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RESUMO

Avaliamos em 32 doentes (17M e 15F; idade
média de 31 anos) com histéria clinica de rinite
sasonal, o efeito da imunoterapia no recrutamento
de eosindfilos das secrecdes nasais e nos niveis de
IgE e IgG sérica especifica para Phleum Pratensis.
Todos tinham testes cutaneos "'prick'' positivos para
Phleum Pratensis (F) e Dactylis Glomerata (D). Dez
doentes (grupo C) foram exclusivamente tratados
com Loratadina 10 mg em SOS, e 22 foram também
submetidos a Imunoterapia pré e co-estacional
(GrupoIT) com um extracto aquoso estandardizado
de F e D (Conjuvac-Bayer/DHS). Os doentes foram
avaliados antes, durante e 6 meses apés a estacio
polinica. Efectuou-se contagem de eosinéfilos nas
secrecoes nasais em esfregacos de citocentrifuga,
corados pelo Wright/Giemsa, doseamento de IgE
especifica pelo método Cap (Kabi, Pharmacia) e
testes cutaneos a F e D. Dezoito doentes continuaram
o estudo com o mesmo protocolo de avaliacdo no ano
seguinte (9 IT e 9 C) tendo sido efectuado neste
grupo doseamento de IgG especifica para F pelo
mesmo método em 2 anos consecutivos. Ambos os
grupos (IT e C) evidenciaram um aumento dos
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eosinéfilos nas secrecdes nasais, particularmente
evidente no grupo IT (antes da estacio -AE-
- C=0,1310,1; IT=0,2710,1: p=ns; durante a estacio-
-DE- C=6,62; 1T=16,110,7: p< 0,04). Os doentes
que continuaram o estudo no ano seguinte,
mantiveram a subida dos eosinéfilos nas secre¢des
nasais durante a estacio polinica, embora o aumento
observado no 1.° ano quando se comparou o grupo
IT com o C (p=0,04), se tivesse esbatido no 2.° ano
de observacao (p=ns). (1.° ano AE - C= 0,1410,13;
DE C= 6,9£7,3: p= 0,02, AE - 1T=0,33+0,31;
DE - IT =19,3%18,5: p= 0,007) (2.° ano AE -
-C=0,31+0,63; DE C= 7,5%15,7: p=0,05, AE -
-1T=0,240,3; DE - IT=11,6116: p=0,03). Nos 22 doentes
(12IT e 10 C) em que doseamos a IgE especifica para
F, observamos um aumento nao significativo da IgE
em todos os doentes, que se acentua 6 meses apés a
Primavera sendo este aumento estatisticamente
significativo no grupo C (p<0,01). Os niveis de IgG
especifica para F nio variaram no grupo C em todo
o estudo. Nos doentes submetidos a IT os niveis de
IgG subiram significativamente durante a estacio
polinica nos 2 anos de tratamento (p=0,01).
Encontramos correla¢des estatisticamente
significativas entre a IgG especifica e os eosinéfilos
das secrecdes nasais (R=0,41); p<0,05) e a IgG/IgE
especifica (R=0,44; p<0,01). Em conclusio
verificamos que a IT a pélens de gramineas aumenta
o recrutamento de eosinéfilos nas secrec¢des nasais
durante a exposicdo natural ao alergénio,
particularmente no primeiro ano de tratamento e
bloqueia a subida de IgE durante a estacdo polinica
aumentando os niveis de IgG especifica apenas no
periodo de imunizacdo activa.
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SUMMARY

In 32 patients with grass pollen allergy (17M, 15F,
31 years old) all with seasonal rhinitis, we studied the
effect of immunotherapy on nasal eosinophils
recruitment during pollen season and changes in
specific IgE and IgG levels. All had positive skin
prick tests to Phleum Pratensis (Php) and Dactylis
Glomerata (Dg). Ten patients (control group - C)
were exclusively treated with Loratadine 10 mg prn
and 22 also received pre and co-seasonal
immunotherapy (immunotherapy group - IT) with a
standardized aqueous extract of both allergens
(Conjuvac® - Bayer/DHS). Patients were evaluated
before (bs) during (ds) and 6 months after season
(as): eosinophils counts (EC) in nasal secretions
(cytospins, Wright-Giemsa stain), specific IgE and
IgG levels to Php (Cap System® - Kabi Pharmacia)
and skin reactivity to Php and Dg. Both groups
showed a significant rise in EC ds, specially evident
in IT (bs - C= 0,1340,1; IT=0,2740,1: p=ns,
ds - C= 6,612; IT= 16,110,7: p<0,04). Patients that
continued the study in the following year, maintained
the increase in the EC ds, although this was not so
evident on the 2nd year of treatment (IT vs C; p=ns)
(Ist year bs - C=0,1410,13; ds C=6,917,3: p=0,02,
bs - IT=0,3310,31; ds - IT=19,3118,5: p=0,007) (2nd
year bs - C=0,31140,63; ds - C=7,5115,7: p=0,05, bs -
I1T=0,210,3;ds - IT=11,6116:p=0,03). A significant
increasein specific IgE levels, was only seen 6 months
after spring, in C group (p<0.01) when the 22 patients
were studied. Specific IgG levels to Php showed no
significant differences in C. In IT, specific IgG levels
showed a significant rise during pollen season in the
two years of treatment (p=0,01). We also found
significant correlations between specific IgG levels
and EC in nasal secretions (R=0,41); p<0,05) and
between specific IgG/IgE (R=0,44; p<0,01). In
conclusion: grass pollen immunotherapy increases
eosinophil recruitment in nasal secretions during
natural pollen exposure, specially in the first year of
treatment, blunts the rise in specific IgE levels during
pollen season and increases specific IgG levels in the
IT period.

INTRODUCAO

A rinite alérgica sazonal é uma patologia muito
comum na populacdo geral e uma causa importante de
morbilidade. Nos dltimos trinta anos tem havido um
aumento crescente desta doenga em quase todos os
paises industrializados do mundo'. A sua causa mais
comum € a alergia a p6lens de gramineas mediada por
uma reaccao de hipersensibilidade tipo I.

A resposta nasal, traduzida clinicamente por
espirros, prurido, obstrucdo nasal e rinorreia, associa-se
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por vezes a conjuntivite com ou sem prurido ocular, e
caracteriza-se, histopatologicamente, por inflamagdo
da mucosa nasal. O mastdcito, com IgE localizada a
superficie da célula, tem o papel inicial no desencadear
do processo inflamatério®>. O envolvimento destas
células tem sido comprovado em estudos de bidpsias
nasais efectuadas apds provocacio experimental e apds
exposi¢do natural ao antigénio®**. A sua activacdo
inicia uma cascata de reac¢des, com aumento local de
mediadores quimicos de hipersensibilidade, como a
histamina, TAME esterase, prostaglandina D2%7 e
chamada de células inflamatdérias, nas quais
predominam os eosin6filos?.

O granulécito eosinédfilo € uma célula derivada da
medula 6ssea e o seu envolvimento na inflamagédo
alérgica é conhecida hd pelo menos um século
(citin 38). O verdadeiro papel desta célula nainflamagao
alérgica é ainda hoje algo enigmdtico, havendo no
entanto alguns estudos que claramente estabelecem
uma relac@o entre a sua actividade e a gravidade da
doenca alérgica®*!°.

Na rinite alérgica, por exemplo, estas células
aumentam durante exposi¢do natural ou apds a
provocagdo nasal com o antigénio''. A infiltracdo,
activacdo e desgranulagdo dos eosindfilos tem uma
func¢do primordial na sintomatologia alérgica do nariz,
particularmente nas reacc¢des de fase tardia associadas
ao edema e hiperreactividade da mucosa nasal®3. As
primeiras descri¢des da associacdo entre o influxo
nasal de eosinéfilos e arinite alérgica sasonal datam de
1927 por Eyermann'? e posteriormente por Lindsay e
cols® que referiram a auséncia de eosinéfilos nas
secrecdes nasais em periodos assintomdticos e a
inexisténcia de relagdo entre os eosindfilos nasais e os
periféricos.

A imunoterapia (IT) tem sido utilizada para o
tratamento de doentes com polinose hd mais de
7 décadas, desde que foi pela primeira vez descrita nos
Estados Unidos por Freeman e Noon'*'5. Nos tltimos
40 anos vdrios trabalhos tém tentado demonstrar a sua
eficdcia e apoiam a sua utilizagéo na clinica'® estando
os efeitos terapéuticos dependentes das doses e
esquemas de aplicacdo'"®1. A eficdcia da IT nas
polinoses tem sido claramente demonstrada em ensaios
duplamente cegos com placebo'® sendo esta uma das
indicagdes claras para este tipo de tratamento?.

Embora nio se conhecam os mecanismos exactos
de actuagdo da IT, ela tem seguramente efeitos de
imunomodulacdo na resposta IgE e/ou na ampliacio
inflamatdria desta resposta. Alguns desses efeitos tém
sido demonstrados pela formacdo de anticorpos IgG
ap6s IT, pela reducéo dos niveis de IgE especifica?!,
aumento dos niveis de IgA e IgG nas secrecdes nasais
destes doentes?? e, mais recentemente, na modificacio
da resposta de linfécitos T (estimulag@o de linfécitos
de tipo TH1)%.
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O objectivo do presente estudo foi o de avaliar, em
doentes com rinite alérgica a pélens de gramineas, os
efeitos daimunoterapia pré e coestacional nainflamacio
alérgicalocal. Assim, analisamos o recrutamento local
de eosinofilos e acompanhamos as oscilagdes nos niveis
de IgE e IgG especifica na circulagdo com a exposicio
natural ao antigénio.

DOENTES, MATERIAL E METODOS

Foram selecionados trinta e dois doentes, (17 do
sexo masculino e 15 do feminino com idade média de
31 anos, compreendidas entre 0s 16 € os 61 anos), com
base numa histéria clinica de rinite sasonal. Todos
tinham testes cutdneos "prick" positivos para as
gramineas Pheum Pratensis e Dactylis Glomerata
(Bayer/DHS, numa concentra¢do de 1/20 PV) e IgE
especifica positiva para aqueles alergénios
(RAST 2 classe 2). Foram excluidos os doentes que
apresentassem histéria de rinite peranual e/ou tivessem
sido submetidos a qualquer tipo de imunoterapia prévia,
os fumadores e os que tivessem feiro corticosteroides
tépicos ou sistémicos no més que antecedeu o inicio do
estudo.

Todos os doentes foram observados em trés ocasides
diferentes: imediatamente antes da estagdo polinica,
no pico da estagdo e cerca de seis meses apGs aquela
data, alturas em que foi aplicado o mesmo protocolo de
avaliagdo: contagem de eosindfilos nas secrecdes
nasais, doseamento de IgE especifica, testes cutineos
prick, avaliagdo do registo de sintomas e medicagio
nos 15 dias que antecederam cada visita.

Em 22 doentes foi aplicada imunoterapia pré e co-
-estacional (grupo de imunoterapia - IT) com um
extracto estandardizado, aquoso, de Phleum Pratensis
e Dactylis Glomerata, quimicamente conjugado com o
alginato de sodio (Conjuvac® - Bayer/DHS),
constituindo os restantes dez doentes o grupo controlo - C).
Atodos, foi permitido apenas a utiliza¢do de terapéutica
sintomadtica - Loratadina 10 mg, sempre que necessério
e com registo das doses utilizadas.

A IT consistiu na administragio de injec¢des
semanais do alergénio iniciando-se com doses de
10 PNU que se duplicaram semanalmente durante um
periodo de cerca de trés meses, até ser atingida a dose
de manutencio de 800 PNU ou a mdxima dose tolerada
pelo doente. Ap6és atingida a dose de manutencio, as
injecgdes foram aplicadas com intervalo de 2 semanas
durante a estacdo polinica, até fim de Maio. Em,
18 doentes foi possivel aplicar 0 mesmo protocolo de
estudo, no ano seguinte, apds novo periodo de
imunoterapia, em 9 deles.

Fornecemos a todos os doentes um cartdo para
registo didrio de sintomas e da dose de antihistaminicos
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utilizados. Aos sintomas de rinorreia, espirros,
obstrucdo nasal e prurido ocular e nasal foi atribuido
uma pontuagdo de 0 (sem sintomas) a 3 (sintomatologia
marcada)*, tendo sido calculado tanto a pontuacio
média para cada sintoma assim como as doses de
antihistaminicos, em cada periodo de registo.

A colheita de secre¢Ges nasais foi realizada
utilizando zaragatoas de transporte, colocadas entre o
septo nasal e o corneto inferior, em ambas as narinas,
tendo a contagem diferencial de células (eosinéfilos,
neutréfilos e células epiteliais) sido feita por
microscopia dptica, em esfregacos de citocentrifuga
(Haeraus) corados por Wright-Giemsa, e sempre
efectuada pelo mesmo observador.

O doseamento da IgE e IgG especifica foi feita por
fluoro-enzimo-imunoensaio (CAP® RAST FEIA, Kabi
Pharmacia), seguindo as instrugdes do fabricante. Para
a IgE especifica os resultados sdo dados em kU/L por
referéncia a uma curva padrio de IgE total (0,35-100
KU/L diluindo-se as amostras superiores a 100 kU/L.
Para a IgG especifica os resultados sdo expressos como
percentagem de uma referéncia (%T) - uma mistura de
soros contendo IgG especifica para o vidoeiro (Bétula
verrucosa), obtidos de individuos submetidos a
imunoterapia com extractos desse pélen.

ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica foi utilizada a prova de
Wilcoxon para amostras emparelhadas, a prova de Man
Witney para amostras ndo emparelhadas € a prova de
Spearman para correlacdes lineares. S#o apresentadas
as médias dos valores por comodidade na exposic@o.

RESULTADOS

Contagem de eosinéfilos nas secre¢des nasais - o
nimero relativo de eosindfilos nas secre¢des nasais
aumentou durante a esta¢do polinica em 30 dos
32 doentes estudados (p<0,0001, prova ndo paramétrica
de Wilcoxon). Essa elevagdo foi particularmente
evidente nos 22 doentes submetidos a imunoterapia
(Fig. 1) que apresentaram, apenas neste perido, niveis
médios de eosinéfilos superiores aos controles (16,144, 1
vs 6,612,0; p<0,04). Em ambos os grupos se verificou
uma reducdo significativa dos eosinéfilos nas secrecdes
nasais apds a estacdo polinica (Fig.1-A e B).

Nos doentes que pudemos seguir no segundo ano de
imunoterapia verificamos que, embora se mantivesse o
aumento significativo do niimero de eosinéfilos nasais
durante a estagdo polinica em cada grupo (Quadro I)
nesse perfodo estes ndo diferem significativamente
quando o grupo IT é comparado com o grupo C (p=0,3),
em contraste com o observado no primeiro ano.
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Fig. 1 - Evolu¢do do nimero relativo de eosinéfilos nas secregdes nasais em doentes a fazer imunoterapia (IT, esq) e controlos (C, dir). Verifica-se uma subida
significativa do nimero de eosinéfilos durante a estagio polinica particularmente marcada nos doentes do grupo IT.

Quadro I - Niimero relativo de eosinéfilos nas secrecdes nasais durante a estagdo polinica. Os doentes submetidos a imunoterapia apresentavam niveis médios
significativamente mais elevados que os controlos apenas no 1.° ano de Imunoterapia (1992) *p=0,04; 1993 **p = 0,3,

Niveis de IgE especifica - Em 22 doentes (12 IT e
10C), determinamos a IgE especifica para dois
alergénios (Dactylis Glomerata e Phleum Pratensis).
Nas colheitas de sangue efectuadas antes da estacdo
polinica, as concentra¢des de IgE para Phleum Pratensis
ndo diferiram significativamente nos dois grupos
(IT e C), com valores de 34,4 kU/l e 36kU/L
respectivamente (p<0,4). Durante a estacio polinica
houve um aumento néo significativo dos niveis de IgE
para aquele alergénio em todos os doentes, que se
acentua 6 meses apés a Primavera, sendo este aumento
estatisticamente significativo apenas no grupo controle
(p<0,01). Os valores de IgE foram comparados
utilizando a prova de Wilcoxon para amostras
emparelhados (Fig. 2).

Nestes doentes, as concentragdes de IgE especifica
para Dactylis Glomerata variaram duma forma quase
paralela a IgE para o Phleum Pratensis (Fig. 2).

Nio se encontrou qualquer correlagio significativa,
quer no grupo IT quer no C, entre os niveis de IgE e a
contagem nasal de eosinéfilos em qualquer dos periodos
de observagdo.
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Nos doentes que pudemos seguir durante dois anos,
verificamos que, embora sem significado estatistico,
os niveis de IgE foram mais elevados antes da estagio
polinica, no segundo ano de observagio e que esta
elevagdo se mantinha durante a estagiio polinica. Nio
se observaram quaisquer variagdes nos valores da IgE
para o grupo controle (Fig. 3).

NIVEIS DE IgG ESPECIFICA

Em catorze doentes (8 IT e 6C) em que foi possivel
dosearalgG especifica para o Phleum Pratensis durante
dois peridos consecutivos de IT, verificamos que durante
todo o estudo ndo houve varia¢des nos niveis de IgG no
grupo controle. Em contraste, nos doentes submetidos
aIT, os niveis de IgG aumentaram significativamente
durante a estacdo polinica nos dois anos de tratamento,
quando estes valores sdo comparados com os niveis
basais (p=0,01). (Fig. 3)

Quando se analisaram as oscila¢des na contagem de
eosinéfilos, IgG especifica e IgE especifica, nos quatro
periodos (antes e durante a estagdo polinica de 1992 ¢
nos mesmos periodos de 1993), nos doentes submetidos
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Fig. 2 - Evolugdo dos niveis de IgE especifica para Phleum Pratensis (esq.) e Dactylis Glomerata (dir.) nos
doentes submetidos a Imunoterapia (IT em cima) e Controlos (C em baixo). Apenas nos doentes do grupo C se
observa um aumento significativo da IgE especifica apés a estagdo polinica.
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Fig. 3 - Evolugdo dos niveis de IgE especifica (esq.) e IgGespecifica (dir.) no grupo submetido a IT e C. Apenas
no grupo C se observa um aumento significativo da IgE na esta¢do polinica (*p=0,01). O aumento da IgG verifica.-
se apenas no grupo IT durante a estagdo polfnica nos 2 anos de tratamento (*p=0,01).

a imunoterapia durante dois anos consecutivos,
encontramos uma correlagdo estatisticamente
significativa entre os valores de IgG e IgE (r=0,44)
p<0,01) (correlagao linear de Spearman), que se manteve
quando os dois anos foram analisados separadamente.
Observamos também uma correlagio estatisticamente
significativa entre os niveis de IgG sérica e os eosinéfilos
das secrecoes nasais (r=0,41 p<0,05) (Fig. 4). Esta
correlacdo, encontrada no conjunto de quatro
observagdes, parece dever-se principalmente as
elevagdes encontradas no primeiro ano de IT para os
eosinéfilos e IgG (r=0,58 p<0,001), uma vez que deixa
de ser aparente no 2.° ano de tratamento IT.
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Néo se encontrou qualquer relacio entre os niveis
basais de IgE (antes da estacdo polinica) e o
recrutamento de eosinéfilos nas secre¢des nasais
observado durante a estagio polinica, tanto no grupo IT
como no C.

DISCUSSAO

A Imunoterapia com pdélens de gramineas foi
introduzida em 1991 por Freeman'* e Noon's que
julgavam ser aquela patologia provocada por uma
reaccdo idiosincrdsica a umatoxina soldvel com origem
nos pélens, e, partiram do principio que a simples
inoculagdo de extractos de pélens pudesse originar
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Fig. 4 - Correlagdes positivas entre os niveis de IgE e IgG especifica e os niveis de IgE e os eosindfilos das

secregdes nasais.

uma resposta antitoxina. Quando a natureza
imunolégica da rinite alérgica foi reconhecida, este
tipo de terapéutica inicialmente designada por
dessensibilizagdo ou hiposensibilizagdo passou a ser
conhecida como Imunoterapia. Embora amplamente
usadadesde 1920, somente por voltade 1955 comegaram
a surgir os primeiros estudos controlados que avaliam
a eficdcia desta forma de terapéutica. Alguns destes
estudos mostraram ser a Imunoterapia uma forma de
tratamento eficaz emreac¢Oes anafildticas secundarias
apicadas de himndpteros® e na asma e rinoconjuntivite
por pélens®*?7282%  Esta doenca, ¢ alids uma das
indica¢des mais precisas para a instituicdo desta forma
de terapéutica®. O alivio sintomdtico que se obtém
nesta situagdo € altamente especifico para o alergénio
em causa e nao altera os sintomas para antigénios nao
relacionados imunoldégicamente®®3!. Outros autores
tém sugerido que os efeitos podem estar dependentes
das doses de alergénio utilizadas, sendo as doses mais
elevadas as mais eficazes®**. Estamelhoria sintomética
foi encontrada muito precocemente apds atingida a
dose de manutengdo por Urbanek e cols e Bousquet na
rinite polinica®*®.

Imunoldgicamente, a IT provoca uma série de
modificacdes no sangue periférico e na mucosa nasal,
que se pensa serem em parte responsaveis pelo alivio
dos sintomas. No soro, hd um aumento gradual e
progressivo dos niveis de [gG*'**%, um aumento inicial
dos niveis de IgE, e bloqueio da elevacdo da IgE
observada durante a esta¢do polinica®, com redugio
posterior, gradual e progressiva, ao longo de vérios
anos, podendo no entanto nunca atingir anormalidade®.
A amplitude destas variagdes parece ter uma fraca
associa¢do com o alivio sintomadtico®®.

Virios estudos, utilizando liquido de lavagem nasal,
e material de biopsias da mucosa nasal colhidos durante
a exposicdo natural ou provocagdo experimental com o
alergénio, tém tentado esclarecer os mecanismos
fisiopatolégicos subjacentes a rinite alérgica.
Caracteristicamente, a reac¢do alérgica nasal, envolve
a libertacdo de mediadores de hipersensibilidade e um
infiltrado de células inflamatérias no qual predominam
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os eosinéfilos>¥. Esta célula, considerada como o
principal marcador da inflamagdo alérgica® tem sido
correlacionada com a gravidade clinica da doenga
alérgica®®'®uma vez que paraela tem sido classicamente
reclamado um papel prejudicial ao organismo. No
entanto, dados de investigacdo mais recentes indicam
que o eosindfilo pode ter outras fungdes: interferir na
proliferac@o do linfécito T, na produgdo de anticorpos
pela célula B tendo sido mesmo actualmente sugerido
que possa interferir na actividade dos fibroblastos e na
sintese e catabolismo de proteoglicanos®+404!,

Os resultados do nosso estudo evidenciam
claramente, um recrutamento de eosindfilos nas
secrecdes nasais durante a estag@o polinica em todos os
doentes (p<0,0001), sendo no entanto os niveis de
eosindfilos significativamente mais elevados no grupo
submetido a IT do que nos controles (p<0,04). No
decurso do 2.° ano de IT, embora se mantivesse o
aumento significativo de eosindfilos durante a estagdo
polinica em ambos os grupos, estes deixam de diferir
estatisticamente entre si (Quadro I). Os nossos
resultados, por um lado, estdo de acordo com o referido
por outros autores, uma vez que tem sido demonstrado
um aumento no nimero total de eosindfilos e do seu
estado de activacdo na submucosa e epitélio nasal
durante a estacdo polinica®**?. Esta elevacdo, que
ocorre durante a exposi¢ao natural, é semelhante a que
surge poucos minutos apds a provocagdo local com o
antigénio*?. Durham e cols, ** encontraram eosinofilias
tecidulares em ambas as circunstancias que resultariam
do facto da exposi¢do natural ao alergénio originar um
recrutamento local de eosindfilos e a sua activacio,
com consequente libertagdo de mediadores de
inflamag¢do. Por outro lado, Naclério e cols®
evidenciaram o papel que a IT pode ter na redugdo do
recrutamento eosinofilico no nariz, durante a estacdo
polinicae, aimportancia que as doses e os esquemas de
administragcdo da IT podem ter sobre este
recrutamento®**,

Os nossos resultados, ao contrario do encontrado
por Naclério e cols®, sdo consistentes com a hipdtese
de que, para este esquema de IT (pré-e co-estacional) a

REV. PORT. IMUNOALERGOL - OUTUBRO / DEZEMBRO /1995



dose de manutencao atingida (800 PNU), orecrutamento
eosinéfilico observado possa estar dependente ndo sé
da exposicdo natural ao alergénio®3?#? mas também
associado a estimulagio antigénica sustentada e mantida
pela prépria IT. A favor desta hipdtese, € o facto, de
que aos doentes foi apenas permitida a toma de
medicagdo de recurso, que embora influencie, segundo
alguns autores a migrag@o eosinofilica*® ndo podia ser
responsdvel por aquela discrepincia uma vez ndo
existirem diferengas significativas no consumo médio
de medicacio entre os dois grupos (IT e C). O facto de
Naclério e cols terem encontrado redugdes significativas
na percentagem de eosindfilos, logo apds o pico da
estacdo polinica, (p<0,04), apenas no grupo submetido
as maiores doses de manuteng¢do de IT (24 mcg), sugere
que este efeito pode ter sido influenciado pelas doses
de manutencdo utilizadas, além de que, este efeito foi
apenas estudado, neste grupo, ao fim de trés anos de IT.
Nao foi registado o que se passou no inicio do
tratamento, podendo nessa altura, este autor, ter
encontrado outros niveis no recrutamento de eosinéfilos
no nariz, a semelhanca do que parece acontecer no
nosso estudo quando os doentes sdo avaliadosno 1.°¢
2.° ano de imunoterapia, uma vez que a elevagdo dos
eosinoéfilos encontrada no 1.° ano de IT se esbate ja no
2.° ano.

N3ao encontramos nenhuma relagdo entre os niveis
de IgE e o nimero de eosinéfilos, em qualquer dos
periodos, e particularmente entre a IgE basal e os
eosin6filos durante a estacdo polinica, sugerindo que o
recrutamento destas células no nariz ndo rem relagdo
directa com a intensidade de sensibilizacdo, quando
esta é avaliada pelos niveis séricos de IgE especifica.

Assim, o recrutamento dos eosinéfilos na mucosa
nasal poderia estar aumentado, nesta forma de
tratamento (pré e co-estacional), a semelhanca do que
se passa para as variacdes dos niveis de IgE durante os
primeiros anos de IT*3, e em relacéo ao efeito desta,
sobre a hiperreactividade bronquica inespecifica, que
ndo sendo modificada, segundo alguns autores**#346,
pode até ser agravada nas fases iniciais do tratamento®’,
e a reduzida melhoria clinica, observada por outros*.

As oscilacdes encontradas nos niveis de IgE nos
dois anos de tratamento (Fig. 2 e 3) estdo de acordo com
o observado por outros autores na mesma situagao*.
Assim, apesar de Sherman e cols* terem demonstrado
em 1940 que alguns doentes com alergia a p6lens de
gramineas tinham redugdes acentuadas nos niveis de
IgE, tem sido classicamente descrita a subida de IgE
especifica nos primeiros meses apds inicio do
tratamento, antes da reducdo daqueles valores ser
observado, algumas vezes, apenas alguns anos depois.

No nosso grupo de doentes, as elevacdes mais
marcadas dos niveis de IgE foram observadas no grupo
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controle, ap6s a estagdo polinica (p<0,001), tendo-se
registado uma atenuagdo deste aumento no grupo
submetido a IT, com subida posterior, antes do inicio
de IT na estagdo seguinte (Fig. 3).

Nos doentes em que foi possivel dosear a IgG
especifica em dois anos de IT, observamos o seu
aumento significativo durante a estagdo polinica, isto
¢, no periodo final de imunizacdo, e de exposicdo
natural ao alergénio, tanto no 1.° como no 2.° ano de
tratamento. Em contraste, no grupo controle ndo houve
qualquer variacdo significativa daqueles niveis
(Fig. 3). De facto, uma das alteragdes imunoldgicas
mais consistentes que ocorre durante a imunoterapia é
o aumento dos niveis de IgG especifica™, pardmetro
que segundo Rocklin®' melhor se correlaciona com a
sua eficdcia clinica. Estes resultados sugerem que os
efeitos de imunomodulag@o da IT que aplicamos aos
nossos doentes se manifestam particularmente no perido
de imunizacdo activa (i.e pré e co-estacional), uma vez
que os niveis de IgG especifica voltam a baixar para
valores idénticos aos do inicio do tratamento, apds a
sua suspensdo.

As correlacdes positivas encontradas, nos dois anos
de estudo, entre os niveis de IgG e de IgE especifica,
(Fig. 4) estdo de acordo com o descrito na literatura
quanto aos aumentos iniciais observados paraaIgE e a
elevacdo esperada dos niveis de IgG.

A relagdo estatisticamente significativa encontrada
entre os valores séricos de IgG e os eosindfilos nasais
(p<0,05) nos dois anos de IT, particularmente evidente
no 1.°ano de tratamento (p<0,001), tem provavelmente
a ver com o facto daquelas células terem tido um
aumento mais acentuado durante a estac@o polinica, no
1.° ano de tratamento, paralelamente com a elevacdo
dos niveis séricos de IgG especifica.

Em conclusdo: este estudo evidencia que esta
forma de IT, (pré e co-estacional), tem efeitos
moduladores sobre o sistema imunoldgico,
comprovados pelas alteracdes que provoca nas
imunoglobulinas, em particular nos niveis de IgG
especifica, aumentando duma forma estatisticamente
significativa os seus valores durante os periodos de
imunizagdo activa, e potenciando o recrutamento de
eosindfilos nas secregdes nasais, que ocorre durante a
exposi¢do natural ao antigénio. Embora fosse evidente
oefeitodalT sobre os niveis de IgE, quando comparados
com os controles, este, ndo serd um bom pardmetro para
avaliar os efeitos da IT. Assim, apesar de ndo serem
ainda aparentes os mecanismos envolvidos na possivel
relacdo entre a subida de IgG observadae o recrutamento
inicial de eosindfilos, estes, parecem ser pardmetros
validos para, em estudos longitudinais, se estudar e
compreender os mecanismos envolvidos nesta forma
de tratamento.
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