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Determinacao da poténcia relativa de extratos
alergénicos de Phleum pratense por testes cutaneos

Establishing the relative potency of Phleum pratense allergenic extracts using skin prick tests

Nelson A. Rosario Filho', Elizabeth M. Mercer Mourao', Alessandra dos Santos Bitencourt?,

Cristine S. Rosario!, Désirée E.S. Larenas Linnemann?

RESUMO ‘

Objetivos: Comparar a poténcia de extratos europeus de Phleum
pratense para imunoterapia sublingual (ITSL), em relagcdo ao ex-
trato referéncia norte-americano. Métodos: Foram selecionados
15 sujeitos, com idade entre 18 e 55 anos, histérico clinico sazonal
compativel e teste cutdneo com alta reatividade a gramineas. O
delineamento de estudo foi transversal, triplo cego e randdémico, e
comparadas as poténcias dos seguintes extratos alergénicos para
ITSL: (A) Soluprick® (30 HEP/mL) e (B) Grazax® 75.000 SQ-T,
ambos os extratos da ALK-Abelld; (C) Oralair® e (D) Staloral®,
com 300 IR/mL, Stallergenes, Franga. O extrato de origem norte-
americana (E) foi o padrao, contendo 10.000 BAU/mL. Todos os
extratos foram usados em forma de concentrados e nas diluicbes
1:3, 1:10, e 1:30. Os testes foram aplicados em quadruplicata em
dois dias nao consecutivos. Os didametros de papula e eritema
foram registrados apdés 15 minutos. Resultados: Nao houve
diferenca significativa entre os testes realizados no primeiro e
segundo dias (p = 0,37) com extratos concentrados, na diluicao
1:3 e também 1:10 (p = 0,20 e p = 0,33, respectivamente). No
segundo dia de testes, a média obtida das papulas do extrato A
foi de 16,7 mm na dilui¢ao 1:3; de 14,3 mm na dilui¢ao 1:10; e de
9,8 mm na diluicdo 1:30. Houve diferengas significativas entre
os extratos A, B, C, D e E na comparagao entre as médias das
papulas obtidas em todas as diluigdes, mostrando diferenca de
poténcia entre os extratos. O didametro das papulas obtidas com o
material concentrado, em ordem decrescente de poténcia, foram
C>A>E>D > B.As reagdes observadas com extratos concen-
trados mostrou que o mais potente foi Staloral, e 0 menos potente
Grazax. Conclusées: Houve variabilidade significativa de poténcia
nos diversos extratos comparados. Isto refor¢a a necessidade de
padronizacéo de extratos alergénicos para ITSL.

Descritores: Imunoterapia com alérgenos, alérgenos, alergia
a polen.

‘ ABSTRACT

Objectives: To compare the potency of European Phleum
pratense pollen extracts for sublingual immunotherapy (SLIT)
compared to the U.S. reference extract. Methods: Fifteen subjects
aged between 18 and 55 years, with compatible seasonal clinical
history and skin tests highly reactive to grass, were selected.
The design was cross-sectional, blind, randomized. The following
extracts were compared for SLIT: (A) Soluprick® (30 HEP/mL) and
(B) Grazax® 75,000 SQ-T, both from ALK-Abelld; (C) Oralair® and
(D) Staloral®, with 300 IR/mL, Stallergénes, France. The American
extract (E) was the standard 10,000 BAU/mL. Extracts were used
in concentrate form and also diluted in 1:3, 1:10, and 1:30 ratios.
Tests were applied in quadruplicate on two nonconsecutive days.
Skin test reading were done after 15 minutes. Results: There were
no significant differences between the tests conducted on the first
and second days with the extracts in concentrate form (p = 0.37)
or diluted at 1:3 or 1:10 (p = 0.20, p = 0.33, respectively). On the
second day of tests, mean wheal sizes obtained with extract A were
16.7 mm with the 1:3 dilution, 14.3 mm with the 1:10 dilution, and
9.8 mm with the 1:30 dilution. There were significant differences
between extracts A, B, C, D and E when comparing mean wheal
sizes obtained with all dilutions, demonstrating differences in
the extracts’ potency. Mean wheal diameters obtained with the
concentrates, in decreasing order of potency, were C > A > E >
D > B. The reactions showed that the most potent extract was
Staloral, and the least potent, Grazax. Conclusions: There were
significant potency variations in the different extracts assessed.
These results reinforce the need for standardization of allergenic
extracts used for SLIT.

Keywords: Immunotherapy with allergens, allergens, pollen
allergy.
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Introducéo

As manifestacdes clinicas da alergia ao pdlen
podem ocorrer durante todo o ano ou durante a pri-
mavera, época de polinizagdo mais intensa. No Sul do
Brasil, a polinizagéao de gramineas inicia em setembro
e pode se estender até janeiro. As variagdes climati-
cas e o indice de precipitacdo pluviométrica controlam
a época de polinizagdo e a carga atmosférica do
poélen, resultando em modificacdes na intensidade
e no inicio dos sintomas em cada estagao'2. Varias
espécies de gramineas produtoras de pdlen tém sido
reconhecidas como alergénicas, entre elas, Lolium
perenne, Poa pratensis, Phleum pratense, Dactylis
glomerata e Cynodon dactylon?3.

Lolium multiflorum, graminea conhecida como
azevém, é a principal causadora de polinose na
regido Sul do Brasil*5. Estudos imunolégicos indicam
que ha até 95% de homologia antigénica entre as
gramineas Lolium multifforum e Phleum pratense.
Phleum pratense é uma graminea de relevancia
alergénica em regides de clima temperado. Entre
seus alérgenos se destacam: Phl p 1, Phl p 2, Phl p
5 e Phlp 6. 0s grupos 1 e 5, sdo os mais prevalentes
na sensibilizagdo de pacientes?.

Imunoterapia especifica para alérgenos é o unico
tratamento disponivel que pode limitar a progressao
das doencas alérgicas e prevenir o surgimento de
novas sensibilizagoes alérgicas®t-s.

Os testes cutaneos de leitura imediata, por pun-
tura ou intradérmicos, sdo usados ha décadas como
forma de identificar a presenga de anticorpos IgE
especificos para alérgenos®. Sdo altamente sensiveis
para diagndéstico das doencas atdpicas com rapidez
e reprodutibilidade’®-11. Testes cutaneos por puntura
ou intradérmicos em individuos conhecidamente
alérgicos foram ambos validados para avaliar a
poténcia bioldgica dos extratos de imunoterapia, e
ainda permitir a comparacao da poténcia de extratos
de diferentes fabricantes'216.

Extratos alergénicos sé&o produzidos para diag-
néstico e tratamento de doengas mediadas por IgE.
Esses extratos sdo constituidos por complexos de
materiais bioldgicos!?-19. A padronizagdo € o processo
de avaliacdo da poténcia de determinado extrato,
comparando-o a amostras de referéncia com quan-
tidades conhecidas de alérgenos especificos'6:20,
Embora seja altamente desejavel, nem todos os
extratos utilizados na pratica clinica sao padroniza-
dos, nesse caso cada produtor deve ter seu controle
interno para assegurar um nivel aceitavel de com-
paracdo a cada novo lote preparado’®21,

Os objetivos deste estudo sdo comparar em testes
de puntura as poténcias de extratos europeus de
Phleum pratense em relacao ao extrato de referéncia
do FDA (Food and Drug Administration) dos Estados
Unidos da América.

Material e métodos

Para documentar a poténcia relativa em testes
cutaneos de extratos alergénicos de Phleum pratense
de diferentes fabricantes, o delineamento selecionado
foi um ensaio clinico de superioridade de potén-
cia, com a finalidade de avaliar um dos pilares do
tratamento com extratos alergénicos. O estudo foi
triplo cego, randémico, multicéntrico e internacional.
Os dados gerados neste Servico foram analisados
interinamente. Os participantes foram recrutados
através de notificagao eletrénica via intranet (sistema
eletrénico do Complexo Hospital de Clinicas - UFPR),
e que tivessem sintomas tipicos de rinoconjuntivite
alérgica durante o periodo da primavera.

Foram selecionados os sujeitos de qualquer sexo
ou raca, com idade entre 18 e 55 anos, com histdrico
clinico sazonal compativel com possivel alergia ao
pdlen e confirmada por resultado positivo para teste
de puntura (didmetro médio de papula de 8 mm) para
Phleum pratense com extrato contendo 10.000 AU/mL,
Greer Laboratories, EUA. Nenhum dos sujeitos havia
usado medicagao nos ultimos 15 dias que pudesse
interferir com os resultados de testes cutaneos.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes:
espirometria com volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF,) abaixo de 80% do valor
normal previsto; gravidez ou pacientes femininos
sem pratica contraceptiva aceitavel; pacientes com
histérico de anafilaxia ou rea¢des alérgicas graves;
necessidade de anti-histaminicos para controlar
sintomas; administragdo de corticoide nos ultimos
15 dias, ou de acdo prolongada nos ultimos 90
dias; portadores de dermatite atépica ativa; hiper-
reatividade cuténea - controle negativo superior a 3
mm de didmetro ou tendéncia a urticaria; pacientes
em vigéncia de imunoterapia ou com histéria de
realiza-la nos ultimos 5 anos.

Testes cutaneos foram realizados na regido dorsal
de 15 pacientes alérgicos, selecionados conforme
critérios de inclusao e exclusao, por historia clinica
sugestiva de alergia a Lolium e teste cutaneo de
puntura com alta reatividade a este alérgeno.

O dispositivo usado para puntura foi lanceta de agco
inoxidavel, calibrada e descartavel Alk Lancet®.



Poténcia relativa de extratos alergénicos de Phleum pratense — Rosario Filho NA et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 2. N° 1, 2018 103

Extratos alergénicos

Para reduzir esta diferenga em poténcia, o concen-
trado de extrato dos Estados Unidos da América foi
diluido em 50%, portanto, o concentrado de extrato
americano de Phleum pratense teria 5.000 BAU/mL.
Através de testes de puntura foram comparadas as
poténcias dos seguintes extratos alergénicos para
imunoterapia sublingual: (A) Soluprick® (30 HEP/mL),
e (B) Grazax® 75.000 SQ-T, ambos os extratos feitos
da mesma matéria prima da ALK-Abelld; (C) Staloral®
e (D) Oralair®, com 300 IR/mL, Stallergénes, Franca.
O extrato de origem norte-americana (E) é o padrao
Center for Biologics Evaluation and Research/Food
and Drug Administration USA, CBER/FDA de 10.000
BAU/mL.

A quantidade de antigeno Phl p 5 em microgramas
por mililitro de cada extrato alergénico é de uma publi-
cacao prévia: 15 ug em Grazax®; 8,4 ug em Staloral®;
5,2 ug em Oralair®; 9,2 ug em Soluprick®, e 64 ug no
extrato original do FDA22.

O diluente utilizado foi glicerina 50%, fornecido
por Greer Laboratories®. Os extratos de pdlen de
Phleum pratense foram testados em duplicata em
cada sessao de testes cuténeos por paciente, por-
tanto, em resultado quadruplo. As formulagdes em
comprimidos foram dissolvidas no mesmo diluente
glicerinado. Para os testes por puntura todos os
extratos foram usados em forma de concentrados,
e nas diluigcdes 1:3, 1:10, e 1:30.

Os extratos alergénicos de Phleum pratense de
diferentes fontes e diluicbes foram selecionados de
forma cega e aplicados em lados opostos do dorso
do individuo. Os frascos de concentrados identifica-
dos com as letras A-E e os controles negativos e
positivos foram mantidos em cdédigos, e revelados
apenas ao final do estudo.

Testes cutaneos

Para obter resultados mais confiaveis, antes de
iniciar os testes de puntura com os extratos em estu-
do, o técnico designado para aplicagéo dos testes foi
submetido a treinamento. O teste de proficiéncia con-
sistiu na aplicacéo alternada de histamina e solucéao
salina no antebrago do paciente. Ambas, histamina e
salina foram aplicadas 10 vezes, e a média do diame-
tro das papulas usadas para calcular o coeficiente de
variagao, que nao deveria ser superior a 20%. O teste
foi repetido até o aplicador ser aprovado.

Os testes de puntura para cada extrato, concen-
trados e diluidos, foram aplicados em quadruplicata —

dois lados do dorso, em dois dias nao consecutivos.
O aplicador do teste soube somente quais eram
os controles positivos e negativos, assim como os
frascos com os concentrados. Além disso, o controle
negativo foi usado para confirmar a reatividade da
pele do paciente, conforme descrito nos critérios de
inclusao.

Os resultados foram avaliados apds 15 minutos
pelo contorno da papula e eritema com caneta porosa
e transferidos com adesivo transparente para uma
folha branca de papel. Esse método, utilizando a fita
adesiva, é padrao ouro no registro de testes cutaneos,
utilizado em diversos estudos.

Apds 7 a 15 dias, durante a segunda sesséao, a
mesma rotina foi estabelecida e o teste foi repetido,
para conseguir o total de quatro repeticées.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parand, e os participan-
tes, apds informagao sobre o protocolo, assinaram
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Foram analisados testes cutaneos por puntura de
15 pacientes, com idade entre 18-48 anos e histéria
clinica compativel com rinoconjuntivite alérgica sa-
zonal ao pdlen de gramineas. Esses pacientes reali-
zaram duas visitas ao servico de referéncia e foram
submetidos a testes no dorso a esquerda e a direita,
com padrao em duplicata, dos extratos analisados em
suas diluicdes padronizadas.

Os dados obtidos foram submetidos & mensuragao
manual, em régua milimetrada, por um Unico examina-
dor. Foram avaliadas média, desvio padrdo, mediana
e intervalo de confianca de todos os dados, descritos
nas Tabelas 1 e 2. Considerou-se resultado estatisti-
camente significativo para o valor obtido de p < 0,05.
N&o houve diferenga significativa entre os testes
realizados no primeiro e segundo dias (p = 0,37)
na comparacao dos didmetros médios das papulas
obtidas com extratos concentrados, na diluicao 1:3 e
também 1:10 (respectivamente p = 0,20 e p = 0,33).
Para comparacéo entre os extratos na diluigdo 1:30,
foi utilizado o teste de Wilcoxon, e tampouco revelou
diferencas significativas nos valores dos didmetros
médios das papulas (p = 0,30). Nao houve diferenca
entre os testes realizados no dorso a direita e a es-
querda, pelo teste Anova (p = 0,97).

No segundo dia de testes, a média obtida das
papulas do extrato A concentrado foi de 16,7 mm
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na diluicdo 1:3; de 14,3 mm na diluicdo 1: 10; e
de 9,8 mm na diluicdo 1: 30. Nesta diluicdo1:30 a
mediana obtida foi 0 mm, pois alguns testes foram
negativos (Tabela 2).

A média das papulas do extrato B concentrado
foi de 12,4 mm; 10,5 mm na diluicdo 1:3; 8,7 mm na
diluicdo 1:10; e 5,0 mm na diluigdo 1:30. A mediana
obtida com 1:30 foi 6 mm.

A média obtida das papulas do extrato C con-
centrado foi de 17,9 mm; na diluicdo 1:3 a média foi
13,7 mm; na diluicdo 1:10 a média foi 11,4 mm; e na
diluicdo 1:30 foi 2,4 mm.

As médias obtidas das papulas com o extrato D
foram respectivamente 14,3 mm; 12 mm; 8,7 mm;
e 1,3 mm com o concentrado e diluicdes 1:3, 1:10
e 1:30.

Para o extrato E, as médias das papulas foram,
respectivamente, de 14,6 mm, 12,5 mm, 10,5 mm

Tabela 1

e 0,98 mm com o concentrado e diluicdes 1:3, 1:10
e 1:30.

Na comparagéo entre os extratos concentrados,
os resultados obtidos foram semelhantes nos extratos
A e C. O extrato B, na diluicao 3, foi diferente dos
demais na comparagado entre os demais extratos.
Nas variaveis com distribuicdo simétrica foi utiliza-
do o teste paramétrico Anova. Nas variaveis com
distribuicédo assimétrica foi utilizado o teste nao
paramétrico Anova de Kruskal-Wallis.

Houve diferencas significativas entre os extratos
A, B, C, D e E na comparagao entre as médias das
papulas obtidas em todas as diluigbes, mostrando
diferenca de poténcia entre os extratos. Ao se com-
parar a poténcia dos extratos no segundo dia de
teste, o diametro médio das papulas obtidas com
o material concentrado, em ordem decrescente de
poténcia foram C > A > E > D > B.

Diametro médio das papulas (mm) com os diferentes extratos alergénicos*

Extratos
Diluicao A B (o3 D E p
(©) 15,9+4,9 12,8+3,9 16,5+6,2 13,3+4,1 15,7+4,4 0,006
15,7 (6,5-27,0) 12,5 (5,5-21,0) 16,0 (7,5-36,0) 12,5 (6,5-24,0) 16,7 (5,5-21,5)
IC=14,1-17,8 IC=11,4-14,3 IC =9,0-23,7 IC =9,0-18,7 IC=14,1-174
1:3 12,7+4,4 10,3+2,8 13,5+4,3 11,3+£3,9 13,2+4,4 0,01
13,2 (6,0-21,0) 10,5 (3,5-17,0) 13,0 (6,5-25,5) 10,5 (5,0-19) 12,2 (5,0-24)
IC=11,0-144 IC=9,3-11,4 IC=11,9-151 IC=9,9-12,8 IC=11,5-14,8
1:10 9,7+2,6 8,4+2 1 12,6+4,8 8,7+2,3 8,724 < 0,001
9,0 (5,0-16,0) 8,0 (4,5-14,5) 11,7 (6,0-26,5) 8,5 (4,0-14) 8,5 (5,0-14)
IC =8,7-10,6 IC=7,7-9,2 IC=7,0-18,0 IC=7,8-9,6 IC=7,8-9,6
1:30 0,4+1,5 4,1+3,8 1,9+£2,8 2,534 2,8+3,7 < 0,001
0,0 (0,0-6,0) 5,0 (0,0 11,0) 0,0 (0,0-8,0) 0,0 (0,0-9,0) 0,0 (0,0-10)
IC = (0-0) IC =0,0-9,2 IC=0,06,5 IC=0,0-7,5 IC=0,0-7,7

Histamina: média = 9,9+2,5 (IC 95% = 8,9-10,8); mediana = 9,5 (6,0-20,0); IC95% = 7,5-12,2.

(A) Soluprick® (30 HEP/mL); (B) Grazax®75.000 SQ-T; (C) Staloral®; (D) Oralair®, (E) Center for Biologics Evaluation and Research/Food and Drug Administration

USA, CBER/FDA.

* Médiaxdesvio padrao, mediana (minimo e maximo), intervalo de confianga 95%.
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Assim, o extrato C foi o mais potente nos testes
cutaneos com extratos concentrados, e o extrato B
0 menos potente.

Na diluicdo 1:3 a poténcia se manifestou da se-
guinte forma em ordem decrescente:C>A>E>D >
B. Na diluicao 1:10 a poténcia em ordem decrescente
foi: C > E > A> D =B. Na diluigdo 1:30 a poténcia em
ordem decrescente foi: B>C >D > E > A.

A média obtida das reacdes aos testes com his-
tamina 10 mg/mL no primeiro e segundo dias foi de
9,9 mm.

Discussao

Este estudo se propds a comparar extratos aler-
génicos para imunoterapia sublingual comercialmente
disponiveis, que em teoria deveriam ter a mesma
eficacia na melhora clinica do paciente com sensi-
bilizagao a alérgenos de gramineas.

Tabela 2

Existe variacdo consideravel nos métodos para
verificar a poténcia de extratos alergénicos. Na
Europa, a maioria dos fabricantes reporta a poténcia
de um extrato alergénico em unidades baseadas em
referéncia propria, o que dificulta a compreenséao da
dose exata utilizada. A tendéncia de alguns fabrican-
tes em expressarem a poténcia de seus produtos
em unidades de massa (microgramas do alérgeno
dominante) ainda é unidade arbitraria, e varia com
as técnicas empregadas para a determinagdo dos
alérgenos?3. A imunoterapia é o Unico tratamento
imunomodulador especifico capaz de influenciar
a resposta imunolégica iniciada pelo alérgeno e
restabelecer a imunidade normal, além de ser o
unico tratamento com objetivo de tratar a causa e
nao os sintomas da alergia respiratéria2*. Baseia-se
na administracdo de doses crescentes do alérgeno
identificado como causal, visando reduzir a reativida-
de de pacientes alérgicos®25. Tais efeitos culminam

Diametro médio das papulas (mm) na repeticao dos testes cutaneos*

Extratos
Diluicao A B (o3 D E p
(©) 16,7+5,8 12,4 +4,0 17,9+6,0 14,3+5,2 14,6+4,9 0,001
16,0 (7,5-30,0) 11,7 (7,0-24) 16 (9,5-37) 14 (6,5-32) 13,5 (7,0-28)
IC =9,5-26,0 IC =10,9-13,9 IC = 15,6-20,1 IC=12,4-16,3 IC=12,7-16,4
1:3 14,3+5,0 10,5+£3,5 13,7+4,8 12,0+4,5 12,5+4,4 0,01
12,7 (8-25) 9,7 (5,5-18,5) 13,7 (7,0-26,5) 10,7 (6,5-26) 11,5 (5,0-23,5)
C=12,4-16,1 IC=9,2-11,8 IC=11,9-15,5 IC=10,3-13,7 IC=10,8-14,2
1:10 9,8+3,4 8,7+2,5 11,4+3,8 8,7+2,7 10,5+3,6 0,006
9,2 (5,5-21) 8,7 (5,0-13,5) 10,5 (5,0-19) 8,5 (5,0-16,5) 9,7 (6,5-20,5)
IC =8,5-11,1 IC=7,8-9,7 IC=10-12,8 IC=7,7-9,7 IC=9,1-11,8
1:30 0,4+1,5 5,0+3,5 2,4+31 1,3£2,7 0,98+2,2 < 0,001
0 (0-6,5) 6,0 (0,0-12,0) 0 (0-8,5) 0 (0-9,0) 0 (0-6,0)
IC=0-0 IC =0-8,5 IC=0-7,0 IC =0-6,7 IC =0-6,0

Histamina: média 9,9+2,3 (IC = 9,0-10,7); mediana = 9,5 (6,5-15,0); IC95% = 7,2-13,0.
(A) Soluprick® (30 HEP/mL); (B) Grazax®75.000 SQ-T; (C) Staloral®; (D) Oralair®, (E) Center for Biologics Evaluation and Research/Food and Drug Administration

USA, CBER/FDA.

* Médiaxdesvio padrao, mediana (minimo e maximo), intervalo de confianga 95%.
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na remissdao da doenca por tempo prolongado,
melhora clinica, reducao da terapia farmacoldgica
e diminuicdo da resposta ao alérgeno nos testes
cutédneos de resposta imediata e na provocagao
alergénica especifica.

A eficacia da imunoterapia por via sublingual
ou subcutdnea depende da dose do alérgeno
administrada®26. A indugéo terapéutica de tolerancia
pode restaurar a imunidade em disturbios alérgicos
e autoimunes. A imunoterapia € um dos melhores
exemplos para ilustrar a indugéo de tolerancia por
antigenos externos2*.

A padronizagdo dos extratos alergénicos é tema
de extrema relevancia em alergologia, uma vez que
permite ao médico atuante tomar a melhor decisao
na escolha do extrato para imunoterapia, de acordo
com a sensibilizagédo do paciente®24,

A auséncia de unidade comum aos extratos dis-
poniveis mundialmente dificulta a adequada compa-
racdo da poténcia dos mesmos?’.

Os extratos comparados neste estudo sao de
apresentacgéo liquida e em comprimido de dissolucao
sublingual.

Os resultados obtidos mostraram que ha diferenca
estatisticamente significativa ao se comparar por teste
de puntura os extratos alergénicos disponiveis para
imunoterapia sublingual. A relagdo entre concentragéo
em microgramas de alérgenos por mililitro e didmetro
de reacdo cutanea obtida, ndo se aplica, uma vez
que nao ha informacdes precisas do método de pre-
paro e obtencdo dos extratos. Além disso, conforme
se observou, o extrato com maior concentracao de
Phleum pratense por mililitro - o extrato do FDA,
n&o apresentou reacdes proporcionalmente maiores,
embora ja diluido em 50%.

Na avaliagdo dos extratos, a poténcia observada
pelo teste de puntura com extratos concentrados o
mais potente foi Staloral, e o menos potente, Grazax.
Resultados obtidos em quadruplicata, no primeiro e
segundo dia de testes, e a direita e a esquerda, no
dorso dos pacientes. Mostrando dessa forma que
ha, sim, diferenca de poténcia entre os extratos
disponiveis para imunoterapia, mas isto nao indica
se podera gerar uma diferenca na resposta clinica
individual do paciente.

Essa diferenca observada entre os extratos
comprova a necessidade de padronizagdo, como
no estudo que comparou niveis de alérgenos de
Dermatophagoides pteronyssinus (ug/mcL) em
extratos de varios fabricantes, e encontrou niveis

insuficientes para alcancar doses efetivas preconiza-
das internacionalmente para imunoterapia efetiva28.
E importante a qualidade de extratos alergénicos
visando a seguranca e eficacia do tratamento imu-
notergpico. A padronizacdo dos mesmos permite
uma reducdo na frequéncia e gravidade das reagdes
sistémicas secundarias a imunoterapia.

A variabilidade significativa de poténcia nos
diversos extratos disponiveis na Europa e Estados
Unidos da América é inevitavel, mas a relevancia
clinica no tratamento das doencas alérgicas nao
foi estabelecida?22. O extrato Staloral® foi o mais
potente nos testes cutdneos com extratos concen-
trados, e o extrato Grazax® o menos potente. Estes
resultados reforcam a necessidade de padronizagcao
de extratos alergénicos visando resposta semelhante
e confiavel, de acordo com a preferéncia do médico
assistente, no tratamento dos pacientes alérgicos
em imunoterapia sublingual para alérgenos, es-
pecialmente porque essa terapia se encontra em
ascensao no Brasil.
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