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RESUMO

Objectivo: Avaliar a eficacia clinica da imunoterapia especifica (IT), dois anos apds suspensao, em individuos com rino-
conjuntivite sazonal. Metodologia: Durante cinco anos foi administrado um extracto de IT com pdlenes de gramineas por
via subcutinea a um grupo de |6 doentes com rinoconjuntivite persistente de grau moderado a grave, monossensibilizados
a gramineas. A idade média era de 27,8 anos, sendo a distribuicdo por género equitativa. Nos dois anos subsequentes
avaliou-se a sintomatologia e o uso de medicagao de alivio. Comparou-se o grupo IT com um grupo-controlo de doentes
com rinoconjuntivite sazonal. Ambos os grupos receberam informagdes semanais sobre contagens de polenes e condi¢oes
climaticas. Foi efectuado o registo diario de 6 parametros clinicos com 4 diferentes graus de gravidade e o uso de medica-
¢ao de alivio, enviado através de correio electronico ou fax. Na andlise estatistica foi utilizado o teste ANOVA e o teste t
de Student nas comparagoes entre os dois grupos. Para correlagoes foi usado o método de Spearman. Resultados: Nos
2 anos que se seguiram a suspensao de IT, verificou-se uma redugio nos sintomas de rinoconjuntivite em 42% e no uso de
medicagao de alivio em 59%, no grupo que efectuou IT, quando comparada com o grupo-controlo (p<0,01).A sintomato-
logia ocular teve uma redugdo mais acentuada do que a dos sintomas nasais. Conclusdes: Verificou-se que a IT com po-

lenes de gramineas possui uma eficacia de longo prazo, mantendo beneficios para além do periodo de administragao, com
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redugdo de sintomas e uso de medicagdo de alivio. O registo diario de sintomas e necessidade de uso de medicagio pro-
porcionou uma avaliagdo mais correcta dos resultados comparativos. O fornecimento regular de informagoes sobre con-

tagem de polenes aos doentes foi Util para o auto-controlo da doenga e para a melhoria da sua qualidade de vida.

Palavras-chave: Eficacia de longa duragao, imunoterapia especifica, polenes, polinose.

ABSTRACT

Aim: Evaluate long-term clinical efficacy two years dfter suspension of specific immunotherapy in patients with seasonal rhino-
-conjunctivitis. Methodology: During five years an immunotherapy extract of grass pollens by subcutaneous route (SCIT) was
administered to a group of 16 patients with moderate to severe rhinoconjunctivitis, monosensitised to grass pollens.The mean age
of the patients was 27.8 years, with homogeneous sex distribution. After the terminus of SCIT the group was followed during two
more years to evaluate symptomatology and the use of rescue medication.We have compared this group with another group who
did not perform SCIT.All patients received weekly information about forecasts and grass pollens count in their residential area.An
informatics sheet was used to evaluate daily 4 degrees of 6 parameters including nasal and eye symptoms and any use of medi-
cation used to control the disease. As statistical method ANOVA test and Student’s t test were used for analyse mean differences
between the two groups. For correlations the Spearman method was used. Results: During the immediate 2 years after SCIT in
the active group, a significant reduction on symptoms (42%) as well as a reduction on the use of rescue medication (59%) were
observed (p<0.01), compared with the control group.The eye symptoms had a higher reduction than nasal symptoms after the
suspension of SCIT. Conclusions: A long-term efficacy of SCIT was verified even dfter the suspension of the treatment, with reduc-
tion on symptoms and on use of rescue medication. The use of a daily score of symptoms and needs on rescue medication was
very useful to the majority of the patients. Providing regular information to patients regarding pollen count was considered useful
to promote a self-management and a better quality of life to the patients.

Keywords: Long-term efficacy, pollinosis, pollens, specific immunotherapy.

INTRODUCAO

m Portugal,a prevaléncia de sensibilizagdo a polenes

€ um factor importante para os individuos com ri-

nite e/ou rinoconjuntivite de etiologia alérgica. Es-
tudos de prevaléncia de sensibilidade usando testes cuta-
neos por picada revelaram valores que variam de 10% a
70%, dependendo do local onde foram efectuados e da
populagio abrangida'.

A maioria dos doentes com hipersensibilidade a pole-

nes sofre de rinite, muitas vezes associada a conjuntivite.

Em Portugal, as queixas de rinoconjuntivite sao mais pre-
valentes na Primavera, principalmente de Abril a final de
Junho. Contudo, alguns doentes mais sensiveis podem ter
sintomas mesmo quando a concentragao de polenes é
baixa (>20 e <50 graos por metro culbico), porquanto a
maioria dos doentes com rinoconjuntivite sazonal sao
sensiveis a polenes, cuja concentragao aumenta durante a
Primavera.

Apesar de a predisposicao genética ser essencial para o
desenvolvimento da patologia alérgica, o meio ambiente é im-

portante no desencadeamento do tipo de hipersensibilidade.
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Embora a prevengdo primaria através da evicgdo do
contacto com os pdlenes seja importante, nem sempre
pode ser efectuada ou dificilmente é conseguida. Neste
caso, a actuagao do imunoalergologista incidira principal-
mente a nivel da prevengdo secundaria da doenga.

Para controlo dos sintomas na rinoconjuntivite alérgi-
ca, sao usados anti-histaminicos na forma tépica ou oral,
associados a medicagao anti-inflamatéria, habitualmente
os corticosterodides, que podem ser usados por via topica
para aplicagao nasal ou por via oral, sendo preferencial a
via topica. Esta associagdo tem-se revelado eficaz no con-
trolo da inflamagao nasal,com melhoria da sintomatologia;
o controlo da inflamagdo pode ser verificado através de
estudo de biomarcadores na mucosa nasal, quer por lava-
gens quer por biopsiaZ3.

Nalguns casos é adicionada medicagao adrenérgica,
como a pseudoefedrina por via oral ou adrenérgicos em
aplicagao topica. Estes deverao estar reservados para alivio
de sintomas, nomeadamente da obstrucido nasal na fase
aguda, por curtos periodos de tempo (3 a 5 dias), devido
a sua elevada taquifilaxia.

Uma outra abordagem terapéutica, que de alguma for-
ma pode influenciar a evolugao da doenga alérgica, é pro-
porcionada pela imunoterapia especifica (IT), muito bem
documentada em centenas de trabalhos cientificos em
todo o mundo, incluindo meta-analises, havendo provas
concretas da sua eficacia quando comparada com placebo,
em ensaios em dupla ocultagao, quer na rinite e na rino-
conjuntivite quer na asma“*'!.

Em trabalho publicado anteriormente'? foi efectuada
a avaliagdo da eficacia e seguranga na administragao de IT
com polenes de gramineas versus placebo, durante um
periodo de longa duragdo, num grupo de doentes com
rinoconjuntivite sazonal de grau persistente a moderado
segundo a classificagdo do Allergic Rhinitis and Impact on
Asthma (ARIA)'3,

Apos a IT administrada durante cinco anos propuse-
mo-nos avaliar a eventual manutencao dos beneficios al-
cancados dois anos apos a suspensao do tratamento;assim,

verificAmos o comportamento dos doentes no que diz

respeito a sintomatologia e na necessidade do uso de me-
dicagao de alivio durante o periodo polinico.Apés o tér-
mino da IT em 2008, fizemos o acompanhamento dos
doentes verificando a sua sintomatologia e o uso de me-
dicagao em 2009 e 2010.

METODOLOGIA

Foram avaliados durante sete anos 16 doentes com
rinoconjuntivite alérgica sazonal, os quais efectuaram IT
por via subcutinea com poélenes de gramineas, compara-
tivamente com um grupo de |3 doentes também com
rinoconjuntivite alérgica sazonal, que nao fez IT. A meto-
dologia foi descrita em publicagio anterior'2 Foram man-
tidas, semanalmente, informagoes regulares sobre conta-
gens de polenes e condigbes climaticas aos doentes de
ambos os grupos. A interligacao diaria através de correio
electrénico ou contacto telefonico foi disponibilizada.

A captacao de polenes foi efectuada por captador
volumétrico tipo Hirst (Burkard Manufacturing Co. Ltd®,
Reino Unido) com capacidade para colheita de pdlenes
por um periodo de 7 dias e ligado a Rede Portuguesa de
Aerobiologia'*.

Para avaliagdo das condigdes meteoroldgicas utilizou-
-se a estagao meteoroldgica Weather Monitor Il (Davis
Instruments®, Estados Unidos da América), a qual estava
diaria e directamente ligada informaticamente a um servi-
dor,fornecendo ao longo do periodo em estudo a direcgao
e a velocidade do vento, a pluviosidade, a temperatura
exterior e interior, a humidade de exterior e interior e
ainda a pressao atmosférica. Esta estagao tem a possibili-
dade de efectuar previsao das condigdes climatéricas por
um periodo de cerca de 72 horas.

Para avaliacdo dos sintomas dos doentes foi utilizada
uma grelha de registo de sintomas. Esta grelha de sintomas,
com 6 parametros, esternutos, rinorreia, prurido nasal, pru-
rido ocular, lacrimejo e obstrucao nasal, era preenchida
diariamente por cada um dos doentes. Para caracterizagao

da gravidade de sintomas foram utilizadas quatro possibi-
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lidades de resposta. Assim, os doentes foram instruidos
para registarem 0 para auséncia de sintomas, | para exis-
téncia de sintomas ligeiros, 2 para sintomas de média gra-
vidade e 3 para sintomas mais graves, que de alguma forma
pudessem influenciar a sua vida normal. O total semanal de
sintomas por doente, avaliados pela grelha, poderia atingir
o valor maximo de 126 pontos, ou seja, a soma tedrica de
6 parametros x 3 niveis de gravidade durante 7 dias.
Apos o devido consentimento informado, todos os
doentes utilizaram um suporte de informagao para regis-

to diario de sintomas, onde também era registado o tipo

e a dosagem de todos os medicamentos tomados entre |
de Marco e 31 de Julho, relacionados com a patologia
alérgica nos anos em estudo, ou seja, de 2004 a 2010 (Fi-
gura |).O suporte de informagao era enviado mensalmen-
te através de correio electrénico ou por fax.

O uso de medicacao para alivio dos sintomas foi regis-
tado diariamente pelos doentes. Foi considerado neste es-
tudo o uso de anti-histaminicos orais, corticosteroides
topicos e outra medicagdo. Em outra medicagdo incluiram-
-se anti-histaminicos topicos, descongestionantes orais,

descongestionantes locais ou antagonistas dos leucotrienos.
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Figura I. Grelha de sintomas para rinoconjuntivite
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Foi avaliada a sintomatologia, o tipo de medicagao utilizada
e o numero de embalagens de medicamentos consumidas.
Na fase inicial, a média de idade no grupo de IT era de
27,8 anos (10,5 anos), sendo homogéneo quanto ao géne-
ro.No grupo de controlo a média de idade era de 24,6 anos
(x11,8 anos), também com homogeneidade no género.

Nao havia diferenga significativa quer na gravidade da
doenga, quer na média de idade ou género entre os grupos.

Para uma melhor adesdo dos doentes ao estudo, foi
decidido fornecer de forma personalizada e detalhada,com
periodicidade semanal, a previsao das condigdes climaté-
ricas, sendo a contagem e identificagao polinica efectuada
através da Rede Portuguesa de Aerobiologia.

Para andlise estatistica dos dados, utilizou-se a seguin-
te metodologia: para a andlise da variancia das variaveis,
quer para a analise da sintomatologia quer para o uso de
varios tipos de medicagdo, usou-se o teste ANOVA e o
teste t de Student. Foram considerados como significativos
valores com p<0,05. Nas correlagdes entre os sintomas
por grupo, usou-se o método de Spearman. Foi usado o
software SPSS versao 12 (SPSS Inc. lllinois, EUA).

RESULTADOS

A contagem de poélenes de gramineas, assim como da
totalidade de pdlenes no ar atmosférico, sofreu alteragdes
durante o periodo de sete anos em que decorreu o es-
tudo. Foram significativamente diferentes, apesar do po-
linébmetro estar colocado no mesmo local, a técnica de
identificacao ser a mesma e efectuada sempre pelo mes-
mo individuo. As diferengas nas concentragdes totais de
polenes de gramineas durante 6 anos, de Margo a Julho
(Figura 2) podem ter sido influenciadas pelas diferentes
condigdes climaticas verificadas nos anos em estudo, no-
meadamente na pluviosidade.

No entanto, quer a direccao do vento quer a veloci-
dade média do vento, nos meses comparativamente aos
anos em estudo, niao foi significativamente diferente

(p>0,05). Mantiveram-se quase sempre niveis elevados de
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Figura 2. NUmero total de pdlenes de gramineas no periodo
polinico de 2003 a 2008

polenes de gramineas, particularmente durante o més de
Maio, no periodo estudado.

Quanto ao somatério de sintomas (Figura 3), nos dois
anos apos suspensao de IT, considerando a média anual, nos
doentes que efectuaram IT, foi significativamente menor

quando comparado com o grupo de controlo (p<0,01). A

Graves U Grupo Imunoterapia
Moderados ﬂ
Ligeiros ﬁ]
Raros EII
0 10 20 30 40
Grupo Controlo
Graves ﬁ
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Ligeiros U
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Figura 3. Sintomatologia média anual apds suspensao de IT
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Quadro |. Nimero de dias de sintomas

Imunoterapia Controlo
Mar Abr Mai Jun Jul Mar Abr Mai Jun Jul
2004 62 107 383 208 47 65 114 377 195 51
2008 31 57 187 71 8 86 89 289 102 32
2010 27 38 161 46 10 54 71 263 76 12
Total 120 202 731 325 65 205 274 929 373 95

p<0,01 Valor de p corresponde a diferenca das médias

avaliagao foi efectuada comparando a média de sintomas
entre a fase inicial de selec¢ao de doentes para o estudo, ou
seja, antes da administragao de qualquer terapéutica, e o
periodo compreendido entre | de Margo e 31 de Julho de
cada ano,durante os 7 anos.Os doentes do grupo IT ficaram
na maioria dos casos com sintomas ligeiros de rinoconjun-
tivite enquanto os do grupo de controlo mantiveram muitos
dos sintomas iniciais, apesar das actua¢oes de prevengao
recomendadas e seguidas, ou seja, mantiveram-se com rino-
conjuntivite persistente de grau moderado a grave.
Mesmo dois anos apds a suspensao da IT, houve uma
reducao de 59% na sintomatologia dos doentes no grupo
IT (Quadro 1), quando comparada com o grupo de con-
trolo (p<0,01). Verificou-se no final do estudo uma me-

lhoria relacionada com a sintomatologia ocular que cor-

Quadro 2. Numero de dias de medicacao

respondeu a uma redugao de 63%, e uma redugao de 55%
na sintomatologia nasal, que é estatisticamente significativa
(p<0,01).

Também foi verificada uma redugao de 42% na neces-
sidade de uso de medicamentos de alivio para tratamento
dos sintomas, quer no numero de dias de tomas de anti-
-histaminicos, quer no nimero de dias de uso de corticos-
terdides de aplicagao nasal (Figura 4). Esta diferenga foi
mais evidente e significativa (p<0,05) no que concerne ao
uso de anti-histaminicos, quando comparada com os cor-
ticosteroides topicos (Quadro 2).

Refira-se que a necessidade de observagao clinica, por
agravamento ou insuficiente controlo de sintomas com a
medicacao, foi significativamente mais elevada no grupo de
controlo (p<0,01).

Imunoterapia Controlo
AH INC Out Total AH INC Out Total
2004 46 69 5 120 75 95 3 173
2005 31 57 2 90 86 89 3 178
2006 27 38 2 67 54 71 2 127
2007 15 29 | 45 8l 48 I 130
2008 I 20 0 31 77 57 | 135
2009 14 18 0 32 8l 50 2 133
2010 15 19 | 35 66 62 I 129

p<0,01 — Valor de p corresponde a diferenca das médias

AH — anti-histaminicos; INC — corticosterodides topicos; Out — outra medicagao
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Figura 4. Uso de medicagdo de alivio no grupo IT versus controlo

DISCUSSAO

Nos doentes com rinoconjuntivite polinica a sintoma-
tologia esta relacionado com a duragao e intensidade dos
periodos polinicos, os picos de polinizagao e a carga aler-
génica total durante esses periodos'>!7. Existem variagdes
anuais nas quantidades de pélenes no ar numa mesma
regiao, influenciadas por modificagoes na temperatura do
ar, pela velocidade e direcgao do vento e pelos niveis de
pluviosidade regional que alteram a polinizagao em varias
espécies de plantas.

Neste estudo também verificAmos que a concentragao
de pdlenes no ar, para além da variabilidade anual, se pro-
longou para os meses de Junho e Julho, situacao diferente

da que ocorria em décadas anteriores'82!.

Este estudo, com a duracido de 7 anos, foi suficiente-
mente prolongado para avaliar,nao sé a eficacia da IT com
polenes de gramineas, mas também os efeitos clinicos em
doentes com rinoconjuntivite moderada a grave, apos a
suspensao do tratamento, apesar da variabilidade da quan-
tidade de pdlenes no ar atmosférico.

O estudo demonstrou que, 2 anos apos a suspensao
da IT, houve uma redugao global em cerca de 50%, quer
na sintomatologia quer na necessidade de uso de medica-
mentos de alivio. Refira-se que estes doentes tinham diag-
nostico de rinoconjuntivite moderada a grave, sendo raros
os doentes com rinite alérgica sazonal grave, que nao tém
alteragoes da sua qualidade de vida, e sem necessidade de
uso de anti-histaminicos ou de outra medicagao para alivio
para controlo dos seus sintomas. E importante referir que
segundo os critérios do ARIA sao considerados como
tendo rinite alérgica persistente os doentes que apresen-
tem sintomas mais de 4 dias por semana e mais de 4 se-
manas seguidas.

Em trabalhos anteriores'>'® comprovou-se que a IT
por via subcutanea com extracto de pélenes de gramineas
na fase pré-estacional era eficaz, de facil adesao ao trata-
mento, e vantajosa quando comparada com a administra-
¢ao ao longo do ano. Os efeitos da IT subcutanea na mo-
dificagdo da sintomatologia e no uso de medicagdo de
alivio foram demonstrados em varios estudos??2>. No en-
tanto, na maioria dos trabalhos nao foi efectuado trata-
mento durante cinco anos, nem avaliagao dois anos apos
a suspensao da IT.

Neste estudo de IT por via subcutanea verificou-se
uma eficacia na redugdo de sintomas (59%) e no uso de
medicacao de alivio (42%); sendo estes valores superiores
a eficacia de IT por via sublingual em comprimidos com
pélenes?®
foi cerca de 30%.

A utilizacao de escala diaria de sintomas tem-se reve-

,em que a reducao de sintomas e de medicagao

lado um instrumento muito Util na avaliagdo da qualidade
de vida dos doentes com rinoconjuntivite e tem sido re-
comendada em guidelines da Agéncia Europeia de Medica-

mentos (EMA)?”28, O uso de seis pardmetros com escala
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de gravidade de sintomas ¢ essencial para avaliagio da gra-
vidade da sintomatologia média diaria num estudo de lon-
ga duracgao;a escala utilizada permite a comparagao entre
dois tipos diferentes de tratamentos, numa mesma doenga
e em igual periodo. Embora algumas médias diarias na ava-
liagdo de sintomas possam ser influenciadas pelas médias
diarias das concentragdes polinicas, a correlagdo com gra-
vidade dos sintomas e o uso de medicagao de alivio confere-
-nos a possibilidade de uma avaliagao mais correcta e ade-
quada a eventual variabilidade da doenga. Também o nivel
diferente de exposigao a podlenes pode influenciar, quer a
sintomatologia quer o uso de medicagao de alivio.

O uso de novas tecnologias, como a Internet, na pes-
quisa de informagao sobre pélenes, e a disponibilidade de
utilizagdo de correio electronico para o envio semanal dos
dados de contagem de pélenes de gramineas, foi uma mais-
-valia na transmissao de informacao aos doentes. O escla-
recimento de duvidas e o apoio nas instrugoes da medi-
cagdo contribuiu para uma melhor relagio médico-doente,
permitindo, de alguma forma, uma boa aderéncia ao trata-
mento e o envio das folhas mensais de sintomas ao longo
do periodo em que decorreu o estudo, condi¢ao neces-

saria e essencial para uma mais correcta avaliagao.

CONCLUSAO

A administragao pré-sazonal durante cinco anos de IT
por via subcutanea com podlenes de gramineas, ja eviden-
ciada em estudos anteriores, revelou-se Util e eficaz nos
dois anos subsequentes apds suspensido do tratamento.
Uma redugao dos sintomas em cerca de 60% e uma redu-
¢ao superior a 40% no uso de medicagdo de alivio pode
considerar-se muito significativa neste tipo de patologia. A
redugao dos sintomas traduziu-se numa melhoria da qua-
lidade de vida dos doentes e na diminui¢ao do uso de
medicamentos.

Salienta-se que o registo diario de sintomas revelou-se
essencial para uma melhor interligagio funcional entre

médico e doente com patologia alérgica; esta patologia,

que clinicamente podera considerar-se como “crénica”,
necessita de auto-avaliacio e de uma boa adesao ao tra-
tamento, para além de uma avaliagdo clinica periodica.

Nos doentes que efectuaram IT houve um evidente
grau de satisfagdo, em termos de qualidade de vida, duran-
te e apds o periodo de tratamento.

Finalmente, o conhecimento de informagao atempada,
sobre a concentragao polinica e as alteragoes climatéricas,
em doentes portadores de rinoconjuntivite alérgica sazonal
permitiu-lhes atitudes preventivas minimizando os efeitos

do contacto com os alergénios aos quais s3o sensiveis.
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