-
tagBes pouco fidedignas.

A actividade inflamatdria iniciou-se precocemente
nos doentes estudados e submetidos a extractos
alergénicos aquosos para tracamento de anafilaxia do
que nos doentes submetidos a IT subcutinea com
extractos depot para tratamento de alergia respiratéria
(latex: 20-35 mins; veneno de abelha: IS mins: pélen de
gramineas: 25 e 30 mins; dcaros: 25 e 45 mins).

Nos doentes submetidos a SLIT a actividade infla-
matdria inicia-se rapidamente aos 5 minutos em ambos
os alérgicos e essa actividade aumenta, também, de
forma célere e consistente ao longo do estudo.

Relativamente aos doentes em IT subcutinea com

extractos alergénicos modificados o inicio de actividade

é, também, muito rapido (primeiros minutos), mas tem
um perfll divergente nos dois extractos analisados.

Quanto aos doentes com asma e rinite alérgicas, mas
ndo submetidos a IT, observou-se actividade inflamatéria
residual aos 60 mins. na doente a quem se administrou
solugdo salina, eventualmente dependente da presenga
de fenol gue tem um potente efeito irritativo, mas que é
fundamental para preserva¢io biolégica do extracto com
multiplas utilizagdes. Esta actividade observada, ¢confirma
a extrema sensibilidade desta técnica laboratorial no
estudo da inflamagic. Neste controlo negativo nio
foram obkservadas focalizacdes durante o estudo em
qualquer nivel das projecgdes estudadas.

Relativamente ao controlo positivo, doente alérgico
submetido a injec¢do de extracto bacteriano 3 actividade
inflamatéria iniciou-se aos |0 minutos com umr aumento
sustentado ao longo do estudo. Foi ainda observada

accividade nas areas axilares, cervicais e tordcicas, mas
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Figura | — Coeficiente corrigido de captagio no local de administragio do extracto alergénico
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sem focalizagbes intestinais, Figura 6. No entanto existe
uma clara divergéncia na intensidade da actividade infla-
matoria em todas as projecgdes estudadas quando com-
parados com os doentes alérgicos em [T,

A actividade inflamatéria nas dreas axilares e cervicais
asteve presente desde o inicio das aquisicdes nos doentes
em T subcutinea. Os coeficientes corrigidos de capragio
estabilizam aos 180 minutos. Qutra observagao peculiar é
inexisténcia de focalizagSes axilares apds administragio de
alergénio terapéutico por via sublingual.

A pool circulante de células marcadas circulantes nos
primeiros minutos podera dificultar a interpretagao dos
resultados e as eventuvais focalizagdes nas édreas pul-
monares. Desta forma, decidiu-se apenas considerar
ROIs intrapulmonares apenas apds os primeiros 60 mi-
nutos, mesmo que estes se fenham expresso mais pre-

cocemente. Nio existiram alteragées significativas entre

os diferentes grupos em estudo e as focalizagbes intra-
pulmonares s3o consistentes como resposta a IT.

Focalizagbes nas aquisigdes abdominais foram obser-
vadas em todas as formas de IT subcurinea. Os coefi-
cientes corrigidos de captacio de ROIs dependentes de
focalizagdes abdominais/intestinais apenas foram calcula-
dos até aos 240 mins. uma vez que este tempo coincide
com o inicio da excrecio hepato-biliar e uriniria do
radiofairmaco. Qualquer focalizagio dependente de ireas
de intestino grosso nio foi considerada, nem efectuados
calculos para coeficientes de captagao, pela possibilidade
de representar uma excregio/clearance. Curiosamente
nio foi observada acrividade intestinal nos doentes sub-
metidos a SLIT, outra das difcrengas em relagao a via sub-
cutanea.

Nos doentes estudados sio &bvias outras focaliza-

¢bes com actividade inflamatéria de elevada densidade,

30

25

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390

—o— Axila —&—Cervical —4— Pulmao —8— Intestino

—o— Local administrag¢ao

Figura é — Coeficierte corrigido de capragiao para ROls do doente controlo activo submetido a injecgio subcutinea de extracto
bacteriano
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nomeadamente a nivel supra-esternal e mediastino ante-
rior, mas foi decidido nio serem consideradas dreas de
interesse porque sio regides de grande confluéncia vas-
cular e pode condicionar interpretagdes menos fidedig-
nas. No entanto, existe um marcadissimo aumento na
intensidade do que & habitualmente observado nesta
técnica e, mesmo em relagio aos doentes controlos em
estudo. As dreas medulares de ossos longos sio outros
dos locais com enorme intensidade inflamacdria, mas foi
também decidido nao proceder 2 cilculos de coefi-
cientes de captagao nestas regides.

Foram obrtidos diferentes perfis de ROIs nas diferentes
vias de administragio e com os diferentes tipos de extrac-
tos em estudo nestes doentes. Todos eles descrevemn uma
actividade inflamatéria dependente no tempo e relaciona-
da a dreas dependentes do sistema imune. Em continu-
a¢do apresentam-se os estudos dinamicos e estiticos rep-
resentativos de alguns extractos e vias de administragio
de IT, bem como imagens escalas de cores para os estu-
dos dos doentes controlos (Figuras 7-15).

Relativamente aos extractos alergénicos depot nio
foram observadas diferencas significativas entre os
doentes alérgicos a pélens e a 4caros.

Para os doentes alérgicos a dcaros houve claras dife-
rengas entre a via subcutinea e sublingual. Esta ultima é
responsavel por uma muito potente actividade inicial
com elevados coeficientes corrigidos de captagio nos
ROIls dependentes da administragio do extracto do que
para os extractos depot. Todavia, as 6 horas é similar
para ambos os grupos, mesmo quando se atinge a
semivida do radiofarmaco. A persisténcia destes valores
nesta fase é consistente com a poténcia e capacidade de
efeito continuado capaz de perpetuar o efeito terapéuti-
co do extracto alergénico.

Outro dado relevante neste eswudo é que a activi-
dade inflamatéria no local de administragiio do extracto
alergénico subcutineo é substancialmente superior do
que o eritema e/ou pipula eventualmente presente e q.e
essa actividade ocorre profundamente e que persiste

mesmo apds o desaparecimento dos sinais locais.

DISCUSSAO

A marcagio radicactiva de um alergénio é possivel,
mas fica restrita, exclusivamente a2 uma so proteina do
extracto terapéutico. Esta poderia ter sido uma estraté-
gia para a avaliagio dinamica /cinética da resposta biolo-
gica a IT. No entanto, a exclusio de uma quantidade de
epitopos alergénicos presentes no extracto terapéutico,
em manutengio nestes doentes, iria condicionar desde
logo a interpretagio dos resultados e poderia, eventual-
mente, alterar a prépria estrutura imunogénica desse
epitopo e a resposta imune induzida.

A utlizagio do extracto alergénico tal como é admi-
nistrado em terapéutica de manuten¢ao e que, manifes-
camente, se reputa elevada eficicia clinica, constitui o
procedimento que minimiza um factor de erro crucial no
desenho deste estudo.

A técnica que empreendemos neste estudo &, pre-
sentemente, um procedimento de rotina para estudo de
algumas patologias inflamatérias. Obviamente, que 2
determinagio quantitativa da actividade inflamatéria de
ROls, pela sua enorme complexidade, morosidade e
disponibilidade de meios tecnologicos convenientes, estd
reservada ao campo de investigagio em projectos bem
definidos e especificos. Os riscos intrinsecos desta técni-
ca de Medicima Nuclear sio minimos, uma vezr que a
exposi¢do radioactiva é muito reduzida e a dose absorvi-
da pelo individuo (dose efectiva) corresponde a cerca de
3mSv. dose essa que é similar & dose natural de expo-
si¢io durante um ano em Portugal continencal.

No desenho deste estudo, o nosse primeiro objecti-
vo foi estudar a inflama¢io local condicionada pela
prépria administragdo do exuracto alergénico subcuti-
neo. A demonstra¢io de actividade inflamatdria a esse
nivel era, pais, uma observagio esperada, mas a demons-
tracio de ireas de actividade em outras localizagées e,
particularmente, a celeridade com que se observaram
focalizagbes foram, de facto, resultades que nio sus-
peitavamos que pudessem ocorrer num periodo de

tempo tio restrito.
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Figura 7 - Estudo dinamico e estdtico da doente alérgica,
controlo negativo, submetida a administragao subcutinea de
soluto salino fenolado.

A administragdo subcutinea de extracto alergénico
terapéutico condiciona sempre alguma reactividade local,
traduzida por eritema de maior ou menor intensidade,
mesmo em doentes com excelente compliance e
enorme eficicia clinica a esta terapéutica. Nos doentes
estudados, a intensidade da inflamacao foi mais elevada
para os extractos aquosos, Mas sao estes que estao asso-
ciados a formas clinicas de doenga alérgica de maior

gravidade, anafilaxia. A enorme intensidade de actividade

FEXLIETE R

Estudo dindmico

240 minutos 360 minutos

Figura 8 - Estudo dindmico e estitico da doente alérgica,
controlo positivo, submetida a administra¢3o subeutinea de
extracto bacteriano

nestes doentes nio se waduz clinicamente por sinais
clinicos locais muito exuverantes. As doerres em IT a
latex apresentaram efeitos locais mais pronunciados que
nos dois doentes alérgicos a veneno de abetha. No
entanto, nestes Gltimos as ROIs definidas a esse nivel tém
sreas manifestamente superiores e profundas, mas a
quantidade de proteina ¢ o volume de extracto admi-
nistrado, também, foi superior.

Relativamente aos excractos modificados verificou-se
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Figura 9 — Estudo dindmico e estdtico da doente 3, alérgica a
ldcex

uma reduzida actividade inflamatoria no local de admi-
nistra¢io, mais pronunciada para o alergénio maodificado
com glutaraladeido. A menor reactividade cutinea, com
minimizagdo dos efeitos adversos locais com estes
extractos descritos na literatvra ©, é confirmada pelos
nossos resultados. No entanto, o extracto modificado
com despigmentagao apesar de nio apresentar ericema
durante toda a avalia¢io clinica, foi responsivel por coe-

ficientes de captagio significativos com projecg¢io para as

" dreas profundas adjacentes.

Nos dois doentes em SLIT o inicio de actividade

ocorre nos primeiros Minutos € nao existiram efeitos

180 min

360 min

Figura 10 — Estudo estitico do doente 5, alérgica a veneno de
abelha. Comparativamente, apresentam-se estudos da doente
controlo negativo realizados aos (20, 240 e 360 minutos

secundarios. A extensa vascularizagio presente a nivel
do pavimento oral poderd justificar este acontecimento.

Quanto ao doente controlo a quem se administrou
soluto salino observou-se actividade vestigial aos 60 mi-
nutos. Consideramos que essa actividade podera ser
dependente da presenca de fenol que como é sabido tem
um efeito irritativo potente. Consideramos que o efeito
observado constitui uma validag3o da propria técnica e a
sua elevada sensibilidade. Quanto ac doente controlo
positivo, asmatica alérgica a dcaros do pé doméstico sub-
metida 2 injec¢io de extracto aquoso bacteriano, apre-
senta actividade inflamacéria em locais reportados a
ascruturas linfoides. A indugio de resposta dependente
de 1gG esta bem documentada nesta terapéutica

imunomoduladorz *, pelo que nio nos surpreendeu o
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Figura |2 — Estudo dindmico sequencial do doente 13, alér-
gico a Dermatophagoides pteronyssinus apos administragio de
extracto sublingual. Apresenta-se, ainda, a imagem iricial apds
c infcio da reinjecgio das células autdlogas marcadas com
radiofirmaco e aos 10 minutos.

240 min

Figura |1 - Estudo dinimico aos 30 minutos da doente 8,
- alérgica a polens de gramineas. Imagens de estudo estitico em mediastino, pulmio, intestino e dreas medulares dsseas.
diferentes tempos . Comparativamente, apresentam-se estudos

] . . A precocidade do envolvimento de estruturas linfoides
da doente controlo negativo rezlizados aos 120 e 240 P

centrais foi, efectivamente, um acontecimento que nao
esperado e que foi consistente em todos os doentes. Os
valores maximos nos ROIs desenhados a esse nivel, man-

resultado observado. A andlise qualitativa das aquisicdes tém um incremento progressivo, mesmo quando se ini-

cintigrificas nesta doente apresenta OSbvias diferencas cia a eliminagio urindria e fecal do radionuclido e quan-

relativamente aos restantes doentes alérgicos submeti-  do se atinge a semi-vida deste isétopo. Este perfil nio é
dos a administragio de extractos alergénicos. reprodutlivel para o estudo de outras patologias infla-
Quando analisados os doentes em [T por via sub- matérias, nio ocorreu nos dois doentes controlos e

_ cutanea ¢ patente a drenagem ascendente para as dreas  pode reflectir 2 magnitude do mecanismo terapéutico da

axilares homolaterais, logo desde os primeiros minutos IT com persisténcia de uma re-estimulagio continuada
apés a administragio. As dreas linfoides cervicais e do desta terapéutica.

- mediastino superior sio as estruturas envolvidas em Relativamente & SLIT observa-se um inicic da activi-

seguida. Nas aquisicses mais tardias, estiticas, observa-  dade inflamatéria substancialmente mais rapido do que

se um envolvimento paulatino e actividade inflamatéria para as formas subcutaneas. Ocorreu um perfil de activi-

: global com focalizagdes em estruturas dependentes do dade, claramente distinto. Os coeficientes mais elevados

sistema imune: greas linfoides cervicais, supraesternais,  de captagio situam-se nas ireas linfoides cervicais, na
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60 min

120 min

240 min

300 min

360 min

Figura 13 - Estudo estitico do doente |3, e diferentes tem-
pos de aquisicio. Comparativamente, apresentam-se estudos
da doente controlo negativo realizados aos 60, 120, 240 e 360
minutos.

proximidade, pais, do local de aplicagdo do alergénio.
Nio existiu, nestes doentes, actividade nas estruturas
axilares e abominais. Nesta modalidade, na avaliacio
qualitativa, existe uma menor intensidade da actividade
inflamatéria, em comparagao com a IT injectavel. Estes
resultados poderao justificar a necessidade da adminis-
tragio repetida do extracto (3 vezes / semana), em com-
paragZo com a dose de manuten¢io na via subcutinea
(cada 4 semanas), para permitir um efeito terapéutico

semelhante.

R AR ARKA RS
_&_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_‘\.ﬂ
‘&‘ﬂ_ﬂ_l\’&.i".‘ﬁ_h
AR KRR AR KR
(R AR A AR AR
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‘i‘._d;_ia_ﬂ'{'k_i‘-\_ﬁ_ﬁ

Figura 14 - Doente 11, submetido a imunoterapia subcutinea
com extracto de pélens de gramineas modificado com glute-
raldeido. Estudo dindmico e estitico, em diferentes tampos de
aquisi¢ao: 60, 120, 180, 240, 300 e 360 minutos

Relativamente aos extractos polinicos quer os
extractos depot quer os extractos modificados tiveram
um perfil de actividade inflamatoria sistémica semel-
hante. No entanto. estes tltimos apresentaram imagens
divergentes nos locais de administra¢3o. Estes resultados
parecem nio dar fundamento a muitos autores que
desaconselham a utilizagio de alergoides no tratamento
do doente alérgico.

Nesta técnica o pellet de células marcadas radioacti-
vamente ¢é uniforme e todas as linhas de lcucécitos estio
presentes proporcionalmente. Nio é possivel a mar-
cagio selectiva de um tipo celular em particular que
mantenha a viabilidade biolégica para se proceder a pos-
terior re-injec¢io autdloga, A marcagio selectiva de lin-
focitos poderia parecer extremamente aliciante e
cumprir os objectivos do estudo. No entanto, recente-

mente, outras células tém merecido uma particular
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Figura 15 — Doente |2, submetido a imunoterapia subcutinea
com extracto de Parietaria judaica modificado por despigmen-
tagio. Estudo dinimico e estitico, em diferentes tempos de
aquisi¢io: 60, 120. 180, 240, 300 e 360 minutos.

atengdo no estudo da inflamacio, da resposta imune e
nos mecanismos de tolerincia.

As células dendriticas (DC) t&m sido objecto de estu-
do exaustivo nos Ultimos anos e sdo consideradas nucle-
ares na inflama¢o e na tolerincia imune. As células apre-
sentadoras de antigénio (APC) por exceléncia estio divi-
didas em 2 sistemas major: DC incluinda as DC san-
guineas e dos tecidos (como as células epidérmicas de
Langerhans- LC); e as células do sistema monéci-
to/macréfago 2 Relativamente 3s DC consideram-se 2
ou mieloide DC, DC2 ou

linfoide/plasmocitoide DC 4.

tipos distintos: DCI

As DC2 sdo células presentes fundamentalmente na
medula timica, amigdalas e nas areas T de &rgaos lin-
foides secundarios; enquanto as DCI estio localizadas
em areas nao-T. Outra diferenga biolégica reside na inca-

pacidade da DC2 em internalizar o Ag estranho. Por

outro lado, DCI| podem migrar do sangue para os teci-
dos para captura de Ag estranhos, podem migrar por
drenagem linfitica para os orgios linfoides e possibilitar
a posterior indugio e primming de linfécitos T quer no
perfil citoclnico Thl ou Th2 %44, Té&m, pois, uma efecti-
va fungdo de indugio de resposta imunitdria e de vigilin-
cia imune. Em situagbes particulares e sob estimulos
apropriados os mondcitos sanguineos periféricos podem
diferenciar-se em DCI

As LC pertencem ao sistema DC| e sio as APC mais
importantes na pele. Apds um esdmulo inflamatério local
apropriado, a produgio de MCP {(monocyte-chemoattraciant
protein) induz um recrutamento de progenitores de LC da
medula éssea 2 pele e a posterior migragio aos nodulos
linfaticos periféricos. #. Outro dado impor@nte e consen-
sual na literatura ¢ a relevincia da IL-10 produzida pelas
DCs na tolerdncia imune, por estimulagio e primming de
linfécitos T reguladores (Tregs) **.

A familia de DCs da mucosa oral tem caracteristicas
distintas das LCs da pele. A TGF-B, bem como a IL-10
s3o relevantes no microambiente oral®. Apresentam
expressio de FceRli 2 superficie, parcialmente ocupados
com moléculas de IgE”. A liga¢io de alergénios 20 recep-
tor FceRl sob intervericio de IL-10 & um dos mecanis-
mos de tolerincia a este nivel.

Os avangos no conhecimento destes aspectos na
imuno-inflamagio levam-nos a propor, atendendo aos
resulradas deste estudo, a seguinte hipétese de actuagiao
da imunoterapia especifica:

A aplicagio subcutinea de extracto alergénico condi-
ciona uma activagao das LC, bem como recrucamento
de DCf/monécitos circulantes periféricos. Posterior-
mente, ocorrerd migragio para dreas linfoides, coope-
ragio com DC2 e, finalmente, indu¢io de células Tregs
por interven¢io de IL-10. Estes mecanismos sequenciais
traduzem-se na tolerdncia imune para os alergénios sen-
sibilizantes, Figura 16. A activagio sistémica de areas
relacionadas com o sistema imune, sustenta 0 mecanis-
mo sistémico e global da imunomodulagao da IT.

Na via sublingual sio aplicadas grandes quantidades
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Teteil tubvuace i allergie reapoons

Figura 16 — Hipétese de mecanismo da imunoterapia especi-
fica atendendo aos mecanismos de tolerdncia descritos por
Schmit-Weber CB, Blaser K 46. Activagio de LCs, migragio de
DC desde o sangue periférico; migracio de DCs a ganglios lin-
faticos; cooperagio DC2; inducio de células T reguladoras e
tolerdncia.

de alergénio numa regido com estreica proximidade de
estruturas linfoides, nomeadamence a amigdala lingual. E
provavel que as DC possam iniciar o processo tal como
ocorre na pele. Porém, a presenca de nédulos linfoides
com outras populagdes, DC2, podera condicionar. uma
saturagdo da actividade DCH, resultando numa incapaci-
dade de uma resposta inflamatéria sistémica menos
intensa. A indugdo de tolerdncia e a propria eficacia clini-
ca com esta terapéutica serita, nacuralmente, menos
intensa e, por isso, requer uma administragio frequente

e estimulagio com doses de alergénios em concentragio

Figura 17 — Estudo estitico 21 horas apds administragio de
extracto aquoso contendo (itex (doente 2). em projecgio
toricica anterior e abdominal.

superior. Por outro lado, a deglutiio do alergénio
poderd proporcionar uma interacgio com a mucosa
digestiva e induzir um mecanismo adicional de tolerancia,
por interven¢io de TGF-B e Th3 “* embora nes nossos
doentes nao observamos focaliza¢des intestinais.

A IT é claramente uma terapéutica imunomodulado-
ra com plena confirma¢io em multiplos estudos cient/fi-
cos. Os nossos resulados mostram um claro efeito
sistémico, com focalizagbes em estruturas dependentes
do sistema imune. Essa actividade inflamatéria inicia-se

de forma muito precoce, existem c'aras diferencas encre
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os diferentes extractos alergénicos terapéuticos em
estudo, bem como na cinética da IT subcutinea e sublin-
gual,

Os extractos aquosos s3o aqueles que apresentam
uma maior poténcia na intensidade de actividade infla-
matéria sistémica na IT subcutinea seguindo-se os aler-
génios depot e os modificados, alergoides. Essa activi-
dade, aumenta de forma paulatina no tempo, mesmo
quando se atinge a semi-vida do radicférmaco, tal como
se referiu anteriormente. Com efeito, tivemos a oportu-
nidade de proceder a aquisi¢Ses 4s 21 horas na doente
2, alérgica a fitex. A intensidade da actividade estd do-
cumentada nz figura |7, com areas muito activas no local
de administragio do extracto alergénico, bem como
focalizagdes mediastinicas, supraesternais, cervicais,
toracicas e medula dssea. Nesta doente a eliminagio
intestinal/célon é bem evidente.

Seria importante estudar a cinética e 2 dindmica da 1T
durante a fase de incremento de doses alergénicas, para
compreender, como se processa, ao longo do tratamen-
to a actividade inflamatéria e imunomodula¢ao nesta te-
rapéutica. Este procedimento, & impraticivel no homem
por motivos éticos ébvios. No entanto, seria relevante a
realizagio destes estudos em modelos animais.

Consideramos, ainda, importante aplicar esa meto-
dologia em doentes nos quais nio existe eficicia clinica a

IT, mesmo quando esta foi correctamente prescrica.

Contacto:

Celso Pereira

Servi¢o de Imunoalergologia - Hospitais da Universidade de
Coimbra

Praceta Prof. Mo Pinto

3000-075 Coimbra
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