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Resumo

Introdugao: A eficacia imunolégica da imunoterapia especifica (ITE) é frequentemente avaliada
pela evolugado dos valores de testes cutaneos ou de IgE especificas para os respectivos alergénios.
Adicionalmente o doseamento das IgG especificas € também muitas vezes empregue para esse
fim. Contudo, ndo existem muitos trabalhos que comparem directamente a evolugédo destes trés
paradmetros nos mesmos doentes.

Objectivo: Comparar a evolugao destes 3 parametros imunolégicos, apdés um ano de ITE e
verificar a sua correlagdo com a tolerancia alergénica avaliada pela determinagdo do limiar de
positividade alergénica na provocagao nasal.

Material e Métodos: 75 doentes com rinite alérgica monosensibilizados a 4caros do género
Dermatophagoides, dos quais 50 efectuaram ITE com extracto polimerizado e despigmentado de
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D. pteronyssinus. Estes 50 doentes foram adicionalmente divididos em dois grupos: um que
recebeu doses mais baixas do extracto alergénico (Grupo 1) e outro que recebeu doses elevadas
(Grupo 2). Todos os doentes efectuaram provocagao nasal especifica, testes cutaneos em picada
e doseamentos de IgE e IgG especificas séricas para D. pteronyssinus antes do inicio da ITE e
apés um ano.

Resultados: Nos 25 doentes nao tratados com ITE (grupo controlo) ndo se verificaram variagoes
significativas em qualquer dos 4 parametros. Nos 50 doentes que efectuaram ITE observaram-
se redugdes dos valores médios dos didmetros das papulas dos testes cutaneos e dos valores
de IgE especificas, bem como aumento dos niveis de IgG especifica e dos limiares de provocagao
alergénica, todas com p <0,05 quando comparamos as evolug¢des dentro de cada um dos grupos
sob ITE. As alteragdes foram normalmente mais pronunciadas nos doentes que efectuaram ITE
com concentragdes mais elevadas (Grupo 2), embora a comparagéo entre os dois grupos de ITE
nunca revele diferengas estatisticamente significativas. Na comparagao entre grupos é na evolugéo
dos testes cutaneos que se objectivam diferengas estatisticamente significativas entre os dois
grupos sob ITE e o grupo controlo. A avaliagdo de IgG especificas séricas também permitiu
evidenciar significado estatistico na comparagéo entre os doentes do grupo controlo e os do
grupo 2, enquanto na avaliagédo da IgE especifica, as diferengas verificadas ndo tém significado
estatistico. Os testes cutdneos sdo também o Unico dos 3 parametros cuja evolugéo se
correlaciona com a evolugao dos limiares alergénicos de provocagéo nasal.

Concluséao: A avaliagdo da evolugéo do resultado dos testes cutaneos permite evidenciar a
melhoria de parametros imunolégicos induzida pela ITE, mais precocemente que a avaliagdo
das IgE ou IgG especificas e com correlagéo significativa com a evolugéo dos limiares alergénicos
de provocagao nasal.

Palavras-Chave: Imunoterapia Especifica, IgE especifica, IgG especifica, Testes cutianeos

Summary

Background: Evaluation of the efficacy of specific immunotherapy (SIT) is usually assessed
by the evolution of skin prick tests (SPT) or serum specific IgE values. Additionally, specific IgG
values can also be used for that purpose However there are only a small number of studies
looking at direct comparisons of these three parameters in the same patients and the influence of
SIT.

Objective: To compare the evolution of these three parameters, after one year of SIT and
assess their correlation with allergenic thresholds in specific nasal provocation.

Material and Methods: 75 allergic rhinitis patients, monosensitized to house dust mites
(Dermatophagoides) were included in this study. 50 patients were treated with SIT with a
depigmented and polymerised extract of D. pteronyssinus. These patients were further divided in
two treatment groups: one receiving a high dose of the allergenic extract (Group 2) and other
receiving a lower dose (Group 1).

All patients performed specific nasal provocation tests, SPT and measurement of serum spe-
cific IgE and IgG values, before and after one year of SIT.

Results: In the 25 patients of the control group (without SIT), there were no significant varia-
tions of any of the parameters evaluated. In the 50 SIT-treated patients we have observed statis-
tically significant reductions in SPT results as well as in serum specific IgE levels, when we
compare within each group the values before and after SIT. Serum IgG specific levels and aller-
genic thresholds in nasal provocation had also significant increases in each of the two groups.
However when we compare the SIT-treated groups with the control group it is in SPT evaluation
that we can observe significant differences between the control group and any of the SIT-treated
groups, while in serum specific IgE we didn’t find any significant differences. In serum specific
IgG values there were significant differences but only between the control group and group 2.
The comparison between the two SIT-treated groups never yielded any significant differences.
SPT are also the only one of the three parameters that presented a statistically significant corre-
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lation between its evolution and the evolution of the allergenic dose necessary to obtain a posi-
tive nasal provocation, before and after one year of SIT.

Conclusions: Evaluation of SPT evolution allows to demonstrate earlier than serological evalu-
ation of specific IgE or IgG, the immunologic benefits of SIT. Additionally SPT evolution has the
advantage of a significant correlation with the evolution of nasal provocation allergenic thresh-

olds.

Key-Words: Specific IgE, Specific IgG, Specific immunotherapy, Skin prick tests

INTRODUCAO

A diminui¢ao da intensidade de sensibiliza¢ao
a um determinado alergénio ¢ o objectivo da
imunoterapia especifica com alergénios (ITE),
podendo-se traduzir pela diminuicao das di-
mensodes da reac¢do observada nos testes
cutaneos, ou pela diminuigao das IgE especificas
séricas. No entanto, nenhum destes dois métodos
reflecte obrigatoriamente o que se passa no 6rgao-
alvo, nem o doseamento de IgE especificas para
um dado alergénio reflecte exaustivamente a
complexidade das respostas celulares mediadas
pela IgE. Por exemplo, uma estimulagdo da
produgdo policlonal de IgE pode, sem reduzir os
doseamentos de IgE especificas para um dado
alergénio, contribuir para diminuir a densidade
dessas IgE especificas a superficie das células
mediadoras e, por consequéncia, a probabilidade
ou intensidade da activagdo celular apds contacto
com o alergénio.

Também o aumento das IgG especificas para
um dado alergénio pode interferir no processo
alérgico pela formagao de complexos imunes IgG-
alergénio que indisponibilizam este tltimo para
se ligar as IgE fixadas a superficie de células
mediadoras e, consequentemente, o tornam
incapaz de induzir a activagdo celular e causar o
aparecimento de sintomatologia'?. Em trabalhos
avaliando a ITE, verificou-se maior correlagao
entre a melhoria clinica e a subida dos valores de

IgG especifica do que com a descida dos valores
de IgE especifica®>. Mas mesmo a subida de IgG
especifica nao é, por si sO, capaz de prever uma
boa evolugao clinica dos doentes, havendo
habitualmente uma grande disparidade de valores
individuais.

Relativamente a questdo da relagdo temporal
entre a instituicdo da ITE e o aparecimento de
alteracdes imunoldgicas relevantes, embora
classicamente esteja descrito que, numa primeira
fase da ITE se observa em geral um aumento dos
niveis de IgE especificas, seguido de um ulterior
decréscimo, cada vez maior numero de trabalhos
tem vindo a documentar diminui¢des significa-
tivas da IgE especifica ao fim de um ano de ITE,
ou até mais precocemente®®. Em outros trabalhos,
apesar de ndo se encontrarem diminui¢des pre-
coces da IgE especifica, sdo referidos aumentos
precoces da IgG ou IgG4 especifica®>. Outros
autores referem ainda diminui¢des dos didmetros
dos testes cutaneos mas nao das IgE especificas
apos periodos de ITE de duragao semelhantes aos
do presente estudo®’!°. Pretendeu-se com este
estudo verificar qual o parametro que apresentava
maior discriminagao entre a evolugdo dos doentes
do grupo controlo e dos grupos submetidos a ITE,
bem como se algum desses parametros se
correlacionaria com a evolugdo de um marcador
objectivo da tolerancia alergénica, como ¢ o caso
dos limiares alergénicos de provocacao nasal.
Pretendeu-se ainda analisar o impacto das duas
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dosagens alergénicas efectuadas em cada um dos
grupos tratados com ITE, verificando se haveria
evolugdes significativamente diferentes de
qualquer um dos parametros, ao fim de um ano
de ITE.

MATERIAL E METODOS
Populacao

Seleccionaram-se 75 doentes com rinite alér-
gica persistente moderada a grave, com evidéncia
de sensibilizagdo a acaros do género Dermato-
phagoides, confirmada pela anamnese, testes
cutaneos em picada e doseamentos de IgE
especificas, com indicacdo para efectuarem ITE.
Estes doentes, de ambos os sexos € com idades
compreendidas entre 15 e 55 anos (média 23,6 +
8,14 anos), seguidos na Consulta de Imunoaler-
gologia da Unidade de Imunoalergologia do Hos-
pital de Santa Maria, foram distribuidos aleato-
riamente por trés grupos de 25 doentes cada:

Grupo 0 (GO) — grupo controlo, sem ITE.

Grupo 1 (G1) — grupo de ITE com extracto
estandardizado modificado de Dermatopha-
goides pteronyssinus, com doses mensais de 5,5
ug (total anual: 62,5 ug).

Grupo 2 (G2) —um grupo de ITE com o mesmo
extracto acima referido mas com doses mensais
de 55 ug (total anual: 625 ug).

Todos os doentes podiam efectuar terapéutica
com antihistaminicos orais e/ou corticosterdides
topicos nasais em periodos de agravamento.

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica
e os doentes que participaram no estudo assinaram
um consentimento informado.

Imunoterapia especifica

Foi efectuada com extracto de Dermatopha-
goides pteronyssinus, despigmentado, polimeri-
zado com gluteraldeido (DEPIGOID®, Labo-
ratérios LETI, Espanha).

Cada doente dos grupos 1 e 2 foi submetido a
uma fase de indugao de vacina, com administragao
de 5 doses crescentes semanais e depois a uma
fase de manutencao durante o resto do periodo
do estudo, com a administragdo de 11 doses
mensais de concentragdo constante. A dose
maxima administrada em cada injec¢do, nos
doentes do grupo 1 foi de 5,5 ug do extracto
modificado de Dermatophagoides pteronyssinus,
enquanto que nos doentes do grupo 2 a dose foi
de 55 pug. A administragdo dos extractos alergé-
nicos foi efectuada sempre na Consulta de
Imunoalergologia, de acordo com as normas
preconizadas pela Academia Europeia de Aler-
gologia e Imunologia Clinica'’.

Testes cutineos e doseamentos séricos de
imunoglobulinas especificas

Foram efectuados testes cutaneos por picada
na face anterior de ambos os antebragos, de acordo
com as normas da Academia Europeia de Aler-
gologia e Imunologia Clinica'?, tendo-se registado
o diametro médio da papula originada pela
solucao de Dermatophagoides pteronyssinus (100
HEP/ml) (CBF LETI, Espanha).

Os doseamentos séricos de IgE e IgG especi-
ficas para Dermatophagoides pteronyssinus foram
efectuados por método imunoenziméatico
UniCAP-FEIA (PharmaciaDiagnostics), sendo os
resultados da IgE especifica expressos em kU/L
e os da IgG em mg/L.

Nos trés grupos, os testes e doseamentos
séricos foram efectuados no inicio do estudo (TO0),
tendo sido repetidos ap6s um ano (T1).
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Provocacio nasal especifica

Foi efectuada com solugdo alergénica de Der-
matophagoides pteronyssinus dos Laboratorios
CBF LETI, Espanha. Esta solucao alergénica
apresenta-se liofilizada, a fim de manter a sua
integral poténcia, sendo reconstituida com 1 ml
de solucao diluente adequada, cerca de 30 minutos
antes da provocagdo. Com esta reconstitui¢do
obtém-se uma solugdo alergénica com poténcia
de 100 Unidades HEP (Histamine Equivalent
Potency), a qual € sucessivamente diluida a 1:10,
a fim de se obterem solu¢des com as concen-
tragoes de 10 HEP, 1 HEP, 0,1 HEP ¢ 0,01 HEP.
Nao se utilizaram quaisquer farmacos com
actividade vasoconstritora antes da provocagao
nasal.

Nas duas semanas anteriores a provocacao os
doentes ndo efectuariam qualquer corticoterapia
topica e suspenderiam antihistaminicos nas 48
horas precedentes.

A provocacdo foi sempre efectuada pelo
mesmo médico e numa mesma sala, iniciando-se
com a nebulizacao de 0,05 ml da solugao diluente
como controlo negativo, seguindo-se, a intervalos
de 15 minutos, as nebulizagdes das solugoes aler-
génicas (0,05 ml/nebuliza¢do) com concentragdes
crescentes. A provocagdo era interrompida
quando o score clinico pds-provocacdo, composto
pela avaliacdo de quatro sintomas, valorizados
numa escala de 0 a 3, fosse superior ou igual a 6
(num méximo de 12). A ultima dose alergénica
administrada correspondia ao limiar de positi-
vidade.

Analise estatistica

Relativamente aos doseamentos de imunoglo-
bulinas e didmetros das papulas dos testes
cutineos, a comparagdo entre os trés grupos foi
efectuada por analise de variancia (ANOVA) e

quando esta avaliagdo revelou diferencas esta-
tisticamente significativas efectuou-se uma
analise subsequente, comparando dois a dois os
grupos controlo, grupo 1 e grupo 2, pelo proce-
dimento de comparagdo multipla — teste de
Bonferroni (post-hoc Bonferroni). Na avaliacao
dos limiares de provocagdo nasal utilizou-se o
teste de Kruskal-Wallis na comparacao entre os
trés grupos e o teste de Mann-Whitney na analise
subsequente, comparando dois a dois os grupos
controlo, grupo 1 e grupo 2.

Para a comparagdo dos mesmos parametros,
efectuados nos mesmos doentes no inicio e fim
do estudo, a avaliacdo estatistica foi efectuada
pelo teste ¢ emparelhado (paired t-test) ou pelo
teste de Wilcoxon no caso dos limiares de provo-
cacdo nasal (Wilcoxon-signed-rank).

As correlagdes entre testes cutaneos e
imunoglobulinas séricas foram efectuadas pelo
teste » de Pearson, e as correlagoes com os limiares
de provocacgao alergénica nasal pelo teste 70 de
Spearman.

RESULTADOS

Os resultados individuais dos trés parametros
imunolégicos dos 75 doentes estdo indicados nas
Figuras 1 a 3, podendo-se observar nos dois
grupos sob ITE reducdes dos valores médios dos
testes cutaneos e das IgE especificas e aumento
dos valores médios das IgG especificas, variagdes
estas que se ndo observaram no grupo controlo.
No entanto ¢ de referir a importante variabilidade
individual que existe nestas avaliagdes; em par-
ticular nos doseamentos de IgE observaram-se
desvios padrdes muito elevados, registando-se
menor dispersdo de valores nos doseamentos de
IgG especificas e menos ainda na avaliagcdo dos
diametros das papulas dos testes cutaneos. As
doses alergénicas necessarias para se obter uma
provocagao positiva nos diferentes grupos € nos
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Figura 2 — Evolucao dos valores de IgE especifica sérica

dois tempos estao representadas na Figura 4.
Na evolucdo dos testes cutaneos (Figura 1)
verificou-se que no grupo controlo ¢ igual o
numero de doentes que aumenta ou que diminui
de forma relevante (> 20%) o diametro médio da

Figura 3 — Evolucdo dos valores de I1gG especifica sérica
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que interfira com a sensibilizacdo ou com a
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resultados dos testes cutaneos (40% e 64% nos
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grupos 1 e 2, respectivamente) do que o nimero
de doentes com agravamento da sensibilizag¢ao
alergénica (8% e 4% nos grupos 1 e 2, respecti-
vamente), avaliada por este método. Em termos
médios verificou-se uma reducao dos diametros
das papulas de 24% no grupo 2 versus 19% no
grupo 1, enquanto o grupo controlo apresenta um
aumento de 1%, relativamente aos didmetros das
papulas dos testes cutaneos iniciais.

Relativamente a IgE especifica para Dermato-
phagoides pteronyssinus (Figura 2) verificaram-
se diminui¢cdes médias de 27 e de 22% nos grupos
1 e 2, respectivamente, enquanto o grupo controlo
apresentou um aumento médio de cerca de 10%.
Considerando relevante uma variacao superior a
20% em relagdo aos valores iniciais verificou-se
que no grupo controlo ocorreram diminui¢des
relevantes em 28% dos doentes mas 56% apresen-
taram um aumento superior a 20% dos seus niveis
basais de IgE especifica sérica. Ao contrario nos
grupos sob ITE verificou-se uma clara prepon-
derancia do nimero de doentes que reduziram de
forma relevante os niveis de IgE sérica (72% e
64% nos grupos 1 e 2, respectivamente) em rela-
cdo aos que apresentaram incremento relevante
desses valores (12 e 24% nos grupos | e 2,
respectivamente).

Em relagdo a IgG especifica para Dermato-
phagoides pteronyssinus (Figura 3) verificaram-
se aumentos médios de 47% e de 54% nos grupos
1 e 2, respectivamente, enquanto o grupo controlo
apresentou uma diminui¢cdo média de 13%.
Considerando relevante uma variacao superior a
20% em relagdo aos valores iniciais, 28% dos
doentes do grupo controlo tiveram aumentos
relevantes mas 24% apresentaram redugdes
relevantes dos seus niveis de IgG especifica
sérica. Ao contrario, nos grupos sob ITE veri-
ficou-se predominio do nimero de doentes com
aumentos relevantes dos niveis de IgG especifica
sérica (60% e 68% nos grupos 1 e 2, respec-
tivamente) em relagdo ao nimero de doentes com

reducdes relevantes desses valores (20 e 16% nos
grupos 1 e 2, respectivamente).

No que diz respeito as doses alergénicas
necessarias para se obter uma provocacao nasal
(Figura 4), verificou-se que no grupo controlo nao
existiu praticamente nenhuma variagdo nos
limiares alergénicos de provocagao, enquanto nos
grupos 1 e 2 houve um nitido aumento do nlimero
de doentes que tolerou concentragdes alergénicas
mais elevadas. Em particular no grupo 2, registou-
se o completo desaparecimento das positividades
nas concentragdes alergénicas mais baixas (0,1
HEP/ml), aparecendo 4 doentes com positividade
apenas nas concentragdes alergénicas maximas
(100 HEP/ml).

Nas Tabelas I e II apresentam-se os resultados
da avaliagdo estatistica comparativa entre os
diversos grupos e diversos parametros, no inicio
e fim do estudo, estando representados a negrito
os valores de p <0,01. Na Tabela III estdao as
correlagdes entre as evolugdes dos trés parametros
avaliados e a evolugao das doses alergénicas
necessarias para se obter uma provocacao nasal
positiva. Verifica-se a existéncia de boa correlagao
entre os valores de testes cutdneos e IgE
especificas séricas, no entanto € apenas a evolugao
de testes cutaneos que se correlaciona com
significado estatistico (p <0,001) com a evolugao
dos limiares alergénicos de provocacao nasal.

DISCUSSAO

E interessante que apesar de existir, no presente
estudo, uma boa correlacdo entre os resultados
dos testes cutaneos e os doseamentos séricos de
IgE especifica (r=0,689 com p <0,001), ¢ s6 na
avaliacdo efectuada por testes cutaneos que se
registaram redugoes significativas dos valores
médios dos didmetros das papulas, quando se
comparam os doentes do grupo controlo com os
submetidos a ITE (p=0,04 na comparagao entre
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TABELA I — Avaliagdo estatistica inter-grupos

INICIO DO ESTUDO APOS 12 MESES
GO vs G1 GO vs G2 Gl vs G2 GO vs G1 GO vs G2 Gl vs G2
Testes NS NS NS p=0,04 p=0,008 NS
Cutaneos
IgG especifica NS NS NS NS p=0,006 NS
IgE especifica NS NS NS NS NS NS
Limiar NS NS NS p=0,02 p<0,001 NS
alergénico
Legenda: NS — néo significativo (p> 0,05)
TABELA II — Avaliagdo estatistica intra-grupos
Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2
TO vs T1 TO vs T1 TO vs T1
Testes Cutaneos NS p<0,001 p<0,001
IgG especifica NS p=0,033 p=0,007
IgE especifica NS p=0,027 p=0,014
Limiar alergénico NS p=0,013 p=0,005

Legenda: NS — néo significativo (p> 0,05)

grupo controlo e grupo 1; p=0,008 na comparagao
entre grupo controlo e grupo 2). Esta maior
sensibilidade dos testes, relativamente a IgE
especifica (cuja comparagdo intergrupos nao
revelou diferencas significativas), na avaliacao de
doentes alérgicos e da sua evolucao sob ITE, tem

também sido advogada por outros autores'*-'°.
As redugdes dos diametros das papulas dos
testes cutaneos e dos niveis séricos de IgE
especifica tém significado estatistico quando se
comparam, dentro de cada grupo, os valores
iniciais com os valores de um ano. No entanto, se
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TABELA III — Correlagdes entre as evolugdes dos diferentes pardmetros (» de Pearson e rho de Spearman)

Testes cutaneos IgE especifica IgG especifica Limiares provocagao
Testes cutaneos =1,0 = 0,689 r=-0,206 rho= 0,369
IgE especifica r=1,0 r=-0,213 rho= 0,198
IgG especifica r=1,0 rho=-0,194
Limiares provocagao rho= 1,0

considerarmos p <0,01 como limite de signifi-
cancia, ¢ sO nos testes cutaneos que encontramos
este nivel de significancia estatistica. Por outro
lado, e como foi referido, ndo existem nas IgE
especificas diferencas significativas quando se
efectua a comparagdo entre os grupos activos e o
grupo controlo, ainda que se tenha verificado no
grupo controlo uma ligeira subida (cerca de 10%)
dos valores médios de IgE especifica para
Dermatophagoides pteronyssinus. Assim,
podemos concluir que apds 12 meses de ITE, e
mesmo com um esquema de progressao rapida
de doses, as diferencas nos doseamentos de IgE
especifica sérica so6 sdo significativas na com-
paracdo dentro de cada um dos grupos tera-
péuticos e usando métodos estatisticos para
medicdes repetidas, ndo sendo possivel docu-
mentar diferenca estatisticamente significativa em
relacdo ao grupo controlo. Alias, alguns estudos
recentes com ITE de curta duragdo com
polenes™'’, fungos' ou acaros’ demonstraram
igualmente uma significativa reducdo da
sensibilidade alergénica avaliada por testes
cutaneos, sem qualquer reducao significativa dos
niveis de IgE especifica sérica.

Relativamente as IgG especificas encontramos
uma situagdo intermédia. Dentro de cada grupo,

as diferengas entre o inicio e fim do estudo foram
significativas nos dois grupos sob ITE, a
semelhan¢a do que se verificou com a IgE
especifica. Contudo, na avaliacdo da IgG
especifica para Dermatophagoides pteronyssinus
foi possivel encontrar, aos 12 meses, diferencas
significativas entre grupo controlo e grupo 2
(»=0,006). Em varios estudos ja anteriormente
referidos®>*1%1718 também sao referidas variagdes
significativas da IgG ou IgG4 especificas apos
periodos curtos de ITE, sendo a [gG4, para alguns
autores, o parametro mais valido para a monito-
rizagdo in vitro da eficacia deste tipo de trata-
mento'.

No nosso trabalho foi apenas na avaliagdo da
evolucdo dos testes cutdneos que se encontrou
correlacdo significativa com a evolucdo dos
limiares de provocacgdo alergénica nasal, muito
embora essa correlagdo nao seja muito forte (rho
=-0,369).

A diferente intensidade da accdo imunolodgica
da ITE sobre os testes cutaneos e sobre a IgE
especifica que encontramos no nosso estudo pode
traduzir uma interferéncia mais precoce com
mecanismos que contribuam para a estabilizagao
da membrana mastocitaria do que a interferéncia
com linfocitos T no sentido de diminuir a sintese
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de IL-4 ou IL-13 e assim diminuir a sintese de
IgE especifica. A este respeito sdo extremamente
interessantes alguns trabalhos que mostram a
possibilidade da ITE interferir com varios
aspectos da doenca alérgica, ndo directamente
relacionados com a IgE ou sua sintese, como a
apoptose celular de linfocitos Th2 no contacto
com o alergénio in vitro* ou trabalhos em que as
melhorias clinicas induzidas pela ITE se corre-
lacionaram com a diminui¢ao dos niveis de IL-5
e nao com a diminui¢do dos niveis de 1L-4!.
Relativamente aos limiares alergénicos de
positividade na provocacao nasal, a reducdo da
reactividade nasal especifica apos provocacao ¢é
um parametro objectivo que ¢ frequentemente
utilizado em estudos de avaliagdo de eficacia da
ITE. Em varios estudos utilizando extractos de
acaros administrados sob a forma de vacinas
aquosas ou vacinas adsorvidas com hidréxido de
aluminio ou com outros materiais demonstrou-se
um decréscimo significativo da reactividade na-
sal especifica, quer por as mesmas doses aler-
génicas originarem menos alteragdes, quer por
serem necessarias maiores doses alergénicas para
induzir altera¢des definidas como positivas>?>2’.
Em alguns desses estudos, para além das
diferengas significativas verificadas nos doentes
sob ITE, demonstraram-se também diferengas
significativas em relacdo a doentes que inte-
gravam os grupos placebo. De forma semelhante,
no presente trabalho documentou-se claramente,
apos 12 meses de ITE, o aparecimento de
diferencas entre grupos, que ndo existiam no
inicio do estudo. No entanto, s6 no grupo sob
doses mais elevadas (grupo 2) € que se verificam,
em relacdo ao grupo controlo, diferengas muito
significativas (p <0,001), uma vez que, aos 12
meses, a diferenca entre grupo controlo e grupo
1, embora significativa, tem um valor de p = 0,02.
Na comparagao entre a administragdo de doses
mais elevadas ou menos elevadas de alergénio,
os resultados que obtivemos relativamente aos trés

parametros analisados mostram-nos alguns
resultados interessantes € que nos devem servir
de alerta contra interpretacdes abusivas. E verdade
que em ambos os grupos 1 e 2 se observam
variagdes estatisticamente significativas quando
comparados os valores iniciais e finais dentro de
cada grupo, ndo havendo quaisquer diferencas
significativas na evolu¢do dos doentes do grupo
controlo. E também verdade que os resultados
mostram ndo existirem diferengas estatisticamente
significativas entre os dois grupos nas varias
avaliacdes. Daqui poder-se-ia aparentemente
concluir que ambos os tratamentos sdo igualmente
eficazes e claramente diferentes em relacdo ao
grupo controlo, que ndo apresentou quaisquer
indicadores de eficacia imunolédgica. No entanto,
¢ também verdade que se utilizarmos um limite
de significancia estatistico de p <0,01, ¢ apenas
entre o grupo 2 € o grupo controlo que existem
diferengas significativas nos testes cutineos, IgG
especifica e na avaliacao dos limiares alergénicos
de provocagao nasal. Tais resultados devem assim
alertar-nos para a necessidade de exercer sempre
um juizo critico atento, relativamente as variagdes
imunologicas apo6s determinadas intervengdes,
ndo analisando apenas as evolugdes dentro de
cada grupo de tratamento, mas efectuando sempre
analise estatistica comparativa entre valores
individuais obtidos nos doentes dos grupos
controlo e grupos terapéuticos, no inicio e no fi-
nal do estudo.

De forma semelhante, um trabalho recente em
28 doentes submetidos a ITE com extracto
alergénico de gato em trés dosagens diferentes®
mostrou diferencas na evolugao de testes cutaneos
e de IgG4 especifica, reforcando-se o beneficio
imunoldgico da utilizagcdo de doses alergénicas
mais elevadas ja que nesse trabalho s6 as doses
mais elevadas é que apresentaram diferengas
estatisticamente significativas (considerando
significativo um valor de p <0,01) relativamente
ao placebo.
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CONCLUSAO

Numa fase precoce da ITE (1 ano) com extracto
alergénico de Dermatophagoides pteronyssinus,
verificou-se que a avalia¢do por testes cutaneos
permite evidenciar diferencas significativas en-
tre os grupos tratados com ITE e os doentes do
grupo controlo, ao contrario do que sucede com
os doseamentos de IgE especifica, revelando-se
assim os testes cutdneos como um marcador mais
precoce do que a IgE especifica, relativamente
ao beneficio da imunomodulagdo da ITE. Além
dessa maior precocidade, ¢ apenas na evolugdo
dos testes cutaneos que se encontra correlacdo
estatisticamente significativa com a evolugado dos
limiares de provocagdo alergénicos. A IgG
especifica s apresenta diferencas entre o grupo
controlo e o grupo que efectuou ITE em doses
elevadas, apresentando nesta comparagao elevada
significancia estatistica, o que reforga o beneficio
da utilizacdo de doses alergénicas elevadas na
ITE.
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