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RESUMO

Os himendpteros sao uma ordem de insetos onde se incluem as vespas, as
abelhas e as formigas. As picadas por himendpteros sao bastante comuns, sendo que
56,6% a 94,5% da populacdo mundial ja foi picada, pelo menos uma vez, por um.

Estas picadas podem associar-se a reacdes anafildticas, que podem ser
potencialmente fatais.

O Unico tratamento que previne reagdes anafilaticas é a imunoterapia com
veneno de himendpteros (VIT). Na alergia a veneno de abelha (VA), a sua taxa de eficacia
é de 77 a 84% e estd associada a uma protecdo a longo prazo em 85-90% dos casos.
Apesar de ser altamente eficaz, podem ocorrer reagdes adversas sistémicas durante a
VIT, que sao mais frequentes na fase de indugao e nos doentes que fazem VIT com VA.
O pré-tratamento com omalizumab parece ser uma opgao na prevengdo de reagdes
anafilaticas graves, durante a VIT, possibilitando que o doente atinja a dose de
manutencdo protocolada como protetora.

Neste trabalho, sdo descritos os casos clinicos dos dois primeiros doentes que,
no HSM, fizeram VIT com VA com pré-medicagao com omalizumab.

Estes doentes iniciaram a VIT, através do protocolo ultra-rush. Na fase de
indugao da VIT, apresentaram reagdes anafilaticas graves, que impediram o atingimento
da dose de manutengdo. Optou-se por se iniciar pré-medicagdo com omalizumab,
segundo um esquema que consistia numa administracdo mensal durante 4 meses de
300 mg de omalizumab e, uma semana apods este periodo, retomavam a VIT. No primeiro
ano, fizeram a VIT de 4 em 4 semanas e nos anos seguintes de 6 em 6 semanas, sempre
com uma administracdo de omalizumab na semana prévia a VIT. A pré-medicacdo com
omalizumab permitiu que ambos os doentes continuassem a VIT durante 5 anos, sem

reacOes adversas e que alcangassem a dose de manutencdo desejada.
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ABSTRACT

Hymenoptera are an order of insects that include wasps, bees, and ants. Stings
by Hymenoptera are quite common, with 56.6% to 94.5% of the world's population
having been stung at least once in their lifetime.

These stings can be associated with anaphylactic reactions, which can be
potentially fatal.

The only treatment that prevents anaphylactic reactions is Hymenoptera venom
immunotherapy (VIT). In bee venom allergy, its efficacy rate is 77% to 84% and is
associated with long-term protection in 85-90% of cases. Despite being highly effective,
systemic adverse reactions can occur during VIT, which are more frequent in the
induction phase and in patients undergoing bee venom VIT. Pre-treatment with
omalizumab seems to be an option in preventing severe anaphylactic reactions during
VIT, enabling the patient to reach the maintenance dose protocolled as protective.

This paper describes the clinical cases of the first two patients at HSM who
underwent bee-venom VIT with pre-medication with omalizumab.

These patients began VIT using an ultra-rush protocol. During the induction
phase of VIT, they experienced severe anaphylactic reactions, preventing them from
reaching the maintenance dose. It was decided to start pre-medication with
omalizumab, following a regimen of monthly administration of 300 mg of omalizumab
for 4 months, and a week after this period, VIT was resumed. In the first year, VIT was
performed every 4 weeks and in the following years every 6 weeks, always with an
administration of omalizumab in the week prior to VIT.

Pre-medication with omalizumab allowed both patients to continue VIT for 5

years without adverse reactions and to reach the desired maintenance dose.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AVH - Alergia ao veneno de himendpteros

AP - Antecedentes pessoais

EAACI - Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica
EA - Efeitos adversos

EV - Endovenoso

FR - Fatores risco

HSM - Hospital de Santa Maria

IgE - Imunoglobulina E

IM - Intra-muscular

OMA - Organizagdao Mundial Alergia

RRSCcPN - Rinossinusite cronica com polipose nasal
sIgE - Imunoglobulina E especifica

VIT - Imunoterapia com veneno de himendpteros
VA - Veneno de abelha

UR - Ultra-rush



I. INTRODUCAO

1.1 CONTEXTUALIZAGAO E EPIDEMIOLOGIA

Os himendpteros sdao uma grande ordem de insetos, que inclui as vespas, as
abelhas e as formigas. Em Portugal, os mais comuns sdo as abelhas (Apis mellifera) e as
Vespulas (Vespula species), a vespa do papel (Polistes dominula) e, mais recentemente,

a vespa asidtica (Vespa velutina). (Cosme et al., 2019)

As picadas por estes insetos sao comuns, sendo que 56,6% a 94,5% da populagao
mundial ja foi picada, pelo menos uma vez navida, por um. (Sturm et al., 2018) A alergia
a veneno de himendépteros (AVH) esta associada a reacdes graves, pelo que o seu
diagndstico e tratamento atempados sdo fulcrais. (Barradas Lopes et al., 2020) Estima-
se que a alergia ao veneno destes insetos seja responsavel por cerca de 20% de todos
os casos de anafilaxias fatais, que acontecem em varios paises do mundo. (Bil6 et al.,

2019)

1.2. APRESENTACAO CLINICA DAS PICADAS POR HIMENOPTEROS

As picadas por himendpteros podem ser responsaveis por reagdes locais,
anafilaticas ou toéxicas, existindo ainda algumas reacdes mais raras (exemplo: sindrome
de Guillan-Barre, nefrite, entre outras). As reacdes locais exuberantes sdo as mais
frequentes e as reagdes anafilaticas, apesar de menos frequentes, sdo potencialmente

fatais. (Barradas Lopes et al., 2020)

As reagdes locais exuberantes ocorrem entre 2,4% até 26,4% na populagao em
geral. Estas definem-se por um edema local, que pode ultrapassar os 10 cm de diametro,
com uma duragao superior a 24h, acompanhado de sinais inflamatérios prolongados.
Nestas situacdes, o tratamento consiste no uso de anti-histaminicos orais e
corticoterapia tdpica e, eventualmente, oral, sem haver necessidade de vigilancia, na

maioria dos casos. (Sturm et al., 2018)



Relativamente as reagdes anafilaticas, estudos epidemioldgicos realizados na
Europa demonstraram que até 7,5% dos adultos e até 3,4% das criangas reportam este
tipo de reagdo. (Sturm et al., 2018) Nos apicultores, a prevaléncia das reagdes sistémicas
é maior, podendo chegar até aos 38%. (Percic¢ et al., 2022) Dados epidemiolégicos
nacionais mostram que cerca de 7% das anafilaxias ocorrem no contexto de uma reagao
sistémica ao veneno dos himendpteros. (Gaspar et al., 2019)

A reagdes anafilaticas podem ser classificadas quanto a sua gravidade usando
diferentes classificagdes. Ha varias propostas de classificagdo destas reagdes, sendo as
mais utilizadas as classificagdes de Mueller e a de Ring e Messmer (Bil6 et al., 2019)

apresentadas na tabela 1.

Tabela 1. Classificagdo das reagdes sistémicas segundo a escala de Mueller e a escala de Ring e

Messmer (Bilé et al., 2019)

Escala de Mueller Escala de Ring e Messmer
Grau l Urticaria generalizada, prurido, mal- | Sintomas cutaneos generalizados
estar, ansiedade (rubor facial, urticaria generalizada,

angioedema)

Graull Qualquer dos sintomas anteriores e 2 ou | Sintomas respiratorios,
mais dos seguintes: cardiovasculares e ou gastrointestinais
Angioedema, aperto tordacico, nauseas, | ligeiros a moderados

vomitos, diarreia, dor abdominal,

tonturas
Grau lll | Qualquer dos sintomas anteriores e 2 ou | Choque  anafilatico, perda de
mais dos seguintes: consciéncia

Dispneia, pieira, estridor, disfagia,
disartria, rouquidao, cansaco, confusao
sensacdao de morte iminente;

Grau IV | Qualquer dos sintomas anteriores e 2 ou | Paragem cardiorrespiratéria, apneia
mais dos seguintes:

Hipotensao, choque, perda de
consciéncia, incontinéncia, cianose




1.3. ANAFILAXIA A VENENO DE HIMENOPTEROS

1.3.1 Definigao e critérios de diagndstico

As reag0Oes anafilaticas sao reagdes sistémicas, potencialmente fatais, sendo, por
isso, consideradas uma emergéncia médica, que deve ser identificada e tratada

atempadamente.

Segundo a OMA, a anafilaxia € uma reagdo de hipersensibilidade sistémica,
geralmente de rapida instalagdao e que se caracteriza por um envolvimento das vias
aéreas, do sistema respiratério e/ou circulatério. Pode ocorrer com ou sem sinais

cutaneos acompanhantes. (Cardona et al., 2020)

Na tabela 2 indicam-se os critérios diagndsticos da EAACI (Muraro et al., 2021) e

da OMA (Golden et al., 2024) para o diagndstico de anafilaxia.



Tabela 2. Critérios de diagnédstico de anafilaxia, segundo a EAACI 2021 e a OMA 2020 (Golden

et al., 2024)

Critérios para diagndstico da reagao
anafilatica —EAACI 2021 (Golden et al., 2024)

Critérios para diagnostico da reagdo
anafilatica — OMA 2020 (Golden et al., 2024)

E muito provavel estarmos presente uma
anafilaxia quando um destes trés critérios se
encontra presente:

1. Instalagdo rapida e subita dos sintomas,

com envolvimento cutidneo e/ou das
mucosas (urticaria, prurido, eritema e edema
do labio, lingua, dvula) e, simultaneamente, o
envolvimento de pelo menos um destes
sistemas seguintes:
a) Compromisso respiratério (dispneia,
broncospasmo, estridor, hipoxemia)

b) Redugdo da pressdo arterial ou sintomas

associados a disfuncdo de d6rgao

2. A presenca de 2 ou mais dos seguintes
critérios que ocorram rapidamente apods a
exposicdo a um provavel alergénio para esse
doente (minutos ou algumas horas depois):

a) Envolvimento mucocutaneo (urticaria

generaliza, prurido, eritema, edema dos
labios, lingua ou uvula)

b) Compromisso respiratério (dispneia,
broncospasmo, estridor, hipoxemia)

c) Redugdo da pressdo arterial ou sintomas
associados

d) Persisténcia de sintomas gastrointestinais

(dores abdominais, vomitos)

3. Redugdo da pressdo da arterial apds a
exposicdo a um alergénio conhecido para
esse doente (minutos ou algumas horas
depois)

a) Criangas: hipotensado (ajustada a idade) ou
redugao superior a 30% da PAS

b) Adultos: PAS < 90 mmHg ou diminuicdo
superior a 30% da PA basal desse doente

E muito provavel estarmos perante uma
anafilaxia quando um destes dois critérios
seguintes se encontra presente:

1. Inicio subito e rapido dos sintomas,
geralmente 10 a 30 min apds a picada, com o
envolvimento cutdneo e/ou das mucosas
(urticaria, eritema, prurido e edema do labio,
lingua, dvula) e, simultaneamente, o
envolvimento de pelo menos um destes
sistemas seguintes:
a) Compromisso respiratéorio (dispneia,
broncospasmo, estridor, hipoxemia)

b) Redugdo da pressdo arterial ou sintomas
associados a disfuncdo de orgao

c) Sintomas gastrointestinais severos (dor

abdominal severa, voémitos incoerciveis);

2. Inicio subito de hipotensdo ou
broncospasmo ou envolvimento laringeo
(estridor, p.ex), minutos ou horas apds

exposicdo a alergénio conhecido, mesmo na
auséncia do envolvimento cutaneo ou mucoso
tipico.




1.3.2 Mecanismos Fisiopatoldgicos

Na maior parte dos casos as reagdes anafilaticas resultam de mecanismos
imunoldgicos IgE dependentes. Contudo, ha outros mecanismos possiveis como
mecanismos imunolégicos IgE independentes, mecanismos nao imunoldgicos em que
ha ativacao direta dos mastdcitos e reagdes anafilaticas idiopaticas em que nao se
identifica nenhum trigger, situagées que nos levam a suspeitar de um possivel disturbio

ao nivel dos mastdcitos, como a mastocitose. (Cardona et al., 2020)

Nas anafilaxias decorrentes das picadas de himendpteros, existem alguns fatores
de risco para a ocorréncia das mesmas, como por exemplo a idade do doente,
antecedentes pessoais de uma reacdo anafildtica prévia, doencas cardiovasculares, o
numero de picadas e o intervalo temporal entre as picadas, a profissao ou hobbie que
aumentem o risco de picada, os valores de triptase sérica elevados e a presenca de

mastocitose. (Bilo et al., 2005)

1.3.3. Avaliacao laboratorial na anafilaxia — importancia do doseamento da triptase
sérica

Durante um episddio de anafilaxia, a determinacdo do valor de triptase sérica
podera ajudar a corroborar a hipdtese diagndstica de anafilaxia.

A triptase é um biomarcador bastante util para a avaliar a ativagao dos
mastocitos, células que desempenham um papel importante nas doencas alérgicas,
inflamatdrias e autoimunes. Valores de triptase sérica superiores a 11,4 ng/ml sdo

bastante sugestivos de ativacdo aguda destas células. (Bonadonna et al., 2019)

Nas situacdes de anafilaxia, observa-se uma elevacao transitdria do valor de
triptase, com um pico entre os 60 e os 90 minutos apds o inicio dos sintomas.
Geralmente, os niveis de triptase comegam a diminuir 120 minutos depois do inicio do
quadro, regressando aos valores basais 24 a 48 horas apds a instalagao dos sintomas.
(Bonadonna et al., 2019) Desta forma, a colheita de sangue para avaliarmos o valor da
triptase da reacdo deve ser realizada entre a 12 e a 22 horas apds o inicio dos sintomas

(Bonadonna et al., 2019). Este valor deve ser comparado ao valor basal de triptase do
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doente. No caso do valor da reacdo ser superior ao valor basal, consegue-se reforcar a

hipotese diagndstica de anafilaxia. (Muraro et al., 2022)

Contudo, é importante ressalvar que valores normais de triptase sérica nao
excluem anafilaxia, sendo o diagnédstico da anafilaxia clinico. (Bonadonna et al., 2019)
De igual forma, a determinagdo da triptase basal ndo deve atrasar a instituicdo da

terapéutica de uma anafilaxia. (Muraro et al., 2022)

O valor da triptase do doente na reacdo deve ser comparado com o valor de
triptase basal nao sé para apoiar o diagndstico de anafilaxia, como para nos fazer
suspeitar de doencas relacionadas com os mastdcitos, se os valores basais de triptase se
encontrarem acima do normal. Se este for o caso, os doentes apresentam maior risco
para desenvolver reagdes anafilaticas graves ao veneno destes insetos e de desenvolver
reacOes adversas sistémicas durante a administracdo da VIT, o que pode associar-se,
consequentemente, a maior risco de faléncia terapéutica. (Bonadonna et al., 2019)

A literatura confirma que hd uma associagao entre doentes com mastocitose
sistémica e com AVH, ja que a prevaléncia para desenvolver AVH em doentes com
mastocitose sistémica (20 a 30%) é superior do que em relagdo a populagdo em geral
(0,3 a 8,9% na populacdo adulta europeia). A picada de himendpteros representa o
trigger mais comum nos quadros de anafilaxia em doentes adultos com mastocitose (22
a 60% dos casos). (Zanotti et al., 2021)

Assim, na presenga de um valor de triptase basal sérica elevada, devemos

sempre suspeitar de mastocitose.

1.3.3.1 Mastocitose

A mastocitose consiste num disturbio clonal, que se caracteriza por uma
proliferacdo anormal dos mastécitos, que infiltram varios 6érgaos e sistemas, em
particular a pele e a medula 6ssea. Dependendo do tipo de tecido afetado, a mastocitose
pode ser classificada em mastocitose cutdanea (limitada apenas a pele) e mastocitose
sistémica, que pode ter tanto uma apresentagdo indolente como agressiva. (Zanotti et

al., 2021)
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A anafilaxia é o principal sintoma apresentado em doentes adultos com
mastocitose, presente em cerca de 20 a 49% dos casos. Esta frequéncia é
significativamente mais elevada quando comparado com a populacdo em geral (0,05-
2%). Além disso, dentro dos doentes com mastocitose, a anafilaxia é mais prevalente
naqueles que apresentam mastocitose com envolvimento da medula 6ssea do que nos

doentes com mastocitose cutanea. (Zanotti et al., 2021)

As reacOes anafilaticas nos doentes com mastocitose e AVH, na maioria dos
casos, caracterizam-se por um predominio de sintomas cardiovasculares, como a
hipotensao, muitas vezes acompanhada por perda de consciéncia, e ndo tanto pela
presenca de sintomas cutaneos. Independentemente do valor da triptase sérica, os
doentes com reagdes graves as picadas por himendpteros, que cursem com hipotensao,
mas sem urticaria ou angioedema, com um score REMA sugestivo de sindrome de
ativacdo mastocitdria, devem fazer um exame hematolégico detalhado, antes de

iniciarem a VIT. (Zanotti et al., 2021)

O score REMA (tabela 3) tem uma elevada sensibilidade (91%) e especificidade
(75%) para rastrear doentes com AVH e suspeita de mastocitose. Este score, juntamente
com o doseamento da triptase sérica basal, é utilizado para identificar doentes que
devem ser submetidos a avaliacdo da medula dssea. Ou seja, na presenca de um score
sugestivo de ativagdo mastocitaria ou em doentes com valores de triptase sérica >25
ng/mL, existe indicagdo para realizar investigagdo complementar adicional onde se inclui
aspirado e biépsia da medula dssea, com avaliacdo das caracteristicas dos mastécitos
(identificar expressdo anormal dos mastécitos CD25 ou presenca de mastdcitos atipicos)

e pesquisa de mutacdo D816V e gene c-KIT. (Zanotti et al., 2021)
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Tabela 3. Score REMA (score >2 é o cut-off preditor tanto de doenga clonal mastdécitos como
de mastocitose sistémica) (Zanotti et al., 2021)

Variavel Score

Género Masculino +1
Feminino -1

Sintomas e Auséncia de urticaria, prurido, angioedema; +1
clinicos e Urticaria, prurido e angioedema -2
e Pré-sincope ou sincope +3

Triptase basal | <15 ng/mL -1
sérica >25 ng/mL +1

1.3.4. Abordagem terapéutica nos doentes com anafilaxia a veneno de Himendpteros

A abordagem terapéutica na anafilaxia a veneno de himendpteros inclui trés
pilares: a terapéutica na fase aguda de uma reagdo anafilatica, a terapéutica preventiva

e a terapéutica de dessensibilizagao.

Relativamente a terapéutica na fase aguda numa situagdao de anafilaxia, a
primeira linha terapéutica passa pela administragao de adrenalina por via intra-muscular
(IM), na face antero-lateral da coxa e, no adulto, numa dose maxima de 0,5 mg por
injecdo. Se os sintomas forem refratarios, esta injecao pode ser repetida a cada 5 a 15

min, num total de trés injecdes, se necessario. (Cardona et al., 2020)

Como segunda linha terapéutica, utilizam-se os anti-histaminicos de 22 geragao,
importantes para o alivio sintomatico do prurido e urticdria, e a terapéutica com
corticoides para prevenir sintomas tardios e prevenir as reagdes anafilaticas bifasicas,
gue podem surgir 6 a 12 horas apds inicio dos primeiros sintomas. (Cardona et al., 2020)
Pode, ainda, ser necessario associar broncodilatadores inalados, 02 suplementar, ou
outras terapéuticas para maior controlo dos sintomas. A administracdo destas

terapéuticas ndao deve, todavia, atrasar a administragdo da adrenalina.
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As reagOes anafilaticas associadas as picadas de himendpteros para além de
poderem ter um desfecho fatal, associam-se, com frequéncia, a um elevado impacto
com perda de qualidade de vida dos doentes, sobretudo, naqueles cuja atividade
profissional implica o contacto diario com himendpteros, por exemplo, apicultores e
jardineiros. (Hirata et al., 2018). Desta forma, é fundamental que os doentes alérgicos e
respetivos familiares conhegcam os sinais e sintomas de uma reacdo alérgica grave e
estejam capacitados para agirem nestas situacoes, evitando desfechos indesejaveis.

Assim, como medidas preventivas destaca-se a educacdo do doente e familiares
para saberem reconhecer, atempadamente, os sintomas de uma reagdo anafilatica e
ensina-los a utilizar a caneta de adrenalina e em que circunstancias o devem fazer.

(Cardona et al., 2020)

Ainda na prevengdao primaria é importante transmitir aos doentes
recomendacdes Uteis (medidas de evicgdo) para evitarem as picadas pelos
himendpteros, especialmente nos individuos mais vulneraveis, como é o caso dos
agricultores e apicultores. (Rueff et al., 2011) Sdo exemplos dessas medidas os

seguintes:

e Nao expor os bragos e as pernas quando em atividade ao ar livre;

e Usar roupas de cor clara e textura macia;

e Utilizar luvas aquando da apanha de frutas ou flores;

e N3o consumir alimentos doces durante a pratica de atividades ao ar livre;

e Adotar cuidados especiais quando se encontram a menos de 10 metros
de um ninho de himendpteros — usar roupas protetoras adequadas, com
luvas e rede; evitar abanar o ninho; evitar movimentos bruscos. (Rueff et

al., 2011)

Apesar destas recomendagdes serem Uteis e deverem ser transmitidas e
enfatizadas junto dos doentes, na realidade a eviccdo total da picada de um
himendptero é de dificil concretizagdo e ndo existe nenhuma medida farmacolégica que

a previna, pelo que os doentes devem ser informados de como reagir caso surja uma
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reacdo alérgica e dai a importancia da imunoterapia nestes doentes, de forma a reduzir

o risco de reacdes sistémicas pos picadas. (Niedoszytko et al., 2014)

Quatro a seis semanas apds o episddio agudo de anafilaxia, deve-se dar inicio a
investigacao alergoldgica através da realizagdo de testes cutaneos e avaliagao
laboratorial das IgE totais e especificas para o veneno de himendpteros, de modo a
identificar-se ou confirmar o alergénio envolvido na reagdo. Posteriormente, nos
doentes em que hd indicagao, da-se inicio ao processo de dessensibilizagdo, com recurso

a VIT. (Cardona et al., 2020)

A VIT é um tratamento, geralmente, bem tolerado e eficaz, que reduz o risco dos
doentes voltarem a desenvolver reacbes sistémicas quando reexpostos ao veneno,
diminuindo assim o risco morbilidade e mortalidade associado a estas picadas.

(Bonadonna et al., 2019)

1.4. DIAGNOSTICO A ALERGIA A VENENO DE HIMENOPTEROS (AVH)

Os doentes que desenvolvem reacdes alérgicas sistémicas apds picada por
himendpteros, devem ser submetidos a uma investigacdo alergolégica, para se
estabelecer o diagndstico correto de AVH e, ainda, para identificar o inseto responsavel

pela reagdo (abelha, vespula, vespa asidtica ou polistes).

A marcha diagndstica na AVH baseia-se na histdria clinica, na realizacdo de testes
cutaneos por picada e intradérmicos e, também, na realizagdo de testes in vitro, como
o doseamento dos anticorpos anti-IgE especificos. (Przybilla & Ruéff, 2010). A triptase

sérica basal deve ser doseada nos casos de reacgées sistémicas. (Santos et al., 2014)

Na histéria clinica, as informagdes relevantes a obter s3o: a data e o numero de
reacdes a picada, os sintomas e severidade dos mesmos, o intervalo de tempo decorrido
entre as picadas e o inicio dos sintomas, se o doente realizou tratamento de emergéncia,

qual o local da picada e o contexto em que ocorreu a picada. Devem, também, ser
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explorados possiveis fatores de risco para repicada (profissdo/hobbie, p.ex) e para
desenvolver reacdes graves (diagndstico de mastocitose, p.ex) e questionar
relativamente a existéncia de histéria pessoal de outros episddios de reacdes alérgicas.

(Bilo et al., 2005)

Relativamente aos testes cutaneos, esta recomendado a realizagao dos mesmos
pelo menos 4 semanas apds a reacdo a picada, para reduzir a possibilidade de haver
falsos negativos. Se o resultado dos testes for negativo, deve repetir-se os testes 1 a 2
meses depois. Para os testes cutaneos em picada, a concentragdo de veneno
recomendada é 100 ug/mL e para os testes intradérmicos, testam-se concentracoes

diferentes de veneno que variam entre 0,001 e 1 pg/mL. (Bilo et al., 2005)

Os anticorpos IgE especificos aumentam nos dias ou semanas apds a picada.
Assim, para evitar falsos negativos, o pedido destes exames deve ser feito 4 a 6 semanas
apos a picada. (Direcdo Geral da Saude, 2015, p. 10) E importante realcar que se as slIgE
forem negativas, nao exclui possibilidade de reagao alérgica IgE mediada (Diregdo Geral
da Saude, 2015, p. 10) e que ndo ha correlacdo entre o valor de sIgE e a gravidade da

reacdo. (Bil6 et al., 2005)

Na determinagdo das IgE especificas inclui-se a IgE para os extratos totais dos
venenos e as IgE para os componentes moleculares dos venenos. A determinagdo dos
alergénios moleculares é feita com recurso a um painel de alergénios o que permite
aumentar a sensibilidade do diagndstico de AVH, comparativamente com a utilizagao de
um alergénio isolado. (Santos et al., 2014) Adicionalmente, as determinacbes destes
alergénios moleculares permitem distinguir entre dupla sensibilizagdo primaria e
reatividade cruzada, nos casos de dupla positividade nos testes cutaneos. (Santos et al.,
2014) O painel de alergénios a determinar inclui as sIgE para Api m1, Api m2, Api m3,
Api m4, Api m5 e Api m10 para o veneno de Apis mellifera e, ainda, as sIgE para Ves v1
e Ves v5 no caso do veneno de Vespula vulgaris e a sIgE para Pol d5 para o veneno de
Polistes dominula. Para a vespa asiatica s existe, até a data, sIgE para o extrato total do

veneno. (Blank et al., 2022)
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Quando o diagndstico de AVH ndo fica bem estabelecido através dos testes
descritos anteriormente, é possivel recorrer a outro tipo de exames, nomeadamente, o
teste de ativacdo de baséfilos (TAB). E um exame aplicado nos doentes que, apds uma
reagdo adversa grave a picada de himendpteros, apresentam os testes cutaneos e/ou

das IgE especificas negativos ou inconclusivos. (Boburka, 2021)

O TAB é um exame complementar de diagnodstico in vitro, nao de primeira linha,
gue pode ser util na avaliagdo das reacdes alérgicas IgE mediadas (em contextos
alimentares, veneno de insetos, farmacos), para determinar os alergénios a que o
doente esta sensibilizado. Permite determinar a reposta dos baséfilos a ativagao cruzada
de IgE dos alergénios especificos que se pretende estudar, neste caso seria do veneno
dos himendpteros, através da medi¢ao de marcadores de ativagao dos baséfilos, como

0 CD63 e CD203c, por citometria de fluxo. (Dofia et al., 2021)

Na avaliagao de doentes com anafilaxia a veneno de himendpteros, tal como
referido previamente, deve ser feito o doseamento da triptase sérica do doente.

(Boburka, 2021)

1.5. IMUNOTERAPIA COM VENENO DE HIMENOPTEROS (VIT)

1.5.1 Objetivos e indicagdes da VIT

A VIT é o Unico tratamento que previne reagdes anafilaticas a longo prazo, apds

picada por himendpteros. (Sturm et al., 2018).

As suas taxas de eficacia sdo de 77 a 84% na alergia a abelha, de 91 a 96% na
alergia a vespa (Barradas Lopes et al., 2020) e de 97 a 98% na alergia a veneno de
formigas (Sturm et al., 2018). Estd associada a uma protecdo a longo prazo em 85-90%
dos casos, sendo por isso um tratamento altamente eficaz, possibilitando a reduc¢do do
risco de futuras reagdes sistémicas e melhor qualidade de vida dos doentes. (Cosme et

al., 2019)
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A VIT estd indicada em:

e criangas e adultos com reagbes sistémicas apds picada e com
documentacgdo, através de testes cutdneos e/ou testes in vitro
(doseamento de sIgE) e/ou teste de ativacdo basdfilos, de que o doente
esta sensibilizado para o veneno. (Sturm et al., 2018)

e adultos que, apds a picada, apenas desenvolveram sintomas cutaneos
generalizados, mas com elevado risco de reexposi¢do e/ou impacto na

qualidade de vida. (Sturm et al., 2018)

A VIT é administrada por via subcutanea e apresenta duas fases: a fase de
inducdo (fase em que se atinge a dose de manutencdo) e a fase de manutencao (fase
em que se administra, em intervalos regulares, a dose protocolada de manutengao),

para assegurar um efeito sustentado ao longo do tempo. (Cosme et al., 2019)

1.5.2 Protocolos de Indugao

Existem diferentes protocolos na fase de inducdo da VIT: convencionais, rush,
cluster e ultra-rush (UR). A diferenga entre os protocolos esta no tempo que decorre até
se atingir a dose de manutencgao e o intervalo de tempo entre as inje¢des. (Cosme et al.,

2019)

Nos protocolos lentos, como é o caso do protocolo convencional, a dose de
manutengdo é atingida em varias semanas a meses. Neste tipo de protocolo, a fase de
indugao dura entre 4 e 6 meses com 3 a 7 dias de intervalo entre as doses. Devido ao
risco de novas reagdes sistémicas se o doente fosse repicado durante o tratamento, foi
necessario desenvolver protocolos onde se alcangasse a dose de manutengao e
protecdo o mais rapidamente possivel. (Cosme et al., 2019)

Neste sentido, surgem os protocolos cluster, rush e UR, que sdo mais rapidos a
alcangar a dose de manutengdo que o convencional.

No protocolo cluster, a fase de indugdo dura até 6 semanas, com administracdo

de 2 inje¢Oes separadas por 30 minutos a cada 3 a 7 dias. (Cosme et al., 2019)
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No protocolo rush, a fase de indugdo tem uma duragdo inferior a uma semana e
no protocolo UR, a fase de indugdo pode durar entre 120 minutos a 2 dias, com doses a

serem administradas entre intervalos de 20 minutos a 2 horas. (Cosme et al., 2019)

Desta forma, o protocolo UR permite uma rdpida e completa dessensibilizacdo
com um menor numero de inje¢Ges administradas e visitas ao hospital. (Cosme et al.,
2019) A dose recomendada para se iniciar a fase de indugdo nos protocolos rapidos varia
entre 0,0001 e 0,1mcg, contudo, ja ha estudos que demonstram que é seguro comecar

com 1mcg. (Sturm et al., 2018)

Nos dois casos clinicos descritos neste trabalho, o protocolo utilizado foi o
protocolo UR com veneno de abelha (VA). No protocolo UR usado no HSM, o que esta
preconizado é a administracao de seis inje¢cdes subcutaneas com intervalos de 30 e 60
minutos, durante 210 minutos. Apds a Ultima administracdo, o doente deve permanecer
em vigilancia durante 2 horas. Duas semanas depois do UR, o doente volta ao hospital
para realizar a 12 dose de manutengao e as administragdes seguintes sao efetuadas de
4 em 4 semanas durante o 12 ano de tratamento e de 6 em 6 semanas ou de 8 em 8

semanas nos anos seguintes.

Os protocolos UR sdo os mais rapidos, permitindo atingir a dose de manutencao
em horas, contudo ha algumas duvidas em relagdo a seguranga dos mesmos, pois alguns
estudos associaram-nos a uma maior incidéncia de ragdes adversas sistémicas
comparativamente aos outros. (Barradas Lope et al., 2020) Os protocolos convencionais
associam-se a uma menor frequéncia de reagdes adversas, enquanto os protocolos rush
e UR estdao mais frequentemente associados ao desenvolvimento de maior numero de

reacoes sistémicas. (Sturm et al., 2018)

Varios estudos foram realizados na tentativa de comprovar a existéncia de
possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de reagdes sistémicas aquando da VIT.
Estes concluiram que os principais fatores de risco para a ocorréncia de reacdes adversas
sdo: o tratamento com VA, os niveis séricos basais de triptase elevados, mastocitose,

utilizacdo de protocolos de inducdo UR. (Sturm et al., 2018) Recentemente também se
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reconheceu que a sensibilizacao a determinados alergénios moleculares de abelha como
a sensibilizagao a Api m4 é um fator de risco para maior frequéncia de reagdes adversas
na VIT. (Ruiz et al., 2015)

Em alguns estudos, foi possivel fazer uma associagao entre niveis elevados de
sIgE para Api m4 e a ocorréncia de reagdes sistémicas na fase de indugdo da VIT. Assim,
alguns autores defendem que este alergénio podera ser um biomarcador preditor dos

doentes que irdo apresentar reagdes sistémicas na VIT. ((Ruiz et al., 2015)

RevisOes sistemdticas demonstraram que as reacdes sistémicas ocorrem com
uma frequéncia significativamente maior na VIT com VA (25,1%) do que na VIT com
veneno de vespa (5,8%). (Boni et al., 2016) Reacgdes iniciais severas/graves a picada,
testes cutaneos positivos a baixas concentragdes e niveis de sIgE a veneno elevados nao
sdo considerados fatores de risco para o desenvolvimento de eventos adversos. (Sturm

etal., 2018)

Quando as reagdes adversas sistémicas que ocorrem durante a VIT impedem o
doente de alcangar a dose de manutengdo, mesmo tendo feito pré-medicagao com anti-
histaminicos H1, deve-se considerar-se a realizacdo de pré-tratamento com omalizumab
- anticorpo monoclonal humanizado recombinante, anti-IgE. ((Sturm et al., 2018)

Em muitos casos ja reportados, sabe-se que o uso do anticorpo monoclonal anti-
IgE como pré-medicacao é bastante util para os doentes tolerarem e completarem o
processo de vacinagdo, de modo a ficarem protegidos numa eventual repicada.
Contudo, o omalizumab ainda n3o esta aprovado para esta finalidade e, por isso, ainda
ndo foram desenhados protocolos sobre o seu uso, nem ha consenso sobre a posologia,
a dose ou a duragao de tratamento mais adequadas. Também ndo esta claro quais os

beneficios a longo prazo desta pré-medicacdo. (Gilsen et al., 2021)

1.5.3 Dose de Manutengao da VIT

A maioria dos doentes faz 100 mcg como dose de manutencdo, dado ser
considerada uma dose que oferece a protecdo a maioria dos doentes, prevenindo

reagles sistémicas em caso de repicada por himendpteros. (Sturm et al., 2018)
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Contudo, pode ser necessdrio administrar doses de 200 mcg, em casos
selecionados, nomeadamente, em doentes que voltaram a desenvolver reagdes
sistémicas apds repicada durante a VIT com dose de manutencdo de 100 mcg. (Sturm et

al., 2018)

1.5.4. Pré-medicacao

Apesar da VIT ser altamente eficaz, durante o tratamento podem ocorrer reacdes
adversas sistémicas, que sdao mais frequentes na fase de inducdo e nos doentes que
fazem VIT com VA. Estas reagbes podem levar a faléncia e descontinuidade do
tratamento e, desta forma, o doente mantém o risco de ter nova reacdo anafilatica, se

repicado. (Ridolo et al., 2019)

Atualmente, como pré-medicagdao para aumentar a tolerabilidade a VIT e
prevenir a ocorréncia de reacdes sistémicas graves durante a VIT, esta protocolado
administrar-se anti-histaminicos H1. Estes costumam ser dados 1 a 2 horas antes da
vacina. E importante ressalvar que os anti-histaminicos n3o interferem com a eficacia
da VIT. (Sturm et al., 2018) Alguns autores, recomendam, ainda, a administracdo de anti-
leucotrienos orais como pré-medicagao, para prevenir a ocorréncia de reagdes locais
exuberantes apds administracdo da VIT. (Wohrl et al., 2007)

Em caso de reacbes adversas repetidas, mesmo com a instituicdo prévia da
terapéutica antialérgica, utiliza-se de forma off label e ainda sem guidelines bem
definidas, o pré-tratamento com omalizumab. Este fdrmaco possibilita que os doentes
consigam atingir a dose de manutencdo desejavel para estarem protegidos e, desta

forma, terminarem o processo de imunoterapia com sucesso. (Sturm et al., 2018)

1.5.5 Omalizumab: mecanismo de agao, indicagdes para o seu uso, dose e esquemas
propostos como pré-tratamento na VIT

O omalizumab é um anticorpo monoclonal humanizado anti-Igk, que se liga ao
dominio C3 da cadeia pesada da IgE livre em circulagao, reduzindo em 98% a quantidade
de IgE livre disponivel para se ligar ao recetor de alta afinidade (FceRI) nos mastdcitos,

basofilos e eosindfilos. Através deste mecanismo, permite uma down regulation da
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expressao destes recetores nestas células. (Palgan et al., 2014) Assim, associa-se a uma
diminuigcao dos niveis séricos de IgE e da expressao dos recetores FceRl nos mastdcitos,

basofilos e eosindfilos.

O omalizumab vai, deste modo, impedir a ativagao e desgranulagao destas
células e, consequente, a libertagao citocinas inflamatérios e mediadores, como a
histamina, responsavel pelos quadros clinicos alérgicos exuberantes. (Kumar et al.,

2023)

O omalizumab esta indicado no tratamento da asma bronquica alérgica grave
ndo controlada com a terapéutica standard, em idades superiores a 6 anos, e na urticaria
cronica espontanea, refratdria ao tratamento com dose maxima de anti-histaminicos de
segunda geragao os anti-histaminicos de segunda geragdao, em idades iguais ou
superiores aos 12 anos. (Ridolo et al., 2019) Além destas indicacGes, o omalizumab
também estd aprovado no tratamento da rinossinusite crénica com polipose nasal
(RRSCcPN), juntamente com corticoterapia intranasal, em doentes com idade igual ou
superior a 18 anos. (European Medicines Agency, 2022; p. 23)

Os contextos clinicos em que o omalizumab é utilizado de forma off-label tém
vindo a aumentar. Tem sido utilizado, por exemplo, na dessensibilizacdo a alimentos,
com resultados promissores na prevengdao de reagdes sistémicas aquando do
tratamento. Desde a ultima década, que o omalizumab tem sido também administrado
como pré-medicagdo no tratamento com a VIT para prevengao de anafilaxias graves e

os resultados, no geral, tém sido bastante positivos. (Ridolo et al., 2019)

Na tabela 4, descreverei o protocolo de administragdo do omalizumab associado
a VIT, realizado pelo doente do segundo caso clinico descrito neste trabalho. Este é o
protocolo preconizado e realizado atualmente no HSM.

Ambos os doentes, antes de iniciarem o protocolo UR com veneno de Apis
mellifera com pré-tratamento com omalizumab, realizaram pré-medicagao com anti-

histaminico por via oral e montelucaste 10 mg diario por via oral.
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Tabela 4. Protocolo omalizumab e vacina de himendpteros (caso clinico 2)

Data Administracao Dose Notas

Dial 12 administracio de 300 mg Veia canalizada + 2h de
Omalizumab vigilancia

Dia 30 22  administragdo  de 300 mg Vigilancia 30 min
Omalizumab

Dia 60 32  administragdo de 300 mg Vigilancia 30 min
Omalizumab

Dia 90 42  administracao de 300 mg 12 administracdo no domicilio
Omalizumab

Dia 97 Inicio da vacina/ VIT Indugao sob protocolo Ultra-

101,1 mcg*

rush de 210 minutos

Dia 104 52  administragdo de 300 mg 22 administracdo no domicilio
Omalizumab
Dia 111 22 administracdo de VIT
vacina (15 dias depois da 100 mcg*

12 administracdo)

Repete vacina de 4 em 4 semanas durante o 12 ano de tratamento, com
administracdo de omalizumab 300 mg na semana anterior a vacina
(administracdo da vacina é feita no Hospital de Dia; administracdo de
omalizumab é feita pelo doente no domicilio).

Administracoes
Subsequentes

Nos anos subsequentes, as administracdes da VIT foram de 6 em 6 semanas,
com administracdo de omalizumab 300 mg na semana anterior a vacina.

Legenda: *dose cumulativa; VIT — Imunoterapia com veneno de Himendpteros

1.5.6 Duragao da VIT

Se as reagdes iniciais a picada forem ligeiras a moderadas, ha estudos que
demonstram que fazer a VIT durante 3 anos pode ser suficientemente eficaz. Contudo,
a maioria dos estudos revela que a realizagdo da VIT por um periodo minimo de 5 anos

apresenta maior eficacia a longo prazo. (Sturm et al., 2018)

A imunoterapia durante toda a vida deve ser considerada em situagdes
especificas, como em doentes com a diagndstico prévio de mastocitose, reagdes
sistémicas graves a picada, reagdes sistémicas durante a VIT e em doentes que sao
alérgicos ao VA e que apresentam uma elevada probabilidade de voltarem a ser picados

por estas (por exemplo, os apicultores). (Sturm et al., 2018)
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A VIT realizada em doentes com doenga clonal mastocitaria apresenta uma
menor eficacia, apenas de 75%, e esta doenca é um fator de risco para uma recaida e,
por isso, estes doentes sdo candidatos a uma imunoterapia durante toda a vida. (Floyd

et al., 2023)

1.6. OBJETIVO PRINCIPAL DESTE TRABALHO FINAL DE MESTRADO

Neste trabalho final de mestrado, irei descrever e comparar os casos clinicos dos

dois primeiros doentes que, no HSM, fizeram VIT com pré-medicagao com omalizumab.

Estes doentes desenvolveram uma reacdo anafilatica apds picada de abelha e,
dado a profissdo/hobbie como apicultores, tiveram indicagdo para realizar a VIT com VA.
Ambos apresentavam sensibilizagao ao VA, documentada quer em testes cutaneos, quer
na determinagdo das sIgE para o VA. A triptase basal de ambos apresenta um valor

dentro do intervalo de normalidade.

Durante a fase de indugdo da VIT, os doentes apresentaram reagdes anafilaticas
graves, que impediram o atingimento da dose de manuten¢ao protocolada como
protetora. A pré-medicacdo com omalizumab permitiu que estes continuassem a VIT
durante 5 anos, sem terem desenvolvido mais reacdes adversas a mesma. Desta forma,
conseguiram alcancar a dose de manutencdo desejada e, consequentemente, a devida

protecdo no caso de serem repicados.

Pretendo também comparar os resultados da utilizagdo do omalizumab como
pré-tratamento na VIT nestes dois doentes, com os casos clinicos ja publicados e
descritos na literatura, relativamente ao uso deste farmaco em contextos clinicos

semelhantes.
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Il. CASOS CLiNICOS

2.1 Caso clinico 1

A.A.F, sexo masculino, 62 anos, policia aposentado, apicultor nos tempos livres,
sem antecedentes pessoais e familiares de relevo, recorre ao servico de urgéncia em
maio de 2011, apds ter desenvolvido uma reacao local exuberante, na regido cervical,
na sequéncia de uma picada por um himendptero que o doente n3ao conseguiu
identificar como sendo abelha ou vespa. Neste episddio, o doente apresentou ainda
dispneia e discreto eritema da face e da regido cervical.

Em julho de 2014, o doente é novamente picado no dedo indicador da mao
direita por uma abelha e, cerca de 10 minutos apds a picada, inicia queixas de sensacao
de aperto orofaringeo, rinorreia e obstrugao nasal. Como os sintomas ndo resolveram
espontaneamente, doente decidiu recorrer ao servico de urgéncia do HSM. Apresentava
a admissao eritema facial e edema no local da picada. Foi tratado com hidrocortisona
200 mg por via EV, clemastina 2 mg por via IM e ranitidina 300 mg por via oral, com
melhoria das queixas clinicas ao fim de 60 minutos. A data da picada, o doente
apresentava um valor sérico de triptase elevado, de 16,6 pg/L. Foi-lhe prescrito um
dispositivo de autoinjec¢ao de adrenalina, anti-histaminicos e corticoides orais e foi
referenciado ao Servigo de Imunoalergologia do HSM.

Iniciou a investigagao alergoldgica que confirmou sensibilizagdo ao veneno de
abelha. O doente apresentou testes cutaneos picada e intradérmicos com veneno de
Apis mellifera positivos, na concentracdo de 100 pg/mL e de 0,1 ug, respetivamente.
Além dos testes cutaneos, os testes in vitro com doseamento das IgE especificas para
VA foi de 30,0 kUA/I (classe 4) e para o veneno de vespa e vespa do papel a 0,35 kUA/I
e 0,24 kUA/I, respetivamente. Relativamente as IgE especificas para os alergénios
moleculares da abelha, o doente apresentava sIgE para Api m2 12,9 kUA/I, sIgE para Api
m3 1,42 kUA/I, sIgE para Api m5 0,43 kUA/I e sIgE para Api m10 2,75 kUA/I. A triptase
basal do doente era de 5,29 ug/L, encontrando-se dentro dos limites da normalidade.

Em junho de 2015, o doente foi proposto para iniciar o tratamento com VIT com
VA através do protocolo UR. Na primeira tentativa, com pré-medicagdo com ebastina 10

mg e montelucaste 10 mg nos 7 dias anteriores a VIT e clemastina 2 mg EV no dia da
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vacina, apds uma dosagem de 11,1 mcg de VA, o doente desenvolveu queixas de
obstrucdo nasal, edema e eritema facial, com necessidade de interromper o tratamento.
Foi tratado com hidrocortisona 200 mg por via EV e clemastina 2 mg por via EV, com
resolugao das queixas.

Em julho de 2015, o doente repete o protocolo UR, tendo realizado pré-
medicagdao com montelucaste 10 mg e ebastina 10 g nos 15 dias prévios ao inicio da
vacina, tendo feito, também, clemastina 2 mg por via EV e ranitidina 300 mg por via oral
no dia da inducdo. Apdés uma dosagem cumulativa de 21,1 mcg de VA, o doente inicia
novamente um quadro de eritema facial, sensacdo de calor e corpo estranho na
orofaringe, tendo sido objetivado ligeiro edema da Uvula, sem repercussao
hemodinamica. A VIT foi suspensa e o doente foi tratado com adrenalina 0,5 mg por via
IM.

Em novembro de 2015, decidiu-se retomar o protocolo UR com indicacdo para
realizar pré-tratamento com omalizumab.

Como pré-medicacdo, o doente fez, ainda, ebastina 10 mg e montelucaste 10 mg
diario, nos 7 dias anteriores a VIT. O esquema de pré-medicacdo com omalizumab
usado, na altura, consistia numa toma de omalizumab de 300 mg, 8 dias antes da
administragdo da VIT. Fez esta administragao de omalizumab e reiniciou a VIT. Contudo,
apos uma dosagem cumulativa de 11,1 mcg de VA, o doente desenvolve um quadro de
sensacdo de calor e rubor na face e nas palmas das maos, obstrucdo nasal e tosse seca,
sem sinais de instabilidade hemodindmica. Foi assim necessdrio realizar, novamente,
adrenalina via IM para tratar a reagao.

Entre 3 de dezembro de 2015 e 14 de janeiro de 2016, o doente realizou
administragdes de 300 mg de omalizumab, 2 em 2 semanas, fazendo um total de 4
administragoes. Desta forma, 8 dias apds a ultima toma de omalizumab, o doente
retomou o protocolo UR da VIT com tolerancia, sem qualquer intercorréncia, atingindo
0s 100 mcg de dose cumulativa. Posteriormente, o doente comegou a fazer a VIT
mensalmente, com pré-tratamento com omalizumab 300 mg 8 dias antes da vacina.
Apresentou, desde ai, boa tolerancia ao tratamento, sem quaisquer rea¢des locais ou
sistémicas associadas.

Em margo de 2017, decidiu-se suspender a administragao do omalizumab, tendo

o doente passado a fazer a VIT sem pré-tratamento com omalizumab. Contudo, na
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administracdo de julho de 2017, cerca de 30 min apds administracdo de 30 mcg, o
doente inicia quadro de eritema pruriginoso palmar, eritema da face com edema
palpebral, prurido faringeo e obstrugdao nasal, com SpO2 a 90% em ar ambiente, sem
outros sinais de instabilidade hemodinamica. Verificou-se uma melhoria sintomatica
apos administracdao de clemastina, hidrocortisona 200 mg, ranitidina 50 mg ey,
adrenalina 0,5 mg IM e metilprednisolona 40 mg ev.

Apds este episddio, até se conseguir alcancar a dose de manutencdo de 101,1
mcg, o doente retomou as administracdes de omalizumab 300mg mensalmente, sempre
na semana que antecedia a administragdo da VIT, com subida lenta e gradual das doses
administradas (50 mcg -> 70 mcg -> 90 mcg -> 101,1 mcg), sem novos episddios de
reacOes adversas sistémicas associadas.

Quando se atingiu a dose de manutengao, durante o primeiro ano, o doente
passou a fazer a VIT de 4 em 4 semanas, com administracao de 300 mg de omalizumab
na semana antes da VIT. Nos restantes anos, a Unica alteragao foi espacar-se o intervalo
temporal entre as administragdes da VIT, para 6 semanas, mas mantendo sempre a
administragdao de 300 mg de omalizumab na semana anterior a vacina.

Terminou a VIT em novembro de 2021 e desde entdo nao voltou a ser picado.

Em margo de 2022, teve consulta de avaliagdo apds término da VIT, onde realizou
testes cutaneos (picada e intradérmicos) e foi feito pedido de novo doseamento das IgE
especificas para VA, tendo o doente apresentado um valor sIgE para a abelha de 9,12
kUA/L.

Em novembro de 2022, 1 ano apds terminar a VIT, o doente voltou a ser
reavaliado e, nas andlises realizadas, apresentava uma sIgk para abelha de 1,92 kUA/L e
uma Apim1 de 0,40 kUA/L. Nesta altura, mencionou que ja ndo tinha hobbies ao ar livre,
nem contacto com as colmeias.

Até a data, o doente nunca mais foi picado por abelhas. Mantendo assim a

vigilancia em consulta de Alergia a Insetos com uma periocidade anual.
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2.2 Caso Clinico 2

M.A.F.M, sexo masculino, 49 anos, apicultor e policia, sem antecedentes
pessoais e familiares de relevo, referenciado ao Servico de Imunoalergologia do HSM
em agosto de 2014, apods ter tido uma reagdo sistémica na sequéncia de uma picada de
abelha. Neste episédio, apresentou um quadro de tosse, dispneia e urticaria
generalizada, com inicio subito, apds picada por abelha na face. Foi picado enquanto
estava nos apiarios, através de um buraco no fato. Foi observado no servigo de urgéncia,
tendo sido tratado com adrenalina IM com resolucdo do quadro.

Na consulta de Imunoalergologia, referiu historia de varias picadas prévias,
sendo que nas ultimas vezes, antes do episddio que motivou a referenciagdo, tera tido
queixas de dispneia e urticdria, mas que resolveram espontaneamente.

A investigacdo alergoldgica confirmou sensibilizagao ao VA, com testes cutaneos
veneno de Apis mellifera positivos (testes em picada positivos na concentragdao de 100
ug/mL e intradérmicos positivos na concentragdo de 1 ug/mL). O doseamento de sIgk
para extrato de Apis mellifera foi de 16,7 kUA/L. Relativamente aos alergénios
moleculares da abelha, o doente apresentava sIgE para Api m1 3,06 KUA/L; sIgE para Api
m2 1,74 KUA/L; sIgE para Api m3 0,38 KUA/L; sIgE para Api m5 3,06 KUA/L e sIgE para
Api m10 3,29 KUA/L. Avaliou-se também o valor da triptase sérica basal, que foi de 4,1
ug/L, encontrando-se dentro dos limites da normalidade (< 11,4 pug/L).

Assim, perante um doente com risco de reexposicao devido a atividade
profissional que exercia e tendo-se documentado uma sensibilizacdo ao VA (por testes
cutaneos e IgE especificas positivas), o doente foi proposto para iniciar o tratamento
com VIT com VA.

No dia 19 de janeiro de 2015, o doente inicia a VIT através do protocolo UR, sob
pré-medicacdo com loratadina 10 mg no dia da VIT e uma vez por dia, todos os dias, na
semana antes do inicio; clemastina 40 mg por via EV no dia da VIT e montelucaste 10
mg no dia do UR e uma vez dia na semana anterior ao inicio da VIT.

Trinta minutos apds a terceira administragdo do protocolo (dose cumulativa 31,1
mcg), o doente desenvolve um quadro de rubor facial, hiperemia conjuntival, obstrucao
nasal e sensagdo de opressao toracica, com necessidade de interrupgdo do tratamento.

A triptase da reacgdo foi de 4,8 ug/L, ndo se encontrando significativamente elevada. Foi
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tratado com adrenalina 0,5 mg por via IM, hidrocortisona 200 mg por via EV e clemastina
40 mg por via EV. Teve alta no mesmo dia, apds recuperagao do quadro.

Apds este episddio, houve nova tentativa a 24 de agosto de 2015, com pré-
medicacdo com ebastina 10 mg e montelucaste 10 mg, ambos uma vez dia, nos 15 dias
anteriores a vacina e no dia do UR com clemastina 2 mg EV e ranitidina 300 mg por via
oral. Apds a administracdo da dose cumulativa de 31,1 mcg, o doente desenvolve
gueixas de tosse, sensacdo de prurido orofaringeo e obstrucdao nasal, que reverteram
apos administragdo de adrenalina 0,5 mg por via IM. Prosseguiu-se com o protocolo,
tendo-se administrado mais 20 mcg, ou seja, ja com uma dose cumulativa de 51,1 mcg.
Contudo, o doente desenvolve quadro de dispneia alta com estridor e obstrucao nasal,
acompanhada de prurido generalizado e eritema da face. Administrou-se uma segunda
dose de adrenalina 0,5 mg IM, hidrocortisona 200 mg EV, brometo de ipatropio 20 mcg
por via tépica bronquica e beclometasona 250. mcg por via tépica brénquica, com
resolugao da sintomatologia.

A 7 de setembro de 2015 o doente faz nova tentativa de administracdo do
protocolo UR da VIT. Durante os 15 dias anteriores, o doente fez montelucaste 10 mg
diario e no dia do UR fez ranitidina 50 mg EV e clemastina EV. Trinta minutos apds uma
dose cumulativa de 40 mcg, doente inicia sensacao de prurido generalizado, obstrucao
nasal e edema da face, regido cervical e maos. Administraram-lhe uma injecdo de
adrenalina 0,5 mg IM e progrediram para uma dose cumulativa de 60 mcg, que o doente
tolerou sem outras queixas.

A 24 de setembro de 2015, doente retoma o protocolo. Nos 15 dias anteriores,
realizou montelucaste 10 mg e ebastina 10 mg todos os dias. No dia do UR,
administraram-lhe clemastina 2 mg EV e ranitidina 300 mg por via oral. Trinta minutos
apos atingir a dose cumulativa de 30 mcg, o doente desenvolveu quadro de hiperemia
conjuntival, obstrugdo nasal e sensagao de corpo estranho. Administraram-lhe
adrenalina de forma a reverter os sintomas. O doente nao teve indicacdo para continuar
o protocolo UR da VIT, tendo sido proposto para pré-tratamento com omalizumab.

Em junho de 2017, decidiu-se retomar o protocolo UR com indicagdao para
realizar pré-tratamento com omalizumab.

Inicialmente o doente fez 1 administracdo mensal de omalizumab de 300 mg

durante quatro meses. Uma semana apds a quarta toma de omalizumab, o doente
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reiniciou o protocolo UR da VIT, alcangando uma dose de 101,1 mcg, sem intercorréncias
a registar. Uma semana depois do UR, o doente voltou a fazer omalizumab 300 mg e, 15
dias depois do UR, tolerou novamente 101,1 mcg de VIT.

O doente fez VIT e omalizumab durante 5 anos, entre 2017 e 2022. No primeiro
ano do tratamento, apds a fase inicial anteriormente descrita, o esquema consistia na
administragdao da VIT num intervalo de 4 em 4 semanas e na semana anterior uma
administracdo de omalizumab numa dose de 300 mg. Nos restantes anos, a Unica
alteracdo era o intervalo temporal entre as administra¢des da VIT, que foi alargado para
6 semanas, sempre com a administragao de 300 mg de omalizumab na semana anterior
a vacina.

Desde que iniciou o tratamento com o anticorpo monoclonal, o doente nao
desenvolveu mais reagdes sistémicas durante a VIT, tendo alcangado a dose de
manutengdo desejada. Terminou a VIT em agosto de 2022. Nao voltou a ser picado por
abelha, depois disso. Na avaliagdao laboratorial de dezembro de 2022, 4 meses apds
terminar a VIT, o doente apresentava um decréscimo das slgE.

Antes de iniciar a VIT, o doente apresentava uma sIgE para o VA de 16,7 KUA/L e
ja apos o término da VIT, em dezembro de 2023, o valor das sIgE para VA era de 1,26
KUA/L, em evidente decréscimo, assim como os restantes valores, nomeadamente, os
alergénios moleculares.

O doente mantém vigilancia anual em consulta de Alergia a Insetos.

Na tabela seguinte (tabela 5), sumarizei a informacdo clinica mais relevante,
relativamente aos doentes apresentados (classificagdo da reagdo anafilatica pds picada,
triptase basal, triptase da reagdo, sIgkE ao VA, sIgE para os alergénios moleculares de
abelha, resultado testes cutaneos, score REMA, tentativas de UR até iniciarem VIT com
omalizumab, dose de manutencdo tolerada e sIgE apds término da VIT), de modo a
comparar os doentes entre si e a evolugao clinica e laboratorial dos mesmos antes de

iniciarem a VIT e apds terminarem a VIT com omalizumab.
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Tabela 5. Tabela resumo dos casos clinicos descritos, relativamente aos dados da investiga¢do
alergoldgica e administragdo da VIT

Doente caso clinico 1

Doente caso clinico 2

Anafilaxia que motivou

(antes de iniciar VIT)

referenciagao Grau Il Grau Il

(classificacdo de Ring e
Messmer)

Triptase basal 5,29 pg/L 4,1 pg/L
Triptase da reagao na 16,6 pg/L N3o determinada
picada por abelha (que
motivou referencia¢io)

sigE abelha 30,0 kUA/L 16,7 kUA/L

sIgE para alguns
moleculares de abelha
(antes de iniciar VIT)

Api m1 15,0 kUA/L
Api m2 12,9 kUA/L
Api m3 1,42 KUA/L
Api m5 0,43 kKUA/L
Api m10 2,75 kUA/L

Api m1 3,06 KUA/L
Apim2 1,74 KUA/L
Apim3 0,38 KUA/L
Api m5 3,06 KUA/L
Api m10 3,29 KUA/L

Testes cutdneos

TC intradérmicos positivos na
concentracdo de 0,01 e de 0,1
pgr/mL

TC em picada positiva na
concentracdo de 100 pg/mL

TC intradérmicos positivos na

concentracdo de 1 pgr/mL

TC em picada positiva
concentracdo de 100 pg/mL

na

(primeiro doseamento
apos terminar VIT)

Score de REMA -2 22
N2 de tentativas de UR
antes da pré-medicacao 2 4
com omalizumab
Dose tolerada no UR apds 101,1 mcg 101,1 mcg
omalizumab
sIgE abelha 9,12 kUA/L 1,26 kUA/L
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I1l. DISCUSSAO

Neste trabalho final de mestrado, descrevem-se dois casos clinicos de doentes
gue necessitaram de fazer pré-medica¢cdo com omalizumab, para poderem realizar VIT
sem efeitos adversos. Os casos descritos correspondem aos 2 primeiros doentes a quem,
no Servico de Imunoalergologia do HSM, foi prescrito omalizumab com o objetivo de

permitir a dessensibilizagao ao veneno de Apis mellifera.

Tratam-se de dois doentes apicultores que, apds picada por abelha,
desenvolveram reagdes anafilaticas, classificadas como grau Il segundo a classificagao
de Ring e Messmer. Na consulta de Imunoalergologia, a investigacdo alergoldgica
confirmou sensibilizacdo ao VA, quer por testes cutaneos (picada e intradérmicos)
positivos para o veneno de Apis melifera, quer por sIgE para o VA positivas (doente do
caso clinico 1 e do caso clinico 2 com sIgk de 30,0 kUA/L e 16,7 kUA/L para VA,
respetivamente). Assim sendo e, segundo os critérios descritos nas guidelines da EAACI
(Sturm et al., 2018), ambos apresentavam indicagao para iniciar tratamento com VIT

com VA.

A VIT é um tratamento altamente eficaz, que reduz o risco de ocorréncia de
reacdes anafilaticas graves, de morbilidade e de mortalidade associadas as picadas por
himendpteros, melhorando, desta forma, a qualidade de vida dos doentes. (Palgan et
al., 2014) Porém, alguns estudos reportam que até 20% dos doentes sob VIT
desenvolvem reacdes sistémicas durante a mesma. (Gllsen et al., 2021). A maioria
destas reacdes ocorre durante a fase de inducdo do tratamento (Palgan et al., 2014) e
sdo ligeiras a moderadas. (Gilsen et al., 2021) Contudo, algumas destas reacdes
sistémicas podem ser graves, podendo associar-se a necessidade de interromper o

tratamento.

O protocolo de inducdo da VIT realizado nos dois doentes cujos casos clinicos
foram descritos, foi o protocolo UR. A escolha deste protocolo prende-se com o facto
de ser um protocolo que permite uma rapida e completa dessensibilizagdo, com um

menor numero de inje¢des administradas e de visitas ao hospital, acabando por ser mais
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comodo para os doentes. A pré-medicagao foi semelhante nos dois casos. Nos 7 dias
prévios ao inicio do UR, realizaram uma toma didria de montelucaste 10 mg e loratadina
10 mg, ambos por via oral e, no dia do UR, foi-lhes administrado clemastina 2 mg por via

EV e ranitidina 300 mg por via oral.

Mesmo com a administragdao desta pré-medicagdo, o doente do primeiro caso
suspendeu o protocolo UR da VIT apds duas tentativas, por ter desenvolvido reacdes
sistémicas adversas graves em ambas, alcangando na primeira uma dose cumulativa de
11,1 mcg e na segunda uma dose cumulativa de 21,1 mcg. O doente do segundo caso
suspendeu a VIT ao fim de quatro tentativas de iniciagdo, alcangando uma dose
cumulativa maxima de 60 mcg, dado ter apresentado repetidas reagdes sistémicas

adversas graves nas varias tentativas de inicio da VIT.

Reconhecem-se alguns fatores de risco para o desenvolvimento de reacdes
sistémicas na administracdo da VIT (Sturm et al., 2018). Sdo estes: a presenca de uma
triptase sérica basal elevada; o diagndstico de mastocitose ou a suspeita de sindrome
de ativacdo mastocitaria (através de um score REMA >2) (Sturm et al., 2018); a presenca
de elevada sensibilizacdo ao alergénio Api m4 (Ruiz, B., et al., 2015) e a opg¢do por um
protocolo de indugdo rdpido, como é o caso de um protocolo UR. (Sturm et al., 2018)
Adicionalmente, as reagdes adversas sao mais frequentes nos doentes submetidos a VIT

com VA. (Sturm et al., 2018)

Nos casos descritos, foram excluidos praticamente todos estes fatores de risco,
uma vez que a triptase basal sérica de ambos era normal (no caso clinico 1 era de 5,29
ug/L e a do caso clinico 2 era de 4,1 pg/L) e ambos apresentavam um score REMA de -2.
Estes dados ndo suportam a hipdtese diagndstica de uma mastocitose ou suspeita de
sindrome de ativacdao mastocitaria, fator de risco que acaba também por ser excluido
nestes doentes.

Importa realgar que se tratam de doentes a quem foi prescrita VIT com VA e em
guem se optou por um protocolo de inducado ultrarrapido.

Também cumpre referir que, na altura em que estes doentes foram

referenciados a consulta de Alergia a Insetos, ainda ndo era possivel determinar a sIgk
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para Api m4. Desta forma, nao foi possivel perceber se os doentes teriam ou ndo valores
de Api m4 elevados, que nos pudessem ter ajudado a suspeitar destas reagdes adversas,

antecipadamente.

Os doentes dos casos descritos, antes de iniciarem pré-medicagdao com
omalizumab ja estavam sob terapéutica com anti-histaminico e anti-leucotrienos. O pré-
tratamento com anti-histaminicos apresenta eficacia na reducdo do nimero e gravidade
das reacdes locais exuberantes e reacdes ligeiras a moderadas, sem impacto negativo
na eficdcia a longo prazo da VIT. (Ridolo et al., 2019) A EAACI recomenda o pré-
tratamento com anti-histaminicos a doentes sob VIT. Nos doentes com reacdes adversas
repetidas na VIT, estas normas recomendam que se possa considerar associadamente o
pré-tratamento com omalizumab, contudo, ndo descrevem nenhum protoloco, dose ou
posologia a utilizar. (Ridolo et al., 2019) Alguns autores também referem que a pré-
medicagdo com montelucaste é util na prevengao da ocorréncia de reagdes locais

exuberantes apds a administracdo da VIT. (Wo6hrl et al., 2007)

O inicio da pré-medicagao com omalizumab nos doentes do HSM baseou-se no
relato de alguns autores, em que o pré-tratamento com omalizumab parece ter um
potencial preventivo da ocorréncia de reagdes anafilaticas graves durante a
imunoterapia com alergénios. (Boni et al., 2016) Encontram-se na literatura varios
relatos de casos de doentes sob VIT que fizeram pré-medicagao com omalizumab apods
ocorréncia de reac¢des adversas anafilaticas durante a vacina.

Por exemplo, em 2013, K.Palgan relatou um caso de uma mulher de 30 anos, com
histéria pessoal de asma e vérias reacdes anafilaticas severas apds picada de vespa (grau
IV na classificagdo de Mueller). Apds confirmagdo de sensibilizagdo ao veneno de vespa,
iniciou a VIT através do esquema rush, tendo realizado anti-histaminico como pré-
medicagao. Apds a administragao de 8 mcg, o tratamento foi interrompido, dado a
doente ter desenvolvido uma reagao anafilatica (hipotensao, dispneia e angioedema).
Quatro semanas depois, a doente retomou a VIT, com indicacdo para realizar pré-
tratamento com omalizumab, com uma injegdo subcutanea de 150 mg, de 4 em 4
semanas, no dia anterior a VIT, juntamente com clemastina 2mg EV, tendo sido este

esquema bem tolerado durante os restantes meses do tratamento. Apds a sétima
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administracdo de omalizumab (na semana 28), a doente conseguiu alcancar uma dose
cumulativa de 100 mcg. A partir deste momento, a doente continuou a realizar
mensalmente, previamente a VIT, uma administragdo de omalizumab de 150 mg e
clemastina 2 mg EV. Os autores deste caso demonstraram assim que a combinacao da
VIT com omalizumab é uma boa op¢do para os doentes que nao toleram a VIT e que
apresentam risco elevado de desenvolver reagbes anafilaticas. (Palgan et al., 2014)

Em 2016, E. Boni descreveu um caso de uma mulher de 47 anos, sem AP de
relevo, com histéria de vdrias reagdes sistémicas graves apds picada de abelha (grau IV
na classificacdo de Mueller) a quem foi prescrita VIT com VA. A doente, mesmo a realizar
pré-medicacdo com anti-histaminicos, corticoides e omalizumab numa dose de 300 mg
uma vez por més, apresentou nova reacao sistémica durante a VIT. Decidiram otimizar
a pré-medicagao, aumentando a dose do omalizumab para 450 mg, uma vez por més, 2
dias antes da VIT, mantendo a restante pré-medicacdo e aumentar a dose de VIT para
200 mcg/més. Com esta alteracdo, a doente alcancou a dose de 200 mcg de VA, ndo
tendo desenvolvido mais nenhuma reac¢ao adversa a vacinacdo. Com este caso, a autora
demonstrou que nem todos os doentes ficam protegidos apenas com uma dose de
manutengdo habitual de 100 mcg. Além disso, este caso também exemplifica que a dose
do omalizumab necessdria para os doentes conseguirem completar a VIT e ficarem
protegidos de sucessivas reacdes sistémicas, eventualmente fatais, é variavel (150 mg,
300 mg, 450 mg). Este caso demonstra, ainda, que a investigacdo sobre a dose adequada

de omalizumab a administrar a cada doente é exigente e necessaria. (Boni et al., 2016)

Na tabela 6 apresentam-se, de forma esquematica, casos clinicos ja publicados a

nivel mundial, onde foi utilizada pré-medicagao com omalizumab em doentes com AVH

e reacOes adversas durante a VIT.
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Em todos os casos descritos acima, a pré-medicacdo com omalizumab, teve
como objetivo permitir que os doentes progredissem na dessensibilizagao ao veneno de
himendpteros, reduzindo a frequéncia e gravidade das reacdes adversas ocorridas
durante a VIT. Ou seja, a combinagdo de omalizumab com a VIT apresenta-se como uma
boa opc¢do para aqueles doentes que nao toleram a VIT e apresentam risco elevado de
desenvolverem reacdes anafilaticas, apds exposicdo ao veneno dos himendpteros, o que
é, sem duvida, um contributo importante para a melhoria da qualidade de vida destes

doentes. (Palgan et al., 2014)

A utilizagao do omalizumab como pré-tratamento na VIT é realizada de forma
off-label e ainda nao existem critérios nem guidelines bem definidas em relagdo a sua
utilizagao neste contexto. Alids, quer nos casos descritos na literatura, quer nos dois
casos descritos neste trabalho, é possivel constatar uma variabilidade em relagao a
posologia, frequéncia de administragdo e até no timing de administracdo do
omalizumab antes da VIT.

No caso do autor K.Palgan, a doente fez uma injegao mensal de omalizumab de
150 mg, no dia anterior a administragdo da VIT com veneno de vespa. Ja no caso descrito
por E. Boni, a doente sé alcancou tolerdncia a VIT com uma administracdo mensal de
omalizumab de 450 mg, dois dias antes da VIT. Podemos questionar-nos sobre o porqué
desta doente ter necessitado de uma dose mais elevada em comparacao aos outros
€asos, ja que a mesma nao apresentava nenhum fator de risco, nomeadamente, valor
de triptase sérica basal elevada ou diagndstico de mastocitose que fizesse pressupor
esta possibilidade.

Nos dois casos clinicos descritos no presente trabalho verifica-se que, no caso do
doente 2 (ano de 2017), ao se ter optado por um protocolo que contemplava 4
administracdes de 300 mg antes de reiniciar a VIT, conseguiu-se que o doente atingisse
a dose de 100 mcg de vacina sem reagdes adversas. No primeiro caso descrito (ano de
2015), optou-se por se fazer uma Unica administragdao de 300 mg de omalizumab pré-
UR, 8 dias antes da administracdo da VIT, o que pareceu nao ter sido nem tao eficaz nem
bem-sucedido, dado o doente ter apresentado uma reagdo adversa sistémica. Quando
foi adotado o mesmo protocolo usado no doente do caso clinico 2, verificou-se que o

doente 1 ndo apresentou mais nenhuma reagao adversa a VIT.

37



Este protoloco (4 administracdes de 300 mg, intervaladas de 4 semanas, antes

de iniciar a VIT) é aquele que é utilizado, até a data, no HSM.

Depreende-se, desta forma, que a dose otimizada, a duragao e numero de
injec0es/administragdes de omalizumab na pré-medicagdo da VIT ndo estd bem
estabelecido, variando de caso para caso a abordagem e o protocolo definidos.
(Droitcourt et al., 2019) Os casos ja publicados sobre esta temdtica, sugerem que o que
determina esta escolha é sobretudo a resposta individual de cada doente apds a

administra¢do da VIT com VA sob pré-tratamento com o omalizumab. (Ricciardi, 2016).

Nos casos clinicos descritos neste trabalho, ambos os doentes realizaram VIT de
4 em 4 semanas no 12 ano de tratamento e, nos anos seguintes, de 6 em 6 semanas,
sempre com uma administracdo de omalizumab de 300 mg na semana anterior a VIT.
Ambos os doentes toleraram a dose de 100 mcg de VIT, sem qualquer reagdo adversa

associada, quer na fase de inducdo quer, posteriormente, na fase de manutencao.

Uma outra questao relativa a utilizagdo da pré-medicagao com omalizumab é a
sua duracdo. No HSM, no doente do caso 1, houve uma tentativa de suspensdao sem
sucesso. No segundo caso, o doente manteve o omalizumab durante os 5 anos em que
fez VIT, ndo tendo sido feita nenhuma tentativa de suspensdo do mesmo durante esse
periodo. Também na literatura, existe discrepancia em relagao a duragao do tratamento
com omalizumab. Alguns autores advogam que o omalizumab deve ser suspenso assim
gue possivel, mas, também, neste caso, a decisdo é individualizada ndo existindo normas

para o definir.

Face ao acima descrito, a administragao de omalizumab como pré-tratamento
na VIT parece ser uma opgdo promissora, contudo, ha ainda algumas questdes por
esclarecer relativamente a sua utilizacdo neste contexto, nomeadamente, a duracdo do
tratamento (se durante toda a VIT ou apenas na fase de inducdo), a dose (se fixa ou
calculada pelas IgE totais e peso corporal do doente) e o intervalo de tempo entre as

administra¢cdes do omalizumab. (Ridolo et al., 2019)
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Apds o término da VIT, os doentes foram reavaliados laboratorialmente e ambos
apresentavam um decréscimo acentuado das sIgkE para VA. O doente do caso clinico 1,
nas analises realizadas 6 meses apds o fim da VIT, apresentava uma slgk de 9,12 kUA/L
e o doente do caso clinico 2, nas andlises realizadas 1 ano apds o fim da VIT, apresentava
uma sIgk de 1,26 kUA/L. Nenhum dos doentes foi repicado nem durante a VIT, nem apds
0 seu término, por isso nao temos dados para os avaliar clinicamente, para verificar a
eficacia do tratamento. Ambos mantém vigilancia anual, na consulta de Alergias a

Insetos, no Servigo de Imunoalergologia do HSM.

Apesar da eficacia documentada do omalizumab, o exato mecanismo de agao
deste no contexto clinico da VIT ainda nado é totalmente compreendido. Acredita-se que
o0 omalizumab ao diminuir os niveis de IgE livres em circulacdo, permite diminuir a
duragao da fase de indugao, melhorando a seguranga da VIT nesta fase. Assim, os
doentes alcancam a dose de manutencdo mais rapidamente. (Ridolo et al., 2019) No
futuro, outros tratamentos bioldgicos que tém como alvo as citocinas Th2 e as IgE livres

podem vir a ser utilizadas durante a VIT, como pré-tratamento. (Gilsen et al., 2021)
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IV. CONCLUSAO

A VIT esta recomendada em doentes que desenvolveram reagdes anafilaticas
apos picada ou naqueles que desenvolveram reagdes locais exuberantes com impacto
negativo na qualidade de vida e que apresentem sensibilizagdo ao veneno de
himendpteros. E um tratamento muito eficaz nos doentes com AVH e seguro na maioria
dos casos. Contudo, alguns doentes podem desenvolver reagdes sistémicas graves,
sobretudo na fase de inducdo de protocolos rapidos (rush e UR), devido ao aumento das
doses administradas de veneno num curto periodo de tempo. Ha também outros fatores
de risco para a ocorréncia destas reacdes, nomeadamente, triptase basal sérica elevada,
diagnédstico de mastocitose/doenga clonal mastocitaria, elevada sensibilizagdo a Api m4

e a utilizacdo de VIT com VA.

Em situacdes particulares, nomeadamente, na presenca de reacdes graves
durante a VIT, muitos doentes sdo propostos para realizarem como pré-medicacdo o
omalizumab - anticorpo monoclonal anti-IgE — juntamente com os anti-histaminicos e,
eventualmente, anti-leucotrienos. O omalizumab apresenta indicagao na asma alérgica
grave, na urticaria crénica espontanea refrataria aos anti-histaminicos e na rinossinusite
cronica com polipose nasal (RRSCcPN) grave. A sua utilizagdo nos doentes que
desenvolvem reagdes anafilaticas aquando da VIT ainda é realizada de forma off-label,
nao havendo nem protocolos nem guidelines bem definidas sobre a posologia, a

duragao de tratamento ou o intervalo entre administragdes.

Neste trabalho, descrevem-se os 2 primeiros casos de doentes do HSM que
fizeram omalizumab como parte de pré-medicagdo da VIT. A descrigdo destes casos do
HSM e a existéncia de casos ja publicados a nivel mundial, permite concluir que o
omalizumab induz tolerabilidade a VIT na maioria dos doentes, permitindo que estes
alcancem a dose de manutencdo necessaria para estarem protegidos, em caso de

repicada, e consigam concluir a imunoterapia com sucesso.
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Importa referir que a pré-medicagao com omalizumab em doentes com reagdes
adversas graves na VIT, apresenta, ainda, algumas limitagdes por ndao haver protocolos
bem definidos. Muitas vezes a sua administracdo é feita por tentativa erro, como foi o
exemplo do caso clinico 1 do HSM, ou com base em casos de sucesso ja publicados,
ajustando a terapéutica a resposta dada pelo doente. Ou seja, é necessario estabelecer
critérios claros e universais relativamente ao uso do omalizumab como pré-medicacao

e co tratamento na VIT. (Ridolo et al., 2019)

Em conclusdo, esta € uma area que ainda carece de investigacdo. Até a data, os
resultados sao muito promissores e é inegdvel de que a combinagdo da VIT com o
omalizumab, em doentes que desenvolvem reagdes anafilaticas aquando da VIT,
impeditivas de os fazer concluir o tratamento, esta associada a um enorme potencial

terapéutico.
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