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DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA IMUNOTERAPIA COM ALERGENOS NO
TRATAMENTO DA RINITE ALERGICA

O Projeto Diretrizes, uma iniciativa da Associacdo Médica Brasileira, visa
combinar informacbes da area médica para padronizar as condutas, auxiliar no
raciocinio e na tomada de decis6es dos médicos. As informacdes fornecidas por esse
Projeto devem ser avaliadas criticamente pelo médico responsavel pela conduta que
sera adotada, dependendo das condi¢cBes e do quadro clinico de cada paciente.
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INTRODUCAO

Estudos epidemiolégicos apontam que a rinite alérgica (RA) € observada em
10% a 40% da populagdo mundial. Esta doengca compromete significativamente a
qgualidade de vida, prejudicando o desenvolvimento em criangas e as atividades
profissionais em adultos. A RA também é frequentemente associada a asma alérgica
(AA)}2, Observa-se que 15% a 38% dos pacientes com RA desenvolvem,
concomitantemente AA. Esta relacdo entre rinite e asma alérgicas fundamenta-se em
bases fisiopatoldgicas robustas com alicerce na teoria das vias aéreas unidas que
preconiza que a exposicdo ambiental as moléculas alergénicas, em individuos
geneticamente predispostos, direcionam a producdo de citocinas especificas
responsaveis pelo desenvolvimento do processo alérgico inflamatorio na mucosa nasal

e pulmdes?.

A associacao entre RA, AA e dermatite atopica (DA) é muito comum, geralmente
desenvolvendo desde a infancia, representando um fenémeno denominado de marcha
atopica. Portanto, os pacientes com RA devem ser avaliados de maneira ampla e
sistémica devido as implicacfes e interacdes desta doenca que faz parte de um amplo
processo alérgico que pode comprometer vias aéreas superiores, vias aéreas
inferiores, pele e mucosas. Estas doencas, classificadas como doencas atopicas,
caracterizam-se pela presenca de uma resposta imunolégica especifica, em individuos
geneticamente predispostos, apds exposicdo a alérgenos'#. No Brasil, os acaros da
poeira domiciliar Dermatophagoides farinae (Df), Dermatophagoides pteronyssinus
(Dp) e Blomia tropicalis (Bt) sdo os principais alérgenos associados a etiologia da RA
perene. Particularmente, no Sul do Brasil e em areas rurais, os pélens também séo

alérgenos associados a etiologia da RA sazonal®.

O conhecimento da fisiopatologia da RA € importante para compreendermos as
estratégias diagndsticas e possibilidades terapéuticas. A sensibilizacdo na mucosa
nasal se inicia com a apresentacdo dos alérgenos pelas células apresentadoras de
antigenos (APC: antigen presenting cells), como células dendriticas, macréfagos,
células de Langerhans, células B para linfécitos T CD4+ virgens (naive cells), que em
nivel de imunidade inata podem apresentar-se como disfuncionais, e os individuos com

predisposicdo genética na presenca de alérgenos apresentam uma tendéncia a
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diferenciacdo das células T CD4+ virgens em células Th2 que respondem produzindo
interleucina (IL)-4, IL-5 e IL-13. Outras citocinas importantes nesta resposta alérgeno-
especifica ou mesmo estimulos inespecificos (irritantes, poluentes, infeccéo viral, etc)
sdo IL-25, IL-33 e a linfopoetina estromal timica (TSLP) produzidas pelas células
epiteliais da mucosa respiratéria. Estas citocinas (alarminas) podem contribuir para
induzirem a producéo de IgE e o recrutamento de eosinofilos para o local do processo
alérgico inflamatério. Todo este processo € denominado atualmente como inflamacéo
tipo 2, caracterizando toda a fisiopatologia da RA e AA*>,

O "guideline" Allergic Rhinitis and its Impacton Asthma (ARIA) foi uma iniciativa
qgue ocorreu durante um workshop da Organizacdo Mundial de Saude em 1999 que
estabeleceu diretrizes para o tratamento da RA baseadas em testes alérgicos e
abordagem terapéutica utilizando estratégias de medicina baseada em evidéncias
(abordagem GRADE, Grading of Recommendations, Assessment Development and
Evaluation). As recomendacdes do ARIA preconizam que a imunoterapia com
alérgenos (ITA) representa um dos pilares no tratamento da RA com nivel de evidéncia
A. As Diretrizes da Academia Européia de Alergia, Asma e Imunologia (EAACI),
Organizacao Mundial de Alergia (WAQO), e Academia Americana de Alergia, Asma e
Imunologia (AAAAI) até 2022 representavam os principais documentos oficiais que
estabelecem condutas para a utilizacdo da ITA. Recentemente, foi publicado o “position
paper" da Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI)®> estabelecendo
recomendacdes para boas praticas de ITA no Brasil. Todos os consensos da area
consideram a ITA o Unico tratamento capaz de modificar a resposta imunologica
alérgeno-especifica promovendo dessensibilizacdo e estado de tolerancia. O controle
dos sintomas da RA permanece satisfatério a longo prazo mesmo ap0s o término da
ITA, reduzindo ou até mesmo abolindo o emprego de farmacos. Portanto, podemos
considerar esta terapéutica potencialmente capaz de promover a remissao total da
doencal4>79,

O presente estudo visa contribuir para o Projeto Diretrizes, uma iniciativa da
Associacdo Médica Brasileira (AMB). Através de estratégias de medicina baseada em
evidéncias, realizamos uma revisdo sistematica com a finalidade de orientar e
padronizar condutas sobre o emprego da ITA no tratamento da RA. Questdes clinicas

sobre selecdo dos pacientes elegiveis ao tratamento com ITA através da realizagdo da
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histéria clinica, testes alérgicos e/ou IgE sérica especifica, informagBes sobre
seguranca e eficacia, indicacdes e contraindicacdes, monitoramento do tratamento,
vias de aplicacdo e consideracbes sobre preparo profissional adequado foram
abordadas e discutidas.

METODOS

Integrantes do Departamento Cientifico de Imunoterapia da Associacdo
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) realizaram uma revisdo sistemética de
ensaios clinicos randomizados para a construcao de diretrizes médicas sobre o uso da
imunoterapia sublingual e subcutdnea com acaros e polens na rinite alérgica. A figura
1 apresenta diagrama de fluxo do processo de selegdo dos ensaios clinicos
randomizados pelo PRISMA.

Os métodos e critérios de pesquisa estao disponiveis no protocolo International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) com o0 registro
CRD42022383864, os dados dos estudos foram avaliados qualitativamente seguindo
as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).

- CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de inclusao foram definidos seguindo a estrutura P.I.C.O.S. (do
inglés, Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study design). Os estudos que

atenderam a estes critérios foram elegiveis.

1. Populacado: pacientes com diagnoéstico de rinite alérgica persistente e/ou
moderada a grave (critérios ARIA) com idade > 2 anos.

2. Intervencéo: tratamento padrao (ARIA) com ITA com &caros ou polens ou
tratamento padrdo sem ITA.

3. Comparador: tratamento padrdo com ITA e sem ITA.

4. Resultados: para o desfecho primario avaliamos a reducao de sintomas com
melhora clinica da rinite.

5. Tipos de estudo: ensaios clinicos randomizados publicados nos ultimos 30

anos até novembro de 2022, nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola.
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- ESTRATEGIA DE BUSCA E SELECAO DE ESTUDOS

Foram realizadas pesquisas nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Web of
Science, Scopus e Cochrane Library para artigos publicados até 30 de novembro de
2022 usando os seguintes descritores, por meio da ferramenta Medical Subject
Headings, no mesmo protocolo de busca: Para imunoterapia subcutanea com acaros:
"allergic rhinitis" AND "allergen immunotherapy” AND "house dust mite extracts” AND
"subcutaneous”; Para imunoterapia sublingual com &caros: "allergic rhinitis" AND
"allergen immunotherapy” AND "house dust mite extracts” AND "sublingual”; para
imunoterapia subcutdnea com pélens: "allergic rhinitis" AND “allergen immunotherapy"
AND "pollens extracts" AND "subcutaneous"; para imunoterapia sublingual com pélens:
"allergic rhinitis® AND "allergen immunotherapy” AND "pollens extracts" AND

"sublingual”.

- EXTRACAO E SINTESE DE DADOS

Avaliacdo de qualidade foi obtida utilizando as recomendacdes do Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para atribuir
niveis de evidéncia e classificar a for¢ca da recomendacao dos resultados. A qualidade
da evidéncia foi classificada em quatro niveis: alto, moderado, baixo, muito baixo. Os
seguintes fatores foram considerados para determinar o nivel da evidéncia:
delineamento do estudo; limitacbes metodoldgicas (risco de viés); inconsisténcia;
imprecisdao; magnitude de efeito. ApOs esta analise a forca da recomendacédo foi
identificada como fraca ou forte, sendo realizada uma avaliacéo dos trabalhos clinicos

em conjunto.

Para avaliacdo do risco de viés, a ferramenta Cochrane Risk of Bias revisada
(RoB2) foi utilizada para ensaios randomizados selecionados. O RoB2 foi julgado como
baixo, moderado, alto ou pouco claro para cada dominio: processo de randomizacéo,
desvios das intervencdes pretendidas, falta de dados dos resultados, medi¢cdo dos
resultados, selecédo dos resultados relatados e viés geral. Os dominios incluidos nesta
ferramenta foram divididos de acordo com a fase da intervencgao: pré-intervencao (viés
devido a confusdo, viés na selecdo dos participantes para o estudo), na intervencao

(viés na classificacdo das intervencdes) e pos-intervencédo (viés devido a desvios das
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intervencdes pretendidas, viés devido a falta de dados, viés na medicao dos resultados
e viés na selecao dos resultados relatados).

QUESTOES CLINICAS: ANALISE DAS EVIDENCIAS

As tabelas 1, 2 e 3 apresentam a analise dos dados do risco de viés e
classificacdo do valor da evidéncia pela abordagem GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation). Em cada questéo
clinica respondida a seguir, estas andlises foram levadas em consideracdo para

estabelecermos as conclusdes e recomendacdes.

Questdo 1: A imunoterapia com alérgenos por via subcutanea (ITSC)

é eficaz narinite alérgica em criangas e adultos?

A sintomatologia da rinite alérgica (RA) pode se apresentar na forma clinica
sazonal ou perene, causado respectivamente por polens/fungos e poeira domiciliar
contendo predominantemente componentes derivados de acaros da poeira domiciliar,

derivados de epitélios animais e fungos2®710-17,

Em casos de rinite alérgica persistente moderada a grave, a imunoterapia com
alérgenos, seja administrada por via sublingual (ITSL) ou subcutéanea (ITSC), € uma
modalidade terapéutica considerada um dos pilares da pratica profissional do
especialista em Alergia e Imunologia. A ITA tem mostrado ser eficaz, contribuindo
significantemente na melhora clinica por meio da reducao dos escores dos sintomas e
de uso de medicacdes, cujos efeitos podem persistir por varios anos apos a sua
descontinuacdo (término). Assim, é crucial o diagnéstico etiolégico da rinite alérgica
responsavel pela sensibilizacdo mediada por anticorpos IgE, determinando a sua
relevancia clinica. O médico alergista portador de RQE em alergia e imunologia e/ou
area de atuacdo em alergia pediatrica deve realizar a selecdo (formulacdo) dos
componentes dos extratos alergénicos e o seu uso em diferentes diluicdes de forma
apropriada para a escolha adequada da via de administracdo, se subcutanea ou
sublingual, e do seu esquema de aplicacdo que deve ser personalizado para cada
paciente de acordo com os resultados dos testes alérgicos e avaliacdo clinica.

Também, é de fundamental importancia conhecer as propriedades dos alérgenos para
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gue o especialista possa optar pela mistura ou ndo de determinados alérgenos em
casos de pacientes polissensibilizados®8-26,

Nesta revisdo sistematica foram incluidos 25 estudos clinicos randomizados
(ECRs), duplo cego controlado por placebo, com um total de 4.518 pacientes com rinite
alérgica perene com ou sem asma que foram submetidos a imunoterapia com acaros
da poeira domiciliar (Dermatophagoides pteronyssinus e D. farinae, na proporgao 1:1)
e 3.887 pacientes controles tratados com placebo e quando analisados pela abordagem
GRADE (Tabela 3) mostrou nivel de CERTEZA considerado ALTO, ndo sendo
detectada nenhuma gravidade nos parametros de risco de viés, inconsisténcia e
evidéncia indireta, bem como de imprecisdo, conforme mostrado na Tabela 3 (GRADE
para ECRs envolvendo ITA com acaros). Dentre o total destes 25 ECRs (Ensaios
Clinicos Randomizados), trés estudos envolveram trés grupos comparativos, a ITSC, a
ITSL e o placebo/controle (somente farmacoterapia, no estudo realizado por Karakoc-
Aydiner, 2015)*° e o restante empregou apenas uma modalidade de tratamento ativo.
Assim, em todos os sete ensaios (quatro ensaios com grupo ativo ITSC e placebo; trés
ensaios com grupos ativos ITSC e ITSL versus controle) que empregaram a ITSC,
demonstraram eficacia clinica no tratamento da rinite alérgica por meio da reducao dos
escores de sintomas e/ou medicacdes em relacdo ao grupo placebo, conforme

mostrados na tabela 1 (Risco de viés pelo RoB2 para ITA com alérgenos de acaros).

Para a ITA com alérgenos de polens derivados de gramineas ou arvores, foram
incluidos 22 ensaios clinicos randomizados, duplo cego controlados por placebo, tendo
uma amostragem total de 2.945 pacientes com rinite alérgica sazonal submetidos a
imunoterapia com polens de gramineas ou de arvores e, 2.248 pacientes no grupo
placebo. Analisando estes ensaios, por serem 0s ensaios mais heterogéneos, a analise
conjunta destes ensaios pela abordagem GRADE mostrou um nivel de CERTEZA
considerado MODERADO, nao sendo detectada nenhuma gravidade nos parametros
de inconsisténcia, evidéncia indireta e imprecisdo, porém mostrou grave risco de Viés,
como pode ser visto na tabela 4. Do total destes 22 ECRs, cinco empregaram a ITSC
e 17 ITSL, conforme mostrado na tabela 2 (Risco de viés pelo RoB2 para ITA com

alérgenos de polens).

Rua Sao Carlos do Pinhal, 324 - Sdo Paulo - SP - Cep: 01333-903 - Fone: (11) 3178-6800 - Fax: (11) 3178-6830 - www.amb.org.br



<AMB &

Associagao Médica Brasileira WAMA

Conclusbes

1. AITSC com acaros da poeira domiciliar € eficaz na rinite alérgica em criancas
e adultos (GRADE — alto, GRAU DE RECOMENTACAO - forte).

2. AITSC com pdlens € eficaz na rinite alérgica em criancas e adultos (GRADE
— moderado, GRAU DE RECOMENDACAO - forte).

Questdo 2: A ITSC é segura na rinite alérgica em criancas e adultos?

Apesar do evidente efeito clinico benéfico da ITSC, esta modalidade terapéutica
apresenta riscos de desenvolver efeitos adversos seja em criangcas ou em adultos,
especialmente as reacdes locais como desconforto, eritema, edema, dor, prurido no
local da aplicagéao, geralmente de leve intensidade. Tratamento local pode ser feito para
estas reacdes locais como compressas frias/geladas e/ou corticosterodides topicos ou
ainda, anti-histaminicos orais. Contudo, pacientes que apresentam reacdes locais
frequentes e extensas devem ser analisados(as) com cautela, uma vez que possam,
eventualmente, apresentar maior risco de reacdes sistémicas. Neste contexto, podem
ocorrer efeitos adversos sistémicos, na maioria das vezes de grau leve, incluindo
espirros, prurido, congestdo nasal e/ou urticaria, de facil controle, os quais ndo séao
impeditivos para a continuidade (prosseguimento) da imunoterapia. Em pacientes com
rinite alérgica e asma concomitante, recomenda-se sempre a avaliacdo de exacerbacéo
aguda de sintomas da asma bem como a medida do pico de fluxo antes da aplicacéo
da ITSC e esta deve ser suspensa na vigéncia da exacerbacdo aguda de asma. Em
adicdo, a maior preocupacao deve ser direcionada para os efeitos adversos sistémicos
graves, apesar de raro, ocasionalmente pode apresentar anafilaxia e mesmo morte tem
sido relatada na literatura. Assim, para as aplicacdes da ITSC requer um local com
infraestrutura apropriada'®, conforme o Anexo da Resolucdo CFM 2.215/2018
(Conselho Federal de Medicina) e cuidados médicos imediatos. Em casos de anafilaxia,
o tratamento de escolha é a aplicacao intramuscular de epinefrina/adrenalina milesimal.
Anti-histaminicos e corticosteroides sistémicos sdo consideradas medicacfes
secundarias. E recomendavel que o local da realizacdo da ITSC seja na unidade do

médico prescritor?>914,
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Em adi¢do, Purkey e colaboradores (2013)?! em sua revisdo baseada em
evidéncias recomendaram o emprego da ITSC para pacientes com rinite alérgica,
sazonal ou perene, especialmente para aqueles que ndo Sao responsivos a terapia
farmacoldgica usual, cujos sintomas impactam significativamente a qualidade de vida.
Estes autores afirmaram que a ITSC € segura quando administrado cuidadosamente
em determinados pacientes e aplicados em locais capazes de realizar os devidos

cuidados médicos em casos de ocorréncia de reacdes adversas sistémicas.

Conclusdes

1. A ITSC com &caros da poeira domiciliar € segura na rinite alérgica em
criancas e adultos (GRADE — alto, GRAU DE RECOMENDACAO - forte).

2. A ITSC com péblens € segura narinite alérgica em criancas e adultos
(GRADE — moderado, GRAU DE RECOMENDAGCAO - forte).

3. Erecomendado que o local da realizacdo da ITSC seja na unidade do médico
prescritor. A aplicacdo sempre deve ser realizada sob supervisdo médica em
local com infraestrutura adequada para atender eventuais reacdes sistémicas

adversas?®.

Questao 3: AITSL é eficaz narinite alérgica em criancas e adultos?

Pela eficacia clinica e de alta seguranca, a ITSL, inicialmente aprovada por
orgaos da vigilancia sanitaria da Europa, tem disseminado o seu emprego em todo o
mundo, incluindo paises do Oriente como Japéao, China, Austrélia; América do Norte
como nos Estados Unidos e Canada e, varios paises da América do Sul, especialmente

no Brasil.

Dentre os 25 ECRs empregando ITA com alérgenos de acaros utilizados nesta
revisao sistematica mostrados na tabela 1 (Risco de viés pelo RoB2 para ITA com
alérgenos de acaros), 21 ensaios clinicos utilizaram a ITSL contendo uma mistura
proporcional dos acaros Dermatophagoides pteronyssinus e Dermatophagoides
farinae, todos eles mostraram eficacia clinica reduzindo os escores de sintomas e/ou
medicacdo em relacdo ao grupo placebo, exceto no estudo de Karokoc-Aydiner

(2015)*° que foi verificado reducéo dos sintomas tanto no grupo de intervencdo como
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no grupo placebo. E interessante notar que 12 ensaios empregaram ITSL sob a forma
de gotas sublinguais e 9 estudos utilizaram ITSL na forma de comprimidos (tablets).
Os dados da maioria dos ensaios clinicos devidamente controlados tém demonstrado
qgue a ITSL é realmente eficaz no tratamento da rinite alérgica, tanto em criancas como
em adultos, ndo somente no seu emprego em curto prazo (12 meses), mas também no
seu uso em longo prazo (até 3 anos no grupo ativo). Dessa forma, tem sido bem
documentado por meio dos ensaios duplo-cegos controlados por placebo que a ITSL é
capaz de induzir efeitos modificadores do curso natural da doenga, particularmente
guando se emprega ITSL com polens de gramineas, uma vez que a duracdo dos seus
efeitos perdura por pelo menos 2 anos apés um periodo de tratamento de 3 anos?.
Também deve ser levado em consideracdo o seu efeito preventivo, uma vez que em
criancas e adolescentes com rinite alérgica tratadas com ITSL tem diminuido o
desenvolvimento posterior de asma, ou seja, esta intervencdo tem prevenido o
desenvolvimento da marcha atépica. Devido aos efeitos benéficos, a ITSL com acaros
da poeira domiciliar tem sido registrada e autorizada como droga/medicacdo pelos

6rgéos de vigilancia sanitaria?®.

Dentre os 22 ECRs submetidos a intervencdo com polens de gramineas ou de
arvores apresentados na tabela 2, 17 ensaios utilizaram ITSL, sendo 10 na forma de
gotas sublinguais, 6 em comprimidos (tablets) e 1 na forma de spray. Também, a ITSL
com polens de gramineas bem como de arvores tem demonstrado a sua eficacia, seja
empregando um regime continuo ou nao continuo. Este udltimo tipo, o periodo de
administracdo da ITSL pode ser no regime pré-sazonal, pré-cozasonal, ou ainda
sazonal. Em estudos de meta-analises, onde se relne um conjunto de pacientes
analisados por diferentes investigadores, tém demonstrado que a ITSL com extrato de
gramineas, em regimes pré-cosazonais tém reduzido progressivamente 0s escores
combinados de sintomas e de medicacdo ao longo do tratamento, reducéo de 29% no
1° ano a 45% no 3° ano de tratamento. Ainda, foi observado que a eficacia clinica do

uso de ITSL com polens pode ser verificada desde o primeiro més de tratamento?>.
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Conclusdes

1. AITSL com acaros da poeira domiciliar é eficaz na rinite alérgica em criancas
e adultos (GRADE — alto, GRAU DE RECOMENDACAO - forte).

2. AITSL com pdlens é eficaz na rinite alérgica em criancas e adultos (GRADE
— moderado, GRAU DE RECOMENDACAO - forte).

Questdo 4: A ITSL é segura narinite alérgica em criancas e adultos?

A ITSL geralmente é bem tolerada, mesmo em altas doses, apresentando boa
seguranca clinica?’°. Na vasta maioria dos pacientes submetidos a ITSL, os efeitos
adversos predominantes sao as reacfes orais, leves ou moderadas, como prurido,
irritacdo na boca e garganta. Muitos destes efeitos sdo observados no inicio do
tratamento (na fase de inducédo). Também, tém sido relatada sensacdo de
formigamento (parestesia oral), edema labial, edema de lingua, glossodinia, disgeusia,
dor abdominal, diarréia e cefaléia. Tosse e dispneia sdo passiveis de ocorreram em
pacientes que apresentam rinite alérgica concomitantemente com a asmaZ26:36:4042 g
importante conhecer que os efeitos adversos leves sdo relativamente frequentes, tendo
trabalhos mostrando que 46 a 69% dos pacientes tratados com a ITSL com gramineas
tém relacionado que os efeitos adversos estavam ligados diretamente com o
tratamento. Neste sentido, cerca de 5% dos pacientes tém interrompido o tratamento
devido aos efeitos adversos secundarios a ITSL.

Radulovic e colaboradores (2010)¢ realizaram a meta-andlise de 60 ensaios
clinicos de ITSL em pacientes com rinite alérgica com ou sem asma e a interpretacao
geral foi de que a ITSL se mostrou bastante segura, apresentando predominantemente
reacdes locais leves a moderadas sem necessidade de tratamento em indmeros
estudos, ndo havendo nenhuma reacéo adversa grave e nenhum paciente necessitou
do uso de adrenalina. Assim, os autores consideraram que as analises dos eventos
adversos sao cruciais, conferindo vantagem da ITSL como sendo uma alternativa da
ITSC por apresentar baixa incidéncia de efeitos adversos sistémicos. As rea¢des locais
sdo comuns na ITSL com alérgenos sazonais ou perenes em relacdo ao grupo placebo
e estes efeitos sdo inevitaveis, mas geralmente sédo vistos como uma inconveniéncia e

causam pouca angustia e ndo tem efeito duradouro, embora alguns efeitos possam ser
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angustiantes o suficiente para abandonar o tratamento. As reagdes sistémicas sao
largamente confinadas ao trato respiratério superior e 6rgdos associados (rinite,
conjuntivite ou rinoconjuntivite), sendo mais frequente a ocorréncia destas reacdes no
grupo ITSL do que no grupo placebo. Os efeitos gastrointestinais ocorrem
predominantemente em pacientes pediatricos, porém nenhuma reacéo foi considerada
séria. De forma importante, nesta meta-analise ndo foi observada a ocorréncia de
reacao sistémica grave, anafilaxia ou morte.

Di Bona e colaboradores (2015)?” em sua revisdo sistematica e meta-analise
constataram a ocorréncia de eventos adversos em 1.384 de 2.259 pacientes adultos e
criancas (61,3%) que receberam ITSL com alérgenos de polens de gramineas e em
477 de 2.279 pacientes (20,9%) do grupo placebo. Além disso, em sete pacientes no
grupo ITSL foram relatadas a ocorréncia de eventos adversos relacionados com a
imunoterapia que requereram a aplicacao de epinefrina. Os autores concluiram que os
achados mostraram pouco beneficio da ITSL com comprimidos (tablets) de pélen de
gramineas para reduzir os escores dos sintomas e de medicacdes (anti-histaminicos e
corticosterdides) em pacientes com rinoconjuntivite alérgica sazonal e assim, devido ao
pequeno beneficio, estes autores opinaram que a conveniéncia e a facilidade na sua

administracdo ndo parecem ser razdes suficientes para a escolha desta via.

Deve-se ter conhecimento que as diretrizes da Academia Européia de Alergia e
Imunologia Clinica (EAACI) recomendam ambas as vias de administracdo, seja
subcutédnea ou sublingual, para o tratamento de rinite alérgica ou rinoconjuntivite
alérgica, perene ou sazonal, em criancas ou adultos. A doenca alérgica deve
necessariamente ser mediada por anticorpos IgE a alérgenos clinicamente relevantes,
a um ou mais grupos alergénicos, especialmente em pacientes com quadro alérgico
moderado ou grave, cujos sintomas afetam a qualidade de vida ou o0 sono noturno?’-2°.
E de crucial importancia conhecer as recomendacées para as boas préaticas clinicas em
imunoterapia com alérgenos da Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia, as quais
sdo concordantes com as diretrizes da EAACI®>®. Contudo, os dados para determinar
gual via de administracdo é mais efetiva, se subcutanea ou sublingual, séo atualmente
insuficientes®®. Portanto, cada médico especialista em Alergia e Imunologia deve

analisar criteriosamente, mediante os seus conhecimentos técnicos e cientificos, cada
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caso individualmente para em conjunto com o paciente ou seu responsavel, escolher e

decidir a melhor via de administragdo da imunoterapia com alérgenos.

Conclusdes

1. A ITSL com &caros da poeira domiciliar € segura na rinite alérgica em
criancas e adultos (GRADE — alto, GRAU DE RECOMENDACAO - forte).

2. A ITSL com pdblens € segura na rinite alérgica em criangas e adultos
(GRADE — moderado, GRAU DE RECOMENDACAO - forte).

Questdo 5: Quais séo os critérios para indicacao de ITA narinite alérgica?

A RA pode ser classificada quanto a sua frequéncia em intermitente e persistente
e em relagdo a intensidade em leve e moderada a grave de acordo com as diretrizes
da ARIAL A forma chamada sazonal (estacional), cuja principal caracteristica é a
intermiténcia, € causada por mecanismo de hipersensibilidade imediata a alérgenos
predominantemente externos a habitacdo (pdlens e fungos, principalmente); ja as
rinites persistentes (perenes) se caracterizam pela sensibilizacdo a alérgenos
intradomiciliares, como acaros, fungos, baratas e pélos/epitélios de animais.

O principal critério para indicacdo de ITA é que a rinite seja moderada - grave
causada por um alérgeno identificado responsavel pela inducdo de anticorpos IgE
especificos, tanto perene, quanto sazonal, que tenha relacdo com os sintomas do(a)
paciente e cujo tratamento medicamentoso acompanhado de medidas especificas de
controle ambiental, ndo tenham sido suficientes para o controle dos sintomas. Esse
critério foi usado em todos os estudos duplo-cegos placebo controlados — DCPC (ou
ECRs - ensaios clinicos randomizados) analisados nesta presente revisao sistematica.
Faremos a seguir, alguns comentarios.

Todos esses estudos se referem a Dermatophagoides pteronyssinus e
Dermatophagoides farinae, conforme mostrado na tabela 1 (Risco de viés pelo RoB2
para ITA com &caros)'>1930-52 gy pélens regionais, de acordo com a tabela 2 (Risco de
viés pelo RoB2 para ITA com polens)!?16242653-70 = necessitando estudos mais
consistentes sobre outros acaros comuns em nosso meio, como Blomia tropicalis e

mesmo estudos controlados com outros aeroalérgenos como fungos e epitélio de
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animais domésticos. Apesar disso, tanto o Arial quanto o guideline da EAACI4, da
ASBAI® e 0 da Academia Americana® reconhecem como valida a ITA realizada com
outros extratos, desde que de boa qualidade, de preferéncia padronizados, 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.

Além do diagndstico da sensibilizacdo alérgica, é fundamental para indicacéo de
ITA a correlagcdo entre esta e o desencadeamento dos sintomas. Neste contexto,
diversos autores tém realizado testes de provocacdo nasall®193342454766 g
ocular*648’para melhor caracterizacdo dessa associacao.

Com relagéo a idade, sé&o escassos os estudos DCPC em criangas pequenas. A
idade minima referida foi de 4 anos para ITSL3*¢” e de 5 anos para a ITSC?,
Considerando que a ITA sublingual é segura e de facil aceitacdo por criancas, o
consenso brasileiro sugere a idade de dois anos como limite inferior de indicagéo desse
tratamento®. Ndo ha uma idade maxima a partir da qual a ITA néo possa ser utilizada,
sendo que as contraindicacdes ficam muito mais pelas comorbidades dessa faixa etaria
do que pela idade propriamente dita. Gotoh e cols.® utilizaram ITSL em grande nimero
de pacientes entre 5 a 64 anos. Bozeke e cols. (2013, 2020)335° estudaram pacientes
idosos de até 75 anos atestando a eficacia e seguranca da ITA, desde que respeitadas
essas contraindicacoes.

A maioria dos estudos e consensos sugere a idade de 65 anos como limite para
a indicacdo da ITA, ja que a resposta imune diminui e 0s riscos aumentam na

senescéncig?4°2449.65

Conclusdes
As indicacfes de ITA em pacientes com RA ou Rinoconjuntivite alérgica séo:

1. Doenca moderada a grave ndo controlada apesar de medidas ambientais e
medicamentosas ou quando o paciente deseja o controle sem uso de

medicacoes.
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2. Diagnéstico preciso da sensibilizacdo alérgica IgE mediada através de testes
alérgicos (teste de puntura de leitura imediata- prick test) e/ou IgE sérica

especifica.

3. Correlagéo entre sensibilizacao alérgica e desencadeamento dos sintomas.
Na prética, essa correlagdo é clinica e, se possivel, pode ser acrescentado
testes de provocacéao nasal e/ou ocular que, entretanto, estes procedimentos

sdo mais frequentemente reservados a estudos.

4. Pacientes com idade minima e maxima e condi¢&o clinica compativeis com
o tratamento escolhido (ITSL ou ITSC), quais sejam, a partir de 2-4 anos para
tratamento sublingual e acima de 5 anos para subcutadneo, até

aproximadamente 65 anos para ambas as terapias.

Questao 6: Quais sao as contraindicagfes absolutas e relativas da ITA na

rinite alérgica?

A ITSL tem um perfil de seguranca maior do que a ITSC ja que esta ultima pode
evoluir com reagées sistémicas e até anafilaxia, o que é extremamente raro nagquela“®-
48 Por isso, as contraindicagGes sdo menos restritivas na ITSL. Entretanto, de modo
geral, as doencas abaixo relacionadas constituem-se impeditivas relativas ou absolutas

para indicacdo de ambas:
6.1 Asmagrave e mal controlada

E uma contraindicacédo absoluta em todos 0s estudos e consensos2589.12.14-
17,19,20,24,26,29-70.

A RA frequentemente se associa a quadros de asma e € mandatorio que esta
esteja controlada para que a ITA possa ser indicada. Individuos com FEV1 cujo valor
seja menor de 70-80% do basal ndo entram em protocolos de pesquisal®30:32:33.38
Entretanto, asma leve ou moderada, desde que controlada, ndo € contraindicacao
absoluta e sim relativa, pois ha que se pesar 0S riscos versus beneficio do
procedimento, particularmente na ITSC*>'¢, embora a via sublingual seja mais indicada

para esses pacienteslS,ZG,30,33,44,45,52,56,57,64—67_
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6.2 Doencas de base

Doencas citadas como contraindicacbes a ITA sdo as doencas graves do
sistema imune, como autoimunidades, doencas infecciosas em atividade, como
tuberculose, doencas cardiacas, especialmente as coronariopatias, e qualquer outra
doenca que contraindique o uso de adrenalina, hipertensdo arterial grave, mesmo que
controlada, doencas renais graves, uso sistémico de corticosterdides, uso de
betabloqueadores e inibidores de enzima de converséo de angiotensina (ECA), uso de
imunossupressores, dermatite atopica grave, neoplasias, doencas psiquiatricas que
inviabilizem a perfeita consciéncia do individuo, falta de aderéncia ao tratamento e

abuso de d rOgaSZG'37'44'47'49’51’54’64’67.

Entretanto, de acordo com os principais consensos?°2° ha que se considerar
0 estagio da doenca e sua gravidade, uma vez que doencas imunoldgicas controladas,
uso de inibidores de ECA, betabloqueadores e doencas em geral controladas onde o
risco da ITA € menor que seus beneficios, sdo contraindicacdes relativas.

Alguns trabalhos relatam alteracbes anatdbmicas de vias aéreas altas e/ou
cirurgia otorrinolaringoldgica prévia como fatores de exclusao para ITA3%45, mas essas
também néo séo contraindicacdes absolutas devendo sempre se considerar a relacao
custo/beneficio e o diagndstico correto da rinite nesses casos.

Nolte e cols.®! excluem pacientes portadores de esofagite eosinofilica para uso
de ITSL.

6.3 Gravidez e lactacao

E consenso entre pesquisadores que para mulheres gravidas e nutrizes, a ITA
ndo deve ser prescrital®?426,32,37-39,41,45,47-49,51,54,57,63-66 sendo que Guo e cols. (2017)5%!
até exigem que as pacientes estejam em uso de contraceptivos para entrar em seu
protocolo de pesquisa. Entretanto, se a paciente engravida durante o tratamento, 0s
CONsSensos preconizam que este nao seja interrompido, mas que nao se aumente a
concentracdo do alérgeno caso a ITA ainda esteja na fase de inducdo®>2°, Isto esta de
acordo com Mosbech e cols. (2015)*! que relatam gravidez durante o desenrolar do

estudo, sem mencionar que tais pacientes foram excluidas do mesmo.
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Conclusbes

1. Asma mal controlada e doencas graves em atividade (especialmente as
imunoldgicas, infecciosas e neoplasicas) sdo contraindicacdes absolutas
ao uso de ITA.

Esofagite eosinofilica é contraindicacéo absoluta para uso de ITSL.

3. Doencgas cardiovasculares controladas, uso de inibidores de ECA,
betablogueadores, doencas crénicas sob controle, doencgas psiquiatricas
leves, sdo contraindicacfes relativas onde o risco versus beneficio deve
ser avaliado individualmente.

4. Gravidez e lactacéo sao condi¢des que contraindicam de forma absoluta o
inicio do tratamento, mas nao a sua continuidade, quando é contraindicado
0 aumento da concentracdo da ITA se esta estiver na fase de inducéo.

5. Falta de adeséo ao tratamento deve ser considerado como fator para
contraindicar o inicio ou a continuidade da ITA.

Questao 7: Quais os critérios para o monitoramento da eficacia da ITA na

rinite alérgica?

Héa questionarios simples, onde se atribui uma nota de acordo com a intensidade
dos sintomas e necessidade de uso de medicamentos, em diarios solicitados ao (a)
paciente ou seus (suas) responsaveis e a intervalos regulares esses escores sao
analisados?®19:24,26,30-32,35,39,40-46,48,49,51-54,56,57.63-67 ' Djyersos autores utilizam a escala
visual analégica (VAS; visual analogue scale) padronizada pelo ARIA:33.3537.47 'ng qual
sintomas de rinite como obstrucao, prurido, espirros, rinorréia e sintomas oculares, além
da percepcédo 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
situacdo ao longo dessa régua que varia de zero (totalmente assintomatico) a 10
(sintomas péssimos, totalmente nédo controlados)’t’2. Alguns autores usam a VAS
propria, com diferentes notas para 0s sintomas?2:44:51.64,

Além disso, alguns pesquisadores solicitam a cada ano de tratamento que se dé
uma nota geral para a ITA, onde zero é a situacdo em que houve piora da rinite apos

um ano com a terapia e a nota maxima, onde houve melhora acentuada3'4%%l, Os
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estudos também acentuam a necessidade de se ter questionarios para pontuacdo
especifica relativamente a efeitos adversos323537:3840 Questionarios de qualidade de
vida foram acrescentados em diversas pesquisasi®:340:41,

Atualmente, estudos com biomarcadores imunolégicos como IgG4 e IgE
especificas ainda apresentam resultados conflitantes e ndo sao utilizados na pratica
clinica para monitoramento de eficacia e mesmo para suspensao de tratamento, ficando
restritos ao campo da pesquisa.

Importante ressaltar também que a diminuicdo do tamanho da papula em testes
cutaneos é controversa, sendo que alguns autores referem diminuicdo!®3%53, mas
outros ndo3%47:53, Portanto, esse ndo é um bom parametro de acompanhamento e nem

de eficacia da ITA.
Conclusdes

1. Os critérios de monitoramento da ITA atualmente sao clinicos, avaliando-se
0s escores de sintomas e de medicacdo, preferencialmente através das
diversas escalas trazidas nos consensos. Tal avaliacdo pode ser
complementada com questionarios de qualidade de vida.

2. Avaliacao dos efeitos colaterais deve ser igualmente monitorada.

3. Nao existem atualmente biomarcadores imunoldgicos clinicamente
disponiveis para monitorar a ITA.

4. Testes cutédneos nao devem ser realizados como forma de monitoramento de

eficacia ou duracéo da ITA.

Questao 8: Quais as recomendacdes para a suspensdo da ITA na rinite

alérgica?

Todos os consensos!>29 sugerem duragéo da ITA no minimo por trés anos, pelo
menos para alérgenos perenes, tempo esse necessario para se ter uma resposta
continuada ao tratamento. De fato, Durham e cols. (2012)?* continuaram avaliando
pacientes tratados ou ndo (grupo controle) apds o término de ITSL por trés anos para
polens e encontraram no grupo ativo significante melhora em relacdo aos escores
clinicos mesmo apdés dois anos do término do tratamento. Chen e cols. (2020)3*

observaram criangas por mais trés anos, apos trés anos de tratamento com ITSL para
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acaros e igualmente obtiveram eficacia sustentada no grupo que recebeu o tratamento
ativo. Gotoh e cols. (2019)%° igualmente obtiveram resultados positivos mesmo apés

dois anos do término de ITSL para p6len, mantida por trés anos nas estacdes polinicas.

Conclusdes

1. AITA deve ser mantida por no minimo trés anos para que seja obtida eficacia
duradoura.

2. Em caso de polinose, a ITA pode ser realizada apenas por alguns meses
antes e durante a estacgao polinica (regime pré-cosazonal), embora, na maior
parte das regides brasileiras os alérgenos sdo perenes e ndo sazonais,
exceto nos Estados do Sul.

3. Como ja citado anteriormente, o teste cutaneo ndo € bom parametro para
interrupgéo da ITA e presentemente ndo ha biomarcadores laboratoriais que
possam indicar a duragéo do tratamento.

4. A avaliacao clinica é sempre o melhor parametro para avaliar a eficacia da
ITA. Em caso de falta de resultados clinicos apés atingir a dose de

manutencédo a ITA deve ser descontinuada.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisao sistematica teve como objetivo principal estabelecer diretrizes para
a realizacdo de boas praticas para o emprego da ITA no tratamento da rinite alérgica.
Estratégias de medicina baseada em evidéncias foram utilizadas para respondermos
guestdes clinicas relevantes. Os desfechos principais investigados em cada estudo
incluido nesta revisao sistematica evidenciaram um alto grau de evidéncia quanto a
eficacia e seguranca da ITA no tratamento da rinite alérgica em pacientes sensibilizados
a acaros da poeira domiciliar que correspondem aos principais alérgenos associados a
etiopatogénese da rinite alérgica no Brasil. Ressaltamos que o reconhecimento da
sensibilizacdo alérgica através de testes alérgicos e/ou pesquisas de IgE séricas
especificas adequadas e avaliacdo clinica criteriosa dos pacientes sao fundamentais
para reconhecermos 0s pacientes que possuem indicacfes para a ITA. Sendo a rinite

alérgica uma das doencas que faz parte da marcha atOpica, a avaliagdo sistematica
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dos pacientes deve ser realizada levando-se em consideracdo o diagndstico e
tratamento de outras atopias como asma alérgica e dermatite atdpica.

A escolha apropriada e manejo adequado dos extratos alergénicos a serem
utilizados na vacina personalizada empregada na ITA é condicdo fundamental para
alcancarmos os resultados esperados na pratica clinica. No Brasil, a RESOLUCAO
CFM N° 2.215/2018, regulamenta o emprego de extratos alergénicos para fins
diagnésticos e terapéuticos nas doencas alérgicas®®. A responsabilidade técnica dos
servicos de alergia e imunologia deve ser exercida por médico com registro de
gualificacdo de especialista (RQE) em alergia e imunologia, junto ao CRM de sua
jurisdicao, conforme Capitulo Ill, artigo 9°, paragrafo 1° do Anexo da Resolu¢cao CFM
n° 2.147/2016. Nos servicos com atendimento exclusivo de pacientes pediatricos, a
responsabilidade técnica deve ser exercida por médico com RQE em alergia e
imunologia ou RQE de habilitacdo em alergia e imunologia pediatrica.

Os dados em conjunto aqui apresentados permitem estabelecermos
uma forte recomendacdo para a utilizacdo da ITA, seja por via subcutanea (ITSC)
ou sublingual (ITSL) no tratamento da rinite alérgica.
A ITA induz modificagcbes na resposta imunologica, promovendo o controle dos
sintomas na rinite alérgica atraves da imunomodulacdo da resposta alérgeno-
especifica. Desse modo, a ITA permite a remissao clinica da rinite alérgica por periodos
prolongados, sem o uso de drogas, mesmo apoés o término de sua administracdo. Esta
estratégia terapéutica € atualmente a Unica forma conhecida capaz de modificar a
historia natural das doencas alérgicas. Devido a imunomodulacdo promovida pela ITA,
pacientes com rinite alérgica além de se beneficiarem com o controle dos sintomas
através deste tratamento alérgeno-especifico, também podem ser preventivamente
protegidos quanto ao desenvolvimento de outras atopias como asma alérgica e

dermatite atopica.
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ANEXOS

Figura 1. Diagrama de fluxo do processo de sele¢do dos ensaios clinicos
randomizados pelo PRISMA
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Tabela 1. Risco de viés pelo RoB2 para ITA com acaros

ID Estudo D1 D2 D3 D4 D5 Geral

1 Bahgeciler - 2001

.Baixo risco

2 Bergmann - 2014 | Algumas consideragdes

3 Bernstein - 2018 .Alto risco

4 Bozek - 2013

5 Chen - 2020 D1 Processo de randomizagao

6 De Bot- 2012 D2 Desvios das intervengoes
pretendidas

7 Demoly - 2021 D3 Falta de dados dos resultados

8 Di Gioacchino - 2012 D4 Medicao dos resultados

9 Didier - 2015 D5 Selegdo dos resultados relatados

10 Dokic - 2005

11 Guez - 2000

12 Karakoc-Aydiner - 2015
13 Masuyama - 2019

14 Mosbech - 2015

15 Okamoto - 2017

16 Okamoto - 2019

17 Riechelmann - 2010

18 Tonnel - 2004
19 Tseng - 2008

20 Valero - 2022

21 Varney - 2003

22 Vesna - 2016

23 Xian - 2019

24 YuGuo - 2017

. ... - - . - . . - . - .. - . - . - .... -

25 Yukselen - 2013
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Tabela 2. Risco de viés pelo RoB2 para ITA com polens

e}
[y
=
N
=}
[O8]
e}
=
=}
U1
D
D
=1
=

Estudo

Ahmadiafshar - 2012

.Baixo risco

Bowen - 2004 I Algumas consideragdes
Bozek - 2020 .Alto riso
Bufe - 2004

Clavel - 1998 D1 Processo de randomizagao

Couroux - 2019 D2 Desvios das intervengoes

pretendidas

De Blay - 2007 D3 Falta de dados dos resultados

Durham - 2012 D4 Medicao dos resultados
Gotoh - 2019 D5 Selegdo dos resultados relatados
Lou-2020
Nolte - 2020
Nolte - 2021
Okamoto - 2015

Pfaar - 2008

Pfaar - 2010

Pfaar - 2019
Sharif - 2019
Unal - 2020
Wahn - 2012
Worm - 2019
Yang - 2022

Yonekura - 2021
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Tabela 3 A: Abordagem GRADE para ITA com ACAROS

Autor(es): Departamento de Imunoterpia da ASBAI

Pergunta: Extratos de &caros Der p eDer f comparado a Placebo com mesmas
caracteristicas organolépticas para Rinite alérgica persistente e/ou moderada-
grave (critérios ARIA)

Contexto: Avaliar redugéo dos sintomas com melhora clinica da rinite alérgica.

Flacebo com
mesmas
caracteristicas
orgamnolépticas
nenhum ‘ 4518 ‘ 3.887 ‘ DD ‘

Extratos de
acaros Derpe
Der f

Nedos | Delineamento i In isténci Evidéncia o Outras
estudos do estudo COnSIStERCLa indireta . consideracoes

ndo grave
Alto

néo grave ‘ néo grave

Tabela 3 B: Abordagem GRADE para ITA com polens

Extrato de
Ne dos Delineamento Rlstu de E‘nﬂencm 'I}ntrls o
gramineas
ensalos grave nio grave nfo grave | ndo grave 1945 1248 BBB
clinicos Meoderado
randomizados
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