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RESUMO

Introducédo: A imunoterapia sublingual (ITSL) é uma alternativa a via de administragdo subcutanea. O tratamento
com doses elevadas de alergénio é geralmente bem tolerado, no entanto, pode induzir reacgdes sistémicas e levar ao seu
abandono. Objectivo: Avaliar num grupo de doentes submetidos a ITSL a adesio ao tratamento, motivos da sua suspensio,
duracgdo e ocorréncia de reacgdes adversas. Métodos: Efectuamos um estudo observacional retrospectivo de 314
criancas/adolescentes submetidas a ITSL por asma e/ou rinite alérgica, seguidos na Consulta de Imunoalergologia do
Hospital Maria Pia, de 1998 a 2004 inclusive. Resultados: A maioria tinha asma e rinite associadas (193 — 61,5%), 110
(35,0%) tinham rinite e |1 (3,5%) asma isoladas; 275 (87,6%) efectuaram ITSL para acaros e 39 (12,4%) para pdlens.
Duzentos e dezoito (69,4%) mantinham a ITSL, duragio média + desvio padrio: 28,2 + 13,6 meses. Noventa e seis
(30,6%) suspenderam a imunoterapia por diferentes motivos: 57 por abandono e nio cumprimento do esquema terapéutico
(a maioria no primeiro ano de tratamento), 25 por melhoria e mesmo resolugdo de sintomas, | | por outros motivos e
3 por reacgdes adversas. Cinco tiveram reacgdes sistémicas ligeiras - Grau 2 (rinoconjuntivite e asma), e trés sintomas
inespecificos - Grau | (tonturas e cefaleias). Conclusées: A falta de adesio a ITSL neste grupo de doentes é mais
evidente no primeiro ano de tratamento, o que podera ser devido ao facto de n3o induzir um beneficio imediato, o que

sugere a necessidade de aumentar os cuidados de salide neste periodo. Por outro lado, a frequéncia e caracteristicas das
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reacgdes permite concluir que a ITSL é um tratamento seguro, desde que sejam cumpridas as normas recomendadas, e

podera ser uma boa alternativa a via subcutanea, particularmente em criangas.

Palavras-chave: Imunoterapia oral, adesio, seguranca, criangas.

ABSTRACT

Background: Sublingual immunotherapy (SLIT) appears to be an important alternative to subcutaneous administration.
Treatment with high doses of allergens is usually well tolerated, although it can induce systemic reactions and consequent immuno-
therapy withdrawal. Aim: To evaluate adherence, withdrawal motive, duration and adverse reactions, in a group of patients
submitted to SLIT. Methods: We evaluated retrospectively 3 14 childrenlyoung adults submitted to SLIT, with allergic asthma and/
or rhinitis diagnosis, followed in our outpatient clinic from 1998 to 2004. Results: Most of the patients had asthma and rhinitis
(193 -61,5%), 110 (35,0%) had only rhinitis and | | (3,5%) asthma; 275 (87,6%) received SLIT with house dust mites and 39
(12,4%) with pollens. Two hundred and eighteen (69,4%) maintained SLIT, mean duration % sd: 28,2 + 13,6 months. Ninety seven
patients (30,6%) suspended SLIT, for different motives: 57 for discontinuance and non compliance (most of them during the first
year), 25 for symptom resolution, | | for other reasons, and 3 for adverse reactions. Five had mild systemic reactions — degree 2
(rhinoconjunctivitis and asthma), and 3 with non-specific symptoms — degree | (seizures and headache). Conclusions: The main
cause of SLIT cessation was discontinuance, particularly in the first year of treatment, suggesting a lack of immediate benefit, and
the need of a closer clinical follow-up in this period. The low frequency and mild type of adverse reactions indicate that SLIT is a safe
treatment, providing recommended rules are followed and it can be a good alternative to the subcutaneous route, especially in
childhood.

Key-Words: Oral immunotherapy, compliance, safety, children.
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INTRODUCAO

imunoterapia especifica com alergénios é usada

no tratamento da rinite e da asma desde o inicio

do século XX. Recentemente tém sido desenvol-
vidos novos esquemas terapéuticos e a imunoterapia sub-
lingual (ITSL) parece ser uma importante alternativa a
subcutinea'. A ITSL tem sido reconhecida como a forma
de administragdo mais cémoda, sendo segura e eficaz no
tratamento de adultos e criancas'*. Varios estudos tém
comprovado a sua eficdcia clinica no tratamento da rinite
induzida por alergénios inalantes comuns, como as gra-
mineas, caros e parietaria'®; Alguns trabalhos tém também
demonstrado a sua eficicia na asma, podendo mesmo
considerar-se a hipétese de que tal como a via subcutinea
(ITSC), possa prevenir a ocorréncia de novas sensibiliza-
¢6es, modificar o prognoéstico da asma, diminuir o seu
desenvolvimento em doentes com rinite, e vir a ser reco-
mendada como elemento na estratégia de tratamento da
alergia?®®,

Os mecanismos da imunoterapia sio provavelmente
heterogéneos, dependendo da natureza do alergénio, do
tipo de manifestagdo da doenga alérgica, da via, dose e
duracdo da imunoterapia, do uso de diferentes adjuvantes
e finalmente das caracteristicas genéticas de cada doente.
Os estudos efectuados continuam a suportar a hipdtese
de que a imunoterapia aumenta a resposta especifica
imunolégica T, | e a supressdo dos linfécitos T 2, a regu-
lagdo das respostas inflamatérias dos eosindfilos, dos
baséfilos e mastécitos & exposicio aos alergénios? Se a
imunoterapia local, nomeadamente a sublingual, induz as
mesmas alteragdes imunologicas que a subcutinea ainda
ndo estd claro. Trabalhos de investigacio efectuados
recentemente sugerem que o contacto do alergénio com
a mucosa oral é fundamental, e que o alergénio nao é
absorvido na orofaringe'®. A eficicia da ITSL tem variado
entre 20% e 50% na reducdo dos sintomas ou uso da
medicagio, superior ao efeito placebo e semelhante a
imunoterapia subcutanea, com uma duragio que se pro-

longa pelo menos até 4 a 5 anos apés a sua suspensio'.

No entanto, o sucesso da imunoterapia estd dependente
do uso de vacinas com alergénios de elevada qualidade e
devidamente padronizadas. O efeito lateral mais importante
tem sido o prurido local ligeiro, seguido de queixas
gastrintestinais. Cefaleias, rinorreia e urticaria sio referidos
esporadicamente, e a sua incidéncia ndo difere dos grupos
placebo e nio hd descrigio de reacgdes sistémicas graves,
quando usadas doses recomendadas. A ocorréncia de
efeitos laterais e abandono da ITSL tem sido semelhante
em criancas e adultos. Mais recentemente, foram relatados
efeitos laterais em 7,5% dos doentes, em 0,52/1000 doses
administradas, sendo estes ligeiros e raramente de
gravidade moderada e controlados por uma redugao
temporiéria da dose'?°. A adesio 4 ITSL, ou seja, se o doente
efectua o tratamento de acordo com a prescri¢ao médica,
€ um aspecto importante a considerar, e admite-se que
possa estar prejudicada por a terapéutica ser auto-admi-
nistrada. Torna-se muito dificil de objectivar, e podera ser
uma causa de suspensdo da imunoterapia. Considerando,
ainda, que as doses cumulativas de alergénio dadas por via
sublingual podem ser muito superiores as da via subcutinea,
o custo esperado da ITSL seria também muito superior,
mas o facto de exigir muito menos idas ao médico, diminui
o seu custo global, sendo menor do que o da ITSC"'°. O
objectivo deste estudo foi o de avaliar num grupo de
doentes submetidos a ITSL a adesio ao tratamento,
motivos da sua suspensdo, sua duragio e ocorréncia e

gravidade das reac¢des adversas.

MATERIAL E METODOS

Efectudmos um estudo observacional retrospectivo de
doentes submetidos a ITSL pelo menos durante 3 meses,
por terem alergia respiratoria, seguidos na Consulta de
Imunoalergologia do Hospital Maria Pia, de 1998 a 2004,
inclusive. Todos tinham idades compreendidas entre os 5
e os |6 anos a data do inicio da ITSL, diagnostico de rinite
alérgica e/ou asma, com sintomas durante pelo menos nos

ultimos dois anos, positividade aos testes cutaneos prick
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para os alergénios usados nas vacinas e espiro-

Quadro |. Caracteristicas dos doentes a fazerem ITSL.

metria com prova broncodilatadora e/ou teste

Total ITSL Acaros  ITSL Pélens Nio adesio
de metacolina, quando indicado. A ITSL era
. . N 314 275 (87,6%) 39 (12,4%) 57 (182%)
administrada sob a forma de gotas ou compri-
midos, apos um jejum, debaixo da lingua, e so _Maseulino 192 (61,1%) 164 (59.6%) 28 (71.8%) 41 (71.9%)
deglutida 3 minutos depois. Os tratamentos _Feminino 122 (389%) 111 (404%) 11(282%) 16 (28,1%)
administrados foram: Alergo-Merck®-Sublingual ~ Rinite 110 (35,0%) 95 (34,6%) 16 (41.0%) 21 (36,8%)
MERCK, Allergovac®-BIAL-ARISTEGUI, Lais® -  Asma I (3,5%) 10 (3,6%) I (2,6%) 1(1,8%)
LOFARMA LUSITANA, Slit®-ALK-ABELLO, Rinitee Asma 193 (61,5%) 170 (61,8%) 22 (56,4%) 35 (61,4%)

Staloral®-STALLERGENES, Tol®-LETI. Todos

faziam vacina peranual, na primeira fase num

esquema de progressdo de doses até ser atingida a dose
de manutengio, sendo ajustada a dose no periodo co-esta-
cional nos que faziam imunoterapia com pélens, au-
mentando o nimero de aplicagdes e reduzindo para metade
a dose de manutengio atingida no periodo pré-estacional.
Era dada informacio escrita detalhada sobre as caracte-
risticas do tratamento, as instrugdes para a sua utilizagao,
cuidados a ter e razdes para a suspender pontualmente,
de acordo com as normas recomendadas''. Os doentes
eram seguidos na Consulta de Imunoalergologia, com
periodicidade bimensal, onde respondiam inicialmente a
um questionario estruturado (Quadro |) efectuado por
uma enfermeira treinada, realizavam a determinagio do
débito expiratoério instantdneo e eram observados pelo

médico.

RESULTADOS

Avaliamos 314 criangas/adolescentes (idade média +
desvio padrdo: 9,09 + 2,99 anos; 192 (61,1%) do sexo
masculino) (Quadro I): 275 (87,6%) efectuaram ITSL para
acaros e 39 (12,4%) para polens. A maioria tinham asma e
rinite associadas (193 - 61,5%), 110 (35,0%) tinham rinite
e Il (3,5%) asma isoladas. Duzentos e dezoito (69,4%)
mantinham a ITSL, duragio maxima de 71 meses (média £
* desvio-padrio: 28,2 + 13,6 meses) (Figura |); Noventa e
seis (30,6%) suspenderam a imunoterapia, por diferentes
motivos: 43 (44,9%) por abandono e 14 (14,6%) por nio

cumprimento do esquema terapéutico proposto, 25 (26%)
por indicagao médica devido a melhoria e mesmo resolugiao
de sintomas, 5 (5,2%) por dificuldades econdmicas, 3 (3,1%)
por infecgcdes respiratorias recorrentes, 3 (3,1%) por
reacgdes adversas e 3 (3,1%) por motivos nio relacionados
com a doenga ou com a ITSL (Figura 2). A andlise do grupo
de criangas/adolescentes que suspenderam o tratamento
por ma adesio, quando comparado com o outro grupo,
permite concluir que nio havia diferencas estatisticamente
significativas no que refere quer ao sexo (OR: 1,70; 1C95%:
0,73-3,96; P<0,32), quer a ocorréncia de asma isolada ou
em associagdo com a rinite (OR: 0,43; IC95%: 0,17-1,10;
P<0,12), e foi no primeiro ano de tratamento que houve
um maior nimero de suspensdes do tratamento (catorze
— 38,9% nos primeiros 6 meses). No grupo dos que
suspenderam a ITSL por melhoria ou resolugio de sintomas
(idade média + desvio padrio: 9,92 £ 3,37 anos), 13 (52%)
eram do sexo masculino, a maioria (vinte - 80%) tinha
asma e rinite, 17 (68%) fizeram imunoterapia para acaros,
e a duragio média foi de 3 anos. Também nio se verificaram
diferencas relativas quer ao sexo (OR: 0,49; IC95%: 0, 19-
-1,24; P<0,20) quer as patologias (OR: 2,18; IC95%: 0,73-
-6,55; P<0,21), versus o grupo dos que suspenderam a ITSL
por outras razdes.

Oito criangas/adolescentes referiram a ocorréncia de
reacgdes que associaram a administragio da ITSL; trés eram
do sexo masculino, cinco tinham sé rinite, todos efec-
tuaram imunoterapia para dcaros e apenas 3 durante pelo

menos um ano; cinco tiveram reacgdes sistémicas ligeiras
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Figura 2. Duragio da Imunoterapia nos doentes que ja a
suspenderam.

- Grau 2 (rinoconjuntivite e asma) e trés sintomas
inespecificos - Grau | (tonturas e cefaleias)''. A trés foi
suspensa a ITSL, em consequéncia das reac¢des do foro

respiratério.

DISCUSSAO

Neste grupo de criangas e adolescentes submetidas a
ITSL, 2 maioria com extractos alergénicos de acaros, com
rinite e asma associadas, |58 (ou seja 50,3%) ainda efectuam
ou efectuaram este tratamento pelo menos durante 3 anos,

e 57 (18,2%) suspenderam-no por nio cumprimento ou

Quadro 2. Avaliagdo das condi¢des do doente para fazer ITSL

Sintomas de alergia Gltimo més?
Rinite

Asma

Urticaria

Dermatite atopica

Agravamento recente

Exposicdo recente a alergénios?
O tratamento habitual foi alterado recentemente?
Outros sintomas?

Outros tratamentos altimo més?
Imunoterapia em curso:

Frasco / dose

Validade

Reacgdes

DEMI

abandono. A ocorréncia de reacgdes foi reduzida e de
gravidade ligeira.

O problema da falta de adesdo a ITSL neste grupo de
doentes é particularmente importante no primeiro ano
de tratamento, o que podera ser devido ao facto de nao
induzir um beneficio imediato; o ndo cumprimento da
terapéutica tem sido referido nos doentes crénicos,
nomeadamente nos asmaticos, tendo como consequéncia
a sua ineficacia'”. No caso da imunoterapia, poderia ser
esperado que a adesdo a ITSL fosse inferior relativamente
a ITSC, embora os trabalhos de investigagao efectuados
tenham demonstrado que a via subcutinea estd longe de
ser satisfatoria, por trazer incémodo e desencadear efeitos
laterais'3, sendo uma desvantagem importante desta via,
dado que a seguranga e tolerancia ao tratamento tem um
papel relevante. Neste estudo, ndo foi verificado se as
tomas eram efectuadas no cumprimento estrito do
esquema terapéutico, nomeadamente no que se refere ao
horario de administragdo; seria necessario medir a adesio
com dispositivos electronicos, no caso dos comprimidos.

Por outro lado, o nimero de comprimidos poderia nio
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dar por si s6 informagio acerca das doses tomadas'*".
Quando se utilizam solugdes orais, uma das possibilidades
seria medir o volume do extracto dos frascos que sio
trazidos de volta, o que nio excluiria também que os
doentes tivessem deitado o liquido fora.

Da anilise das reac¢bes adversas neste grupo de
doentes, pode concluir-se que a sua gravidade é ligeira e
pouco frequente, pelo que a possibilidade da sua ocorréncia
ndo deve ser considerada um impedimento para a
prescri¢io, o que é também referido por outros autores,
sendo seguro mesmo em criangas com menos de 5
anos**'®, J4 as reaccdes sistémicas como consequéncia da
ITSC, numa revisio efectuada por Stewart e Lockey',
variaram entre 0,8% e 46,7%, dependendo do esquema
posologico utilizado, o que é, em média, muito superior
as reacgdes desencadeadas pela via sublingual. Estudos de
farmacovigilancia tém permitido constatar que a seguranga
da ITSL esta bem documentada, e o ARIA sugere que pode
ser administrada com seguran¢a em criangas'® .

Actualmente, a ITSL é aceite como uma alternativa
possivel a via subcutinea, mesmo em documentos que
definem normas consensuais de orientacio clinica'é, sendo
um tratamento seguro que reduz significativamente os
sintomas e a medica¢do necessdria na rinite alérgica'’,
representando um avango significativo quer pela seguranca,
quer pela comodidade e consequente adesdo. Os estudos
mais recentes tém revelado que esta forma de adminis-
tragdo tem potencial para induzir resposta imunoldgica
aos alergénios, comprovado pelo facto de poder prevenir
o aparecimento de novas sensibilizagdes e manter o seu
efeito benéfico anos apds a sua interrupgio's?; a ITSL
podera ser uma 6ptima op¢io para o tratamento da doenca
alérgica em idade pediatrica, em que a histéria natural da
ocorréncia de alergias pode ser modificada'. No entanto,
sdo necessarios mais estudos para definir indicagdes exactas
e respectivas doses, particularmente nestes grupos
etarios'®. Ha ainda controvérsia quanto a dose 6ptima de
manutencio, que tem variado de 3 a 375 vezes mais que a
da subcuténea, nao havendo ainda evidéncia de uma dose-

-resposta definida??'22, Serd também necessario testar a

hipdtese de que a ITSL possa ser usada como tratamento
de rapido alivio para os sintomas de alergia em associa¢io
com a terapéutica farmacolégica®. A possibilidade de
desencadearem reacgdes sistémicas nao é desprezivel, pelo
que este tratamento deve decorrer sob a orientagido de
um Imunoalergologista, apds ser estabelecido o diagndstico
e avaliados os beneficios esperados versus custos. Ainda
subsistem duvidas e preocupagdes, nomeadamente no que
se refere ao facto de a auto-administragao trazer problemas
de adesio ao tratamento, o que requer ensino cuidadoso
e seguimento dos doentes, e que podera ser evitado em
parte pelo maior nimero de consultas médicas, pelo menos

durante o primeiro ano de administragio de vacina.
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