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RESUMO ‘

Objetivo: Descrever a eficacia e seguranca da imunoterapia com
alérgenos sublingual (SLIT) com &caros em pacientes com rinite
alérgica durante um periodo de 12 meses. Métodos: Estudo expe-
rimental aberto, prospectivo que envolveu criangas e adolescentes
de 4 a 18 anos com rinite alérgica/asma segundo as diretrizes
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA), acompanhados
nos ambulatérios do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana. Todos os pacientes receberam gotas (750 UBE/dia)
de SLIT para Dermatophagoides pteronyssinus (DP) e Blomia
tropicalis (BLO) na concentracdo de 5.000 UBE/mL durante 12
meses. Foram aplicados escores de medicacado (RTSS), testes
cuténeos para aeroalérgenos entre janeiro de 2022 e janeiro de
2023. Resultados: Vinte participantes com pelo menos 4 (varia-
¢ao de 2 a 10) anos de diagnéstico de RA. A adesdo média a SLIT
foi de 89%. Houve reducgao no didmetro médio da papula DP de
7 £2,9 mmpara 4,2 +2,1 mmapoés 12 meses (p = 0,0002), bem
como na mediana do didmetro médio da papula BLO de 3,7 mm
a 3 mm (p = 0,0001). Os pacientes apresentaram redugéo no
consumo de medicamentos de resgate, no escore de sintomas e
no escore combinado de sintomas e medicamentos (p < 0,05). A
pontuagao da escala visual analégica reduziu de 9,3 + 0,7 para
5,2 + 1,4 ao final do estudo (p < 0,05). Nao houve diferenca no
controle da asma (p = 0,16). A taxa de efeitos adversos leves foi

‘ ABSTRACT

Obijective: To describe the efficacy and safety of house dust mite
sublingual immunotherapy (SLIT) in patients with allergic rhinitis
(AR) over a 12-month period. Methods: This is a prospective,
open-label study of children and adolescents aged 4 to 18 years
with AR/asthma according to the Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma (ARIA) guidelines, followed up at the outpatient clinics
of the Hospital de Clinicas affiliated with the Federal University
of Parana, southern Brazil. All patients received SLIT drops (750
UBE/day) for Dermatophagoides pteronyssinus (DP) and Blomia
tropicalis (BLO) at a concentration of 5000 UBE/mL for 12 months.
Symptom and medication scores (RTSS) were assessed and skin
prick tests for aeroallergens were performed from January 2022 to
January 2023. Results: Twenty participants with an AR diagnosis
for at least 4 years (range, 2-10) were included. The mean SLIT
adherence rate was 89%. The mean DP wheal diameter reduced
from 7.0 (SD 2.9) to 4.2 (SD 2.1) mm after 12 months (p=0.0002),
while the median BLO wheal diameter reduced from 3.7 to 3.0 mm
(p=0.0001). Patients showed a reduction in rescue medication use,
symptom score, and combined symptom and medication scores
(p<0.05). The mean visual analog scale score reduced from 9.3
(SD 0.7) to 5.2 (SD 1.4) (p<0.05). There was no difference in
asthma control (p=0.16). The rate of mild adverse effects was low
and did not differ throughout the study (p=0.62). There were no
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baixa e nao diferiu ao longo do estudo (p = 0,62), e ndo houve
reacOes anafilaticas. Conclusao: A SLIT pode trazer beneficios
em curto prazo em pacientes com RA, reduzindo a necessidade
de medicagédo e melhorando os sintomas nasais. Foi bem tolerada
e segura, sem eventos adversos graves.

Descritores: Imunoterapia alérgeno-especifica, imunoterapia
sublingual, rinite alérgica.

anaphylactic reactions. Conclusion: SLIT may provide short-term
benefits to patients with AR, reducing the need for medication and
improving nasal symptoms. SLIT was well tolerated and safe, with
no serious adverse events.

Keywords: Allergen-specific immunotherapy, sublingual
immunotherapy, allergic rhinitis.

Introducao

Rinite alérgica (RA) com ou sem conjuntivite as-
sociada, € uma doenca comum que afeta entre 10 e
40% da populacao mundial e que produz impacto rele-
vante na qualidade de vida dos pacientes. Em alguns
paises, mais de 50% dos adolescentes apresentam
sintomas de RA'-3. No Brasil, acomete aproximada-
mente 20% da populacado pediatrica®.

Apesar de néo ser uma doenga grave, a RA causa
um impacto socioecondmico importante. Os custos
diretos incluem despesas com assisténcia médica,
exames complementares e medicamentos, e o0s
indiretos, queda de produtividade e absenteismo na
escola e no trabalho. Entre as criangas, a doenga
também afeta significativamente a qualidade de
vida, podendo causar irritabilidade e diminuicdo do
desempenho cognitivo’%6. Em longo prazo, a obs-
trucdo nasal cronica gera alteragbes no padréo de
crescimento facial, além de complicagbes funcionais
e alteragdes estéticas’.

As principais recomendacdes para pacientes com
RA séao evitar alérgenos, terapia medicamentosa
para controle dos sintomas (principalmente anti-
histaminicos e corticosteroides nasais topicos) e, para
pacientes com doenca de dificil controle, imunoterapia
especifica’>8, Imunoterapia com injecdes subcutane-
as tém sido utilizada por décadas. O mecanismo exato
de acdo ndo é completamente compreendido, mas
incluem mudangas nos niveis de anticorpos no soro
e alterages celulares, incluindo redirecionamento da
resposta celular de Th2 para Th1, entre outros meca-
nismos regulatorios. A percepcao de que o rico leito
vascular localizado sob a lingua poderia servir como
uma nova abordagem para a entrega de alérgenos
levou ao desenvolvimento de comprimidos de disso-
lucéo rapida ou extrato aquoso liquido que poderiam
ser absorvidos com eficiéncia® 1.

A imunomodulagao resultante do tratamento
induz tolerancia imunoldgica com redugdo signifi-

cativa dos sintomas e da necessidade do uso de
medicamentos’2,

A deciséo de iniciar a imunoterapia com alérgenos
deve basear-se na avaliagao clinica e no exame fisico
do paciente, complementados por testes apropriados
in vivo ou in vitro para identificar a sensibilidade do
alérgeno especifico ao(s) alérgeno(s) relevante(s)
e uma discussao detalhada sobre objetivos, riscos
versus beneficios e compromisso de longo prazo
com o plano de tratamento. Como imunoterapia com
alérgenos sublingual (SLIT) envolve terapia diaria de
longo prazo, requer compromisso do paciente ou
cuidador para ajudar a maximizar a adesdo'213,

O controle dos sintomas da RA permanece sa-
tisfatério em longo prazo mesmo apds o término da
ITA, reduzindo ou até mesmo abolindo o emprego de
farmacos. Portanto, pode-se considerar esta terapéu-
tica potencialmente capaz de promover a remissao
total da doenca's.

Os guidelines Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma (ARIA), da Academia Europeia de Alergia,
Asma e Imunologia (EAACI), o da Associagao
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e o da
Academia Americana de Alergia, Asma e Imunologia
(AAAAI) reconhecem como vdlida a imunoterapia
realizada com extratos alergénicos, desde que esses
sejam de boa qualidade, de preferéncia padroniza-
dos, e resguardando-se os cuidados com relacdo a
mistura antigénica, ja que alguns alérgenos podem
conter enzimas proteoliticas que inativam os demais
componentes da mistura®25:9,

O objetivo principal deste estudo é verificar se a
SLIT constitui um tratamento eficaz e seguro para
pacientes pediatricos com rinite alérgica com ou sem
conjuntivite. Tendo como objetivos secundarios avaliar
a seguranca da SLIT e o grau de reatividade cutéanea
antes e apos a imunoterapia utilizada.
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Métodos

Estudo experimental aberto, prospectivo, realiza-
do no periodo de janeiro de 2022 até dezembro de
2023. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana (CNAES 74790323.6.0000.0096).

Os dados foram analisados seguindo os registros
dos prontudrios dos pacientes com rinite e/ou rino-
conjuntivite alérgica moderada/grave persistente, que
foram submetidos a SLIT com Dermatophagoides
pteronyssinus (DP) e Blomia tropicalis (BLO) durante
12 meses no ambulatdrio de Alergia e Imunologia
Pediatrica do Hospital de Clinicas da UFPR (CHC-
UFPR). O diagndstico de RA seguiu a diretriz Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA).

Foram envolvidos criancas e adolescentes de 4
a 18 anos de idade com rinite alérgica moderada-
grave, rinoconjuntivite com ou sem asma associada,
com sensibilizacao exclusiva ao DP e BLO, cujo tra-
tamento medicamentoso acompanhado de medidas
especificas de controle ambiental, ndo tenham sido
suficientes para o controle dos sintomas. Asma leve
ou moderada com VEF, acima de 80% do basal.

Foram excluidos pacientes com doencgas graves
do sistema imunoldgico, como autoimunes, doencgas
infecciosas em atividade, como tuberculose, doencas
cardiacas, hipertenséo arterial grave, mesmo contro-
lada, doengas renais graves, uso de betabloqueado-
res e inibidores de conversao de angiotensina (ECA),
uso de imunossupressores, dermatite atopica grave,
neoplasias, doengas psiquiatricas que inviabilizem a
perfeita consciéncia do individuo.

Os pacientes (ou seus responsaveis) mantiveram
um registro diario dos sintomas e do uso da medica-
¢ao durante a avaliacdo de acompanhamento. Foram
calculados os valores das pontuagbes médias dos
escores utilizados em visitas mensais. A busca foi
feita por banco de dados dos pacientes com esse
diagndstico, os quais foram analisados de acordo com
as seguintes variaveis: sexo (masculino ou feminino),
idade (em anos), doenca de base que motivou inicio
da SLIT, presenga de asma concomitante, dosagem
sorolégica de IgE total, avaliagdo da escala visual
analdgica (realizada em todas as visitas), teste cuta-
neo alérgico por puntura com extrato de DP e BLO
(realizado no inicio do tratamento e apds 12 meses
do mesmo), avaliagdo da adesdo pela percepcao
do médico, quantidade de medicagdo necessaria
para controle da doenca, escore de sintomas, efeitos
adversos, evolucao clinica (apds 12 meses de trata-

mento). A seguranca da SLIT nos participantes e o
grau de reatividade cuténea aos acaros domeésticos
DP e BLO foram registrados através da comparagéo
do didmetro médio das papulas ao teste cutaneo de
puntura antes e apds 12 meses de SLIT. Foi verifica-
da a frequéncia de efeitos adversos relacionados a
imunoterapia sublingual com questionario aplicado
durante as visitas. A adesdo ao tratamento foi avaliada
por meio da percepcao médica.

Os dados clinicos, evolucéo dos sintomas, efeitos
adversos, uso de medicagédo concomitante, teste de
puntura e registro de adesao foram descritos e uma
avaliacao analitica dos dados foi realizada.

A escala visual analdgica (EVA), questionario
simples padronizado pela ARIA, no qual constam
sintomas de rinite como obstrugao, prurido, espirros,
rinorreia e sintomas oculares, foi utilizada. Além da
percepcao geral sobre tais sintomas na qualidade de
vida, sdo conjuntamente mensurados numa régua
com figuras e o (a) paciente é convidado a marcar a
sua situacao ao longo dessa régua que varia de zero
(totalmente assintomatico) a 10 (sintomas péssimos,
totalmente ndo controlados).

Atribuiu-se uma nota de acordo com a intensidade
dos sintomas e necessidade de uso de medicamen-
tos, em diarios solicitados ao (a) paciente ou seus
(suas) responsaveis e em intervalos regulares esses
escores foram analisados. As visitas foram agendadas
a cada trés meses a partir da fase de indugéo da SLIT.
Os testes de puntura para DP e BLO foram realizados
com extratos alergénicos padronizados com controle
positivo e controle negativo. Foi utilizada uma gota de
cada alérgeno na superficie volar do antebraco, e a
puntura foi realizada com lanceta. Apds 15 minutos
foi realizada a leitura e foi considerado teste positivo
papulas maiores ou iguais a 3 mm de diametro médio.
Esses testes foram utilizados para monitoramento de
eficacia do tratamento, no inicio e apds 12 meses. A
diminuicdo da papula foi utilizada como parametro
secundario para avaliar a eficacia do tratamento.
Os extratos foram fornecidos pelo fabricante FDA
Allergenic Farmacéutica, Rio de Janeiro, Brasil.

O extrato liquido administrado neste estudo con-
sistiu em mistura padronizada de proporcdes iguais
de extratos de DP/BLO de concentragédo de 5.000
UBE/mL.

A medicagao do estudo foi titulada de forma incre-
mental diaria, como fase de indug¢é@o por um periodo
de 5 dias, até a dose de 750 UBE/dia, como manu-
tencdo, durante 12 meses. O extrato foi fornecido
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pelo fabricante FDA Allergenic Farmacéutica, Rio de
Janeiro, Brasil (Tabela 1).

Apds inclusao no estudo, os participantes recebe-
ram os frascos das vacinas, que foram administradas
em casa pelo proprio paciente ou responsavel. A
cada 21 dias, os pais ou responsaveis pelos parti-
cipantes retiravam 0s novos frascos pessoalmente
no servigo.

A dose de indugédo da vacina foi 1 gota sublingual
da mistura padronizada em propor¢des iguais de DP/
BLO por cinco dias, seguida de 3 gotas sublinguais
diarias por 12 meses. A primeira dose foi administrada
por médico no servico e o paciente aguardava 1 hora
em observagao.

Em uma série de visitas de acompanhamento e ao
final do tratamento (ou na Ultima visita) os seguintes
dados foram registrados: alteragdes no tratamento
SLIT (alteragcbes de dose, interrupgao precoce, etc.);
alteragcbes nos medicamentos para controle dos sin-
tomas; progressao dos sintomas; e qualquer evento
adverso. A adeséo e satisfagéo do paciente também
foram registradas em cada visita de acompanhamen-
to, na percepcao dos médicos. Dados como faltas nas
consultas de acompanhamento pré-estabelecidas e
atraso para retirada da SLIT foram apontadas como
falta de adesao do paciente ao tratamento.

Tabela 1

Desfecho primario

O parametro primario para avaliagdo de eficacia
foi o escore combinado de sintomas (ES) e uso de
medicamentos de resgate (EM), denominado Escore
Combinado de Sintomas e Uso de Medicamentos
(ECSM), conforme proposto no position paper sobre
desfechos clinicos com produtos alergénicos publica-
do pela Academia Europeia de Alergia e Imunologia
Clinica (EAACI) em 20144, O ECSM foi calculado
através da férmula:

ECSM = ES/6 (0-3) + EM (0-3) = 0-6

onde: ES (Escore de Sintomas) era o somatdrio de
pontuacao de 0 a 3 (ausente, leve, moderado ou se-
vero) de quatro sintomas nasais (coceira, rinorreia,
obstrucéo nasal e espirros) e dois oculares (prurido
ocular e lacrimejamento). O maximo de pontuacao
possivel para o ES é 18.

EM (Escore de Medicamentos) foi o somatério
dos pontos relacionados ao uso diario de spray nasal
com corticoide (1 ou 2 aplicagdes — 1 ou 2 pontos,
respectivamente) e loratadina (3 pontos), conforme
apresentado na Tabela 2.

A loratadina (10 mg) sé foi indicada quando o uso
do corticoide nasal nao foi suficiente para controlar os
sintomas. As informagdes sobre o uso de medicamen-

Esquema de tratamento com a SLIT contendo extratos de Dermatophagoides pteronyssinus (DP) e Blomia tropicalis (BLO)

Doses Derp 1 Blot5 Dose (UBE)
Concentracao Fase (gotas) Intervalo Fase M Fase M Fase M
5.000 UBE/mL 1 gota 1 x dia por 5 dias 0,6 pg/dia 22,5 ng/dia 750 UBE/dia
M 3 gotas 1 x dia por 12 meses
5.000 UBE/mL 1 gota 1 x dia por 5 dias 0,6 pg/dia 22,5 ng/dia 750 UBE/dia
M 3 gotas 1 x dia por 12 meses

SLIT = imunoterapia com alérgenos sublingual, UBE = unidade bioldgica equivalente, | = indugdo, M = manutencgéo.
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Tabela 2

Recomendagéo da Task Force da Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (EAACI) para padronizacédo de desfechos
clinicos utilizados em estudos de eficacia com imunoterapia com alérgenos

A) Escore de sintomas
Sintomas nasais

(Escore 0-3)

0 — auséncia de sintoma
1 — sintoma leve?

2 — sintoma moderado®
3 — sintoma severo®

Prurido nasal 0-3
Espirros 0-3
Coriza 0-3
Obstrugao nasal 0-3
Sintomas conjuntivais Prurido ocular 0-3
Lacrimejamento 0-3

(Escore de sintomas diario total - dSS)

B) Escore de medicagao

0-3 (maximo 18+6=3)

Corticoide intranasal 1xdia 1 ponto
Corticoide intranasal 2xdia 2 pontos
Anti-histaminico oral 1xdia 3 pontos

(Escore de medicamentos diario total - dMS)

C) Escore combinado de sintomas e medicagao

0-3 (maximo 3)

ECSM dSS (0-3) + dMS (0-3) 0-6

a Sintoma leve: sinais e sintomas claramente presentes, porém com pouco incdémodo, facilmente tolerado.
b Sintoma moderado: sinais e sintomas causam incomodo que é problematico, mas toleravel.
¢ Sintoma severo: sinais e sintomas dificeis de tolerar, provocam interferéncia com atividades diarias e/ou sono.

Adaptado do EAACI Position Paper, Pfaar et al.!®.

tos foram registradas no cartéo para registro diario do
uso de medicamentos de resgate.

Para avaliagdo da segurancga, os participantes
Oou seus responsaveis registraram diariamente o
aparecimento ou nao de efeitos adversos locais e
sistémicos.

Os resultados de segurancga foram avaliados pelo
numero de pacientes que tiveram quaisquer eventos
adversos relacionados ao tratamento (EART) levando
a descontinuacao do tratamento.

Os eventos adversos (EA) foram avaliados e cate-
gorizados de acordo com a definicao da Organizacao
Mundial de Alergia (WAQ)'5.

EA locais: coceira oral, edema dos labios ou da
lingua e ndusea/dor de estdmago/diarreia.

EA sistémicos: urticaria, exacerbagéo dos sinto-
mas de rinite e/ou asma, angioedema e hipotenséao.

Foram pré-estabelecidas oito visitas de acom-
panhamento no inicio do tratamento. Pacientes que
tiveram um atraso maior do que 15 dias para visitas
e retirada da imunoterapia sublingual, foram excluidos
da pesquisa, sendo apontados como falta de adesao
do paciente na percepg¢éo do médico assistente.

Para andlise estatistica, as varidveis categoricas
foram apresentadas em distribuicdo de frequéncia e
proporgdes. Foi utilizado o teste qui-quadrado para
comparagao entre proporgdes. As variaveis continu-
as foram expressas em média e desvio-padrao, ou
mediana e variagao.

Para comparacao entre as médias foi utilizado o
teste tde Student, e para comparacao das medianas
foi utilizado teste de Wilcoxon. Para realizagéo de
estatistica foi utilizado o soffware Stat Plus versao
5.9.5.0 (Analyst Soft Inc. USA). Para descartar a
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hipétese de nulidade foi considerado um valor de
p < 0,05.

Resultados

Foram analisados os dados de 20 pacientes com
idades entre 4 e 18 anos com diagndstico de RA
moderada grave persistente, induzida por acaros da
poeira doméstica, com sintomas que variaram de 2
a 10 anos duragéo.

Dados demogréficos basais e caracteristicas clini-
cas da populagao de criancas e adolescentes em uso
de SLIT estédo apresentados na Tabela 3.

Todos os pacientes que apresentavam asma como
comorbidade eram sensibilizados por DP e BLO, e
todos apresentavam fung&o pulmonar normal.

Os niveis de IgE e eosinofilia ap6s um ano de
SLIT nado sofreram alteragbes significativas durante
o tratamento (p = 0,6).

Houve redugéo da média do didmetro médio da
papula de DP apds 12 meses. O mesmo ocorreu com
a mediana do didmetro médio de BLO.

Tabela 3

Além disso, a puntura com o proprio extrato alergé-
nico também mostrou reducao ao final do tratamento
(Tabela 3).

O controle da asma foi avaliado em dois mo-
mentos, durante este primeiro ano de tratamento,
pelo ACT (Asthma Control Test) como ferramenta de
avaliacao de controle. A primeira avaliacdo se deu
na inducédo (ACT 20,5 + 2,1) e a segunda avalia¢do
com pelo menos seis meses de SLIT (ACT 21,1 = 2).
N&o houve diferenca estatistica em comparacao aos
meses analisados (p = 0,16).

Nenhuma morte, choque anafilatico ou evento
com risco de vida foi relatado durante o estudo.

A Tabela 4 mostra o resumo da seguranca.
Nenhum EART grave foi relatado neste estudo.

Dez EART ocorreram no grupo estudado ao lon-
go de 12 meses, 5 com sintomas orais ou prurido
no local da aplicacdo, dois tiveram angioedema de
labio, e trés agravamento de sintomas alérgicos/
exacerbacdo da asma. A taxa total de EART foi de
15% na indugado, 15% no primeiro més de SLIT, 5%

Distribuicdo demografica dos pacientes do estudo submetidos a imunoterapia com alérgenos sublingual (SLIT)

Caracteristicas Pré Poés p
Sexo masculino 10 (50%)
IMC 19,3+1,5
Idade de inicio da SLIT (média em anos) 10,3+2,8

Gravidade da rinite MODERADA/GRAVE

Duracao dos sintomas em anos (mediana / variagao)
Asma

VEF, (percentual do predito)

IgE total (média geométrica) em KU/L

Eosindfilos/mm3 (mediana e variagdo)

Média do diametro médio da papula de Dermatophagoides pteronyssinus (mm) 7+29

Mediana do didmetro médio da papula de Blomia tropicalis (mm) (variagao)

Média do diametro médio da papula com extrato de SLIT (mm)

Média do diametro médio da papula histamina 10 mg/mL (mm)

20 (100%)
4 (2-10)
20 (100%)

109,1 £ 13,5
493,9 438,8 0,6
385 (130-1.110) 350 (108-720) 0,6

42+21 0,0002

3,7 (3-15) 3(0-7) 0,0001
38+16 27+18 0,02
5717 51+2,1 0,03

IMC = indice de massa corporal, VEF, = volume expiratério forcado no primeiro segundo, IgE = imunoglobulina E.
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Tabela 4
Avaliacdo dos eventos adversos

Variavel Inducao 1 més 3 meses 6 meses 12 meses p
EART local 3 (15%) 1 (5%) 1 (5%) 1 (5%) 0,62
EART sistémico 0 2 (10%) 1 (5%) 0 0,7
EART = efeitos adversos relacionados ao tratamento.
. ~ ~ ’ . EM
no terceiro més, 10% no sexto més, e 5% na ultima 35
avaliagéo do grupo que foi realizada com doze meses, 3 * .
. *
respectivamente. 25 4 ]\I I I %
N&o houve diferenca estatisticamente significativa g 2 J 1 1 *_TL
com relagéo aos EART entre os meses analisados § 15 |
(p > 0,05). .
A analise do desfecho primario apés um ano de 05
SLIT mostrou que os pacientes apresentaram melho- 0
rias significativas no EM, ES e ECSM (Figuras 1,2 e 0 ! 3 6 12
3 Meses
)-
A adesao média ao tratamento nos 12 meses ana- Figura 1

lisados foi superior a 89%, sendo esta percentagem
de adesdo a esperada para SLIT. O atraso maximo
tolerado para as entrevistas ou retirada da medicacao
foi de 15 dias (Figura 4).

A pontuacédo da EVA diminuiu desde o inicio até
o final do acompanhamento do grupo (p < 0,05)
(Figura 5).

Discussao

A imunoterapia com alérgenos (AIT) € uma opcao
de tratamento de base imunolégica modificadora pa-
ra alergias mediadas por IgE, como rinoconjuntivite
alérgica e asma alérgica. No entanto, os estudos
sobre a eficacia em longo prazo da SLIT para RA,
especialmente em pacientes pediatricos, ainda per-
manecem escassos.

Estudos anteriores provaram a eficacia da SLIT
no alivio dos sintomas da RA e na diminuicao do
uso das medicacdes'®. Pontuacéo total de sintomas,
pontuacgéo total de medicacao e escala visual ana-
I6gica (EVA) foram recomendados como possiveis

Comparagao dos valores de escore de medicamentos de res-
gate entre a linha de base e os meses 1, 3, 6 e 12 meses
*p < 0,05. Os dados sdo expressos como média e desvio-padréo.

ES
2,5
|
o
5 15
[2)
(7]
w oy
05
0
0 1 3 6 12
Meses
Figura 2

Comparagéo dos valores de escore de sintomas entre a linha
de base e os meses 1, 3, 6 e 12 meses
*p < 0,05. Os dados séo expressos como média e desvio-padrao.
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desfechos para avaliacdo da eficacia em estudos
com SLIT. A maioria das metanalises sobre SLIT
em criancas provou sua eficacia na redugdo da
pontuacao de sintomas e uso de medicamentos em
comparagdo com grupo de placebo em doencgas
respiratérias alérgicas'”. No presente estudo, obser-
vamos que EM, ES e ECSM tiveram uma diminuigao
significativa em comparacdo com o escore basal,
comprovando a eficacia da SLIT, o que esta de
acordo com outros estudos'?, apoiando ainda mais
os beneficios clinicos de curto prazo da SLIT para
pacientes com RA induzida por acaros da poeira
domeéstica.

Apesar de nao ter sido empregado na pratica como
um bom biomarcador de resposta, o diametro médio
da papula de DP e BLO reduziu significativamente,
mostrando que houve redugéo rapida da sensibiliza-
¢ao alérgica pela SLIT.

A imunoterapia com alérgenos (AIT) tem seus
mecanismos de acdo incluindo efeitos de dessensi-
bilizagdo muito precoces, modulagéo das respostas
das células T e B e isotipos de anticorpos relaciona-
dos, bem como inibicdo da migracéo de eosindfilos,
basdfilos e mastécitos para os tecidos e liberagéo de
seus mediadores?®. Na presente pesquisa, o periodo
de 12 meses foi curto para observar essa diminuigao,
assim é necessario dar abertura a novos trabalhos
para corroborar e complementar tal informacéo.

A IgE especifica mostra um aumento precoce e
diminui relativamente tarde. Estes eventos ocorrem
paralelamente a aumentos de IgG4 que aumentam
continuamente enquanto o tratamento continua.
Apds varios meses, a proporcao IgE/IgG4 especifi-
ca do alérgeno diminui. Apds alguns meses, ocorre
diminuicdo dos mastdcitos e eosindfilos teciduais e
da liberacdo de seus mediadores e da resposta de
fase tardia da pele®.

A SLIT pode induzir EA mais leves, principalmente
prurido ou edema da mucosa oral e faringe, enquan-
to efeitos colaterais graves sédo raros. No entanto, o
relato de EA apds imunoterapia é muito heterogéneo
na literatura.

O sistema de classificagdo padronizado pela
Organizagéo Mundial de Alergia (WAO) para ambas
reacoes locais apds SLIT, ou com sintomas leves
de reacdes sistémicas, deve ser utilizado em futuros
protocolos de estudo de imunoterapia’®. O presente
estudo encontrou poucos efeitos adversos locais, e
trés relatos de efeitos adversos sistémicos, que nao
necessitaram de medicagdes para controle.

ECSM
6,
4,5
o
8
@ 37
w
0
0 1 3 6 12
Meses
Figura 3

Comparacéo dos valores de escore combinado de sintomas
e medicamentos entre a linha de base e os meses 1, 3, 6
e 12 meses

*p < 0,05. Os dados séo expressos como média e desvio-padrao.
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Figura 4
Comparagao da porcentagem de adesao durante os 12meses
de imunoterapia com alérgenos sublingual (SLIT)
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Figura 5

Pontuacéo de sintomas nasocolares utilizando a escala visual
analdgica (EVA) em 12 meses
EVA = escala visual analdgica.

*Comparado com a pontuagao inicial, p < 0,05.
Os dados séo expressos como média e desvio-padrao.
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A SLIT é autoadministrada e, portanto, muitos
efeitos adversos provavelmente néo séo relatados™®.
Neste estudo, as avalia¢des de sintomas para pacien-
tes pediatricos foram conduzidas por seus responsa-
veis legais para unificar a avaliagéo.

A EVA tem sido amplamente utilizada para ava-
liar a gravidade geral da RA e é recomendada como
resultado secundario em estudos SLIT. Del Cuvillo
e cols. propuseram um método de classificacao que
avaliou a gravidade dos pacientes com RA com base
nos escores EVA, que também sdao mencionados
em diretriz chinesa para diagndstico e tratamento de
RA2021 Em um estudo retrospectivo, os pacientes
que completaram 3 e 4 anos de duracdo da SLIT
apresentaram uma diminui¢@o significativa do EVA
em comparagdo com aqueles que completaram um
curso de SLIT de 2 anos?'. Nosso estudo néo foi con-
trolado com grupo placebo, porém os resultados sao
consistentes com os dados da literatura na melhoria
dos escore de sintomas nasoculares.

Um estudo retrospectivo da vida real realizado por
Bahceciler e cols. incluiu 90 criangas submetidas a
SLIT, sugerindo que SLIT de curta e longa duragao
resultou em esquivamento do uso de corticoide ina-
lado (Cl) em paciente com asma alérgica®2. Embora
varios estudos tenham avaliado a eficacia da SLIT na
prevencao de Cl em pacientes com asma, ha escas-
sez de estudos sobre a eficacia da SLIT em pacientes
com asma alérgica. Nosso estudo nao observou que-
da significativa dos sintomas nos asmaticos nos dois
semestres analisados, embora a RA fosse moderada
a grave, a fungéao pulmonar era normal e o ACT nao
apresentou diferenca estatistica em comparacao aos
meses analisados (p = 0,16).

No presente estudo os pacientes em uso de SLIT
foram acompanhados por 12 meses, porém seu curso
de tratamento nao se encerrou, tendo planejamento
de 3-4 anos, reforcando a importéncia da SLIT em lon-
go prazo na manutencao de efeitos duradouros. Lin e
cols. inscreveram quinhentos individuos para receber
1-3 anos de SLIT, revelando que o curso de 3 anos de
SLIT em pacientes com RA foi mais eficaz do que 1
ano ou 2 anos23. Hamada e cols. documentaram uma
diminuicao significativa na secre¢éo nasal, espirros,
sintomas de obstrucao nasal e ECSM em pacientes
recebendo 4-5 anos de SLIT em comparagao com
aqueles que recebem SLIT por 1 ano'%, mostrando
assim que os desfechos clinicos tendem a ser ainda
mais satisfatérios com o curso prolongado da SLIT.

Como a SLIT exige a administragcdo diaria do
alérgeno durante pelo menos 3 anos para alcancar

a eficacia clinica, a adesao € um grande problema,
do ponto de vista dos pacientes, prestadores e paga-
dores. No entanto, a adesao a SLIT é caracterizada
por taxas de descontinuacdo muito variadas. Com
base em estudos controlados e observacionais que
forneceram informacdes de adesdo em relagdo aos
diferentes tempos de tratamento, as taxas globais
de descontinuagédo foram aproximadas do primeiro
ao terceiro ano de tratamento para SCIT (imunote-
rapia subcutanea) (22%, 34% e 26%) e SLIT ( 42%,
29% e 27%)'7- No nosso estudo nenhum paciente
descontinuou a SLIT, porém, j& demonstraram falha
de adesao.

Como conclusao, pelos resultados observados
neste estudo, a SLIT deve ser continuada para de-
terminacéo de desfechos mais amplos, além disso,
a pesquisa existente demonstrou consistentemente
que SLIT pode alcancar beneficios em curto prazo
em pacientes com RA moderada a grave, melhorando
os sintomas nasais, reduzindo necessidade de medi-
camentos e melhoria na qualidade de vida, exibindo
um efeito modificador da doenca. A SLIT foi bem
tolerada por todos os pacientes e nao houve eventos
de anafilaxia relacionada ao tratamento.
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