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Introducao

A alergia ¢ definida como uma reagdo excessiva do sistema imunitario do
organismo a substancias ambientais, levando a reagdes inflamatodrias e hiperrea-
tividade, em diferentes partes do organismo. Entre todas as formas de alergia, a
sensibilizacdo a alérgenos de gatos é uma das causas mais frequentes de alergia
persistente. Em muitos casos, a sensibilizacio para Feld 1, o maior e mais poten-
te alérgeno do gato, requer uma abordagem terapéutica multimodal, incluindo a
manuten¢do das normas de higiene, evitar o alérgeno, tratamento sintomatico,
imunoterapia especifica para o alérgeno (allergen specific immunotherapy -AlT)
e assim por diante, permitindo um tratamento abrangente para tratar a alergia ao
gato. ! Mesmo em casas que nunca tiveram gatos dentro, a concentragio de
particulas do alérgeno do gato estio, de modo frequente, presentes em um
nivel muito elevado, acima dos limites de sensitizacdo e asma (> 1 pg/g e >
8ug/g). 2 Ichikawa et al relataram que a prevaléncia da alergia a gatos, em crian-
¢as que vivem em casas sem gatos, era tdo alta quanto 34%. * Embora diferentes
métodos de AIT estejam disponiveis para o tratamento causal da alergia a gatos, a
imunoterapia sublingual (SLIT) provou ser uma op¢ao melhor do que a imunotera-
pia subcutanea, causando menos reacdes adversas (RA) locais, sistémicas e reagoes
adversas graves (RAG). O beneficio da SLIT ¢ o perfil de seguranga mais elevado,
com efeitos imunogénicos comparaveis a imunoterapia subcutanea. *>¢7% Com o
objetivo de garantir um efeito imunoldégico maximo, com um minimo de RA locais
e sistémicas, e para evitar RAG e/ou mortes, a SLIT com comprimidos sublinguais
de alergoides monoméricos pode apresentar uma forma melhor de tratamento cau-
sal, maior que os tipos convencionais de AIT ,com alérgenos nativos. %!%1112:13.14.15.16
A medida que o papel da alergia do animal de estimagdo, especialmente ao gato,
nas criangas, torna-se um foco importante nas areas da alergologia, 0 nosso obje-
tivo foi para investigar a evolugdo clinica, a seguranga e a tolerabilidade da SLIT
com alergoide monomérico, em pacientes pediatricos e adolescentes, com alergia a
gatos, que sofrem de rinoconjuntivite (RC) e / ou asma alérgica.

Abreviagdes: Allergen specific immunotherapy - imunoterapia especifica para o alérgeno
(AIT), Reagdo adversa (RA), Qualidade de vida (QoL), Rinoconjuntivite (RC), Reagdes
adversas graves (RAQG), Sublingual immunoterapy - imunoterapia sublingual (SLIT).
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Material e Métodos

Desenho e procedimentos para o estudo
Conduzimos um estudo retrospectivo transversal de observacao, analisando

as gravagdes com pediatras e pacientes adolescentes, com alergia a gato, que rece-

beram a SLIT, com comprimidos de alergoides monoméricos.

Foi feito um questionario com 12 itens para padronizar as entrevistas que
haviam sido feitas pelos médicos, contendo as seguintes perguntas concernentes aos:
. dados demograficos dos pacientes;

. razdes para comecar a SLIT com comprimidos de alergoides monoméricos;

. dados com relagdo a terapia, por ex. duragdo, interrupgao e descontinuidade;

. terapias que tenham sido aplicadas anteriormente, para alergia a gatos, antes
do uso da SLIT, com comprimidos de alergoides monoméricos;

. terapia sintomatica antes da SLIT, com comprimidos de alergoides monomé-
ricos;

. anamnese para alergia, incluindo sintomas alérgicos, duragdo dos sintomas,
mono ou polissensibiliza¢@o, status para evitar os alérgenos, diagnostico de
alergia a gato;

. aplicag¢@o da SLIT com comprimidos de alergoides monoméricos, incluindo
a dose, a frequéncia, a tolerancia geral, durante a fase da terapia inicial e a
fase de manutencao;

. medicacdo sintomatica, na época do questionario;

. classificacdo dos sintomas (de acordo com a ARIA para a rinoconjuntivite e
de acordo com a GINA para asma) com relagdo a linha de base, o periodo da
terapia e o principio da redugdo dos sintomas;

. qualidade de vida;

. aderéncia;

e reagdes adversas e graves.

Nosso estudo ndo interferiu nas estratégias dos tratamentos usuais dos médi-
cos. Foi feito entre Setembro de 2013 a Marco de 2014 e o periodo de observagao
retrospectiva foi feito entre Novembro de 2006 até Dezembro de 2013.

Selegdo dos pacientes
Os pacientes foram recrutados de uma populagdo pré-existente das praticas

dos meédicos e que estiveram em terapia com comprimidos sublinguais de

alergoides monoméricos, por pelo menos 3 meses antes de entrar no estudo.

Os critérios de inclusdo foram, pelo diagnostico de sensibilizagdo, para um
dos maiores alérgenos de gato, com pelo menos uma das principais queixas, tais
como rinite, conjuntivite e asma alérgica.

Os principais critérios de exclusdo foram a gravidez, durante o periodo de
aleitamento materno, doengas da mucosa oral, idade abaixo de 5 anos.
Medicacdo

Os pacientes receberam comprimidos de extratos de alergoide monomérico
de gato, com base de lactose para administragdo sublingual. Todos os pacientes
foram tratados com uma dose inicial (horario especificado) e uma fase subsequente
para manuten¢@o com 1000 unidades aplicadas, ao menos, duas vezes por semana.
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Critérios primdrios

A melhora dos sintomas e, portanto, a mudanca da classificagdo de um
sintoma para outro, foi um dos objetivos primarios. A rinoconjuntivite (RC) foi
classificada de acordo com o guideline ARIA como ‘leve’, ‘moderada’ ou ‘grave’,
e como ‘intermitente’ ou ‘persistente’. '’ ‘Sem queixas’ recebeu o escore de ‘0’,
‘intermitente leve’ com ‘1°, ‘intermitente moderado/grave’ com 2°, ‘persistente
leve’ com ‘3°, e ‘persistente moderado/grave’ com ‘4’. A asma foi classificada
de acordo com o guideline GINA '* e recebeu escores de ‘sem queixas’ com ‘0’,
‘intermitente’ com ‘1°, ‘persistente-leve’ com ‘2°, ‘moderado-persistente’ com 3’,
e ‘persistente-grave’ com ‘4’. Foram comparados os dados anteriores a terapia,
durante em primeiro, o segundo e o terceiro anos da terapia.

O segundo objetivo clinico foi o escore da medicagao e os sintomas. Compa-
ramos o uso das medicagdes sintomaticas, antes da SLIT com o alergoide, e durante
a condug@o do nosso estudo. Escores foram alocados, quando a medicagio foi toma-
da ‘muitas vezes por semana’, ‘uma vez por dia’ e ‘muitas vezes por dia’ (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo dos escores de medicacao

Medicacao Escore
Sprays Anti-histaminicos nasais 1
Comprimidos de Anti-histaminicos 1
Antagonistas dos Leucotrienos 1
Sprays para asma Beta-simpatomiméticos 1
Sprays de Corticosteroides nasais 2
Sprays de Corticosteroides para asma 2
Comprimidos de Corticosteroides 3

O terceiro objetivo foi a seguranca do tratamento e a tolerancia a0 mesmo.
A tolerancia foi classificada como ‘excelente’, ‘boa’, ‘moderada’ e ‘ruim’. Para
a questdo de seguranca, as reagdes adversas (RA) e as reagdes adversas graves
(RAGs) foram documentadas. A RAG ¢ qualquer evento ou condi¢des que sejam
ameacadores a vida, ou que levem a morte, hospitalizagdo, uso de epinefrina (ou
outras intervengdes médicas para prevenir alteracdes permanentes), defeitos ao
nascimento ou anomalias com alteragdes persistentes.
Criterios secunddrios

Os objetivos secundarios incluiram a qualidade de vida (QoL), a aderéncia
ao tratamento e a satisfacdo pelo tratamento.

A qualidade de vida foi avaliada por meio de questdes relativas a saude atual
do paciente, atividade fisica, atividade social e estado psicoldgico.

A avaliacdo da aderéncia ao tratamento foi feita, tendo como base a aderéncia
do paciente, a confianga, a satisfacdo e a motivacao para o paciente continuar com
a imunoterapia.
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Andlise estatistica

Os dados foram resumidos e apresentados de forma descritiva, ao longo do
estudo. As analises estatisticas foram feitas usando o IBM SPSS 22.

Resultados
Informacoes demogrdficas e gerais

No total, 21 pacientes pediatricos e adolescentes completaram o questiona-
rio. Deste pacientes, 11 eram do sexo masculino e 10 do feminino. O grupo de
pacientes com idades entre 6-11 anos, consistiu de 15 pacientes e o grupo de ida-
des entre 12-17 foram de 6 pacientes. A idade média dos pacientes foi de 11 anos.

Dois pacientes estavam no primeiro, sete no segundo e quatro no terceiro
ano da terapia. Oito pacientes descontinuaram a imunoterapia, um devido ao des-
conforto gastrointestinal em decorréncia da lactose, e dois por evitar o alérgeno.
Cinco pacientes negligenciaram o follow up ou "escaparam" desta parte do ques-
tionario. Como quadro de base, 81% dos pacientes apresentavam sintomas de rini-
te. As queixas da rinite estiveram presentes, durante uma média de dois anos. Para
conjuntivite, 76,2% dos pacientes apresentavam o sintoma como base, € 0s sinto-
mas estavam durando uma média de dois anos, antes da terapia. Como quadro de
base, 76,2% dos pacientes apresentavam asma. A média da duracdo desta queixa
foi de dois anos. Dos 21 pacientes, trés foram monosensibilizados para alérgenos
de gato e 18 foram polissensibilizados. Um total de oito pacientes alcangou evitar
completamente os gatos, durante a imunoterapia. A maioria (n=13) continuou a ter
um contato médio ou intenso com o alérgeno.

Dose de manutencio

Os pacientes que aplicaram o comprimido duas vezes por semana
representaram o grupo maior de pacientes, com 15 individuos. Cinco pacientes
tomaram um comprimido ao dia e um paciente, quatro vezes por semana.
Melhora dos sintomas

Foi observado durante o estudo, uma melhora geral da rinite, da
conjuntivite e da asma.

Para a rinite, uma melhora altamente significativa dos sintomas, foi percebi-
da por uma mudancga dos sintomas de uma classificacdo para outra, que pode ser
alcancada, a partir de uma linha de base com um escore de 2,78 + 1,17 (n=17) no
primeiro ano da terapia com 1,06 = 0,77 (n=16), (p <0,001) bem como da linha
de base no segundo ano da terapia com 0,33 £ 0,50 (n=9), (p <0,05) e da linha de
base para o terceiro ano da terapia com 0,2 = 0,45 (n=5), (p <0,05).

Para os pacientes sofrendo de conjuntivite, foi alcangada uma melhora alta-
mente significativa dos sintomas, a partir da linha de base com 2,63 + 1,15 (n=16)
para o primeiro ano da terapia com 1,0 + 0,78 (n=14), (» <0,001). Também uma
melhora significativa foi obtida a partir da linha de base, no segundo ano da tera-
pia com 0,29 + 0,49 (n=7), (p <0,05). A melhora, a partir da linha de base para o
terceiro ano da terapia com 0,25 + 0,5 (n=4), (p =0,066) mostrou uma tendéncia
bem nitida para melhora. Durante o terceiro ano do tratamento houveram somente
casos de sintomas ‘intermitente leves’ e ‘sem queixas’.

Para asma, foi alcancada uma melhora altamente significativa dos sintomas,
a partir da linha de base com 2,59 + 1,18 (n=16) para o o primeiro ano da terapia
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com 1,13 + 0,89 (n=16), (p <0,001). Também uma melhora significativa foi
obtida, a partir da linha de base, no segundo ano da terapia com 0,5 £ 0,71 (n=10),
(p <0,05), assim como, a partir da linha de base para o terceiro ano da terapia com
0,6 = 0,89 (n=5), (p <0,05). As mudangas de uma classificagdo para outra dos
sintomas de rinite, conjuntivite e asma sdo apresentadas nas Figuras 1-3.

407 Gravidade da Conjuntivite (ARIA)
35 1 2,63

3,0
2,5 7
2,0 1,00
1,5 1
0,29 0,25
1,0 1

0,5 1

0
Antes de 12 ano 2% ano 32 ano
imunoterapia

Figura 1. Gravidade da rinite de acordo com a ARIA. Mudanga na classificagcdo dos sintomas,
a partir da linha de base até o 3ro ano da SLIT com tabletes alergoides monoméricos

40 7 Gravidade da Conjuntivite (ARIA)
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Figura 2. Gravidade da conjuntivite de acordo com a ARIA. Mudan¢a na classificacdo dos
sintomas, a partir da linha de base até o 3™ ano da SLIT com tabletes alergoides monoméricos
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4.0 7 » 50 Gravidade da asma
35 ’ (GINA guideline)'®
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Figura 3. Gravidade da asma de acordo com o guidelines GINA. Mudanca da classificacdo dos
sintomas, a partir da linha de base até o 3™ ano com alergoide monomérico SLIT.

Legendas explanatérias para as Figuras 1 a 3: melhora geral dos sintomas na rinoconjuntivite
(RC) e pacientes asmaticos (PA). RC: ‘sem queixas’=0, ‘moderadamente/intermitente’=1,
‘intermittente moderado/grave’=2, ‘moderadamente persistente’=3, ‘moderadamente
persistente/grave’=4. PA: 0=‘sem queixas’, 1=‘intermitente’, 2="moderadamente persistente’,
3=‘moderada-persistente’, 4="persistente grave’.

Embora os valores de p paregam aumentar do primeiro para o segundo ano
da terapia, ¢ importante notar que o niimero de pacientes que permaneceram no
segundo e no terceiro ano da terapia diminuiu, resultando, portanto, num aumento
dos valores de p. Entretanto, todos os valores de p s@o significativos, com excec¢ao
para a melhora dos pacientes que sofriam de conjuntivite durante o terceiro ano.

Em nove pacientes, ja foi percebida uma redugdo dos sintomas durante o
primeiro ano da terapia, sete pacientes ja durante o segundo ano da terapia. Um
paciente ndo havia ainda percebido nehuma melhora dos sintomas.

Escore de medicacdo

O uso geral de medicagdes sintomaticas diminuiu de um escore de 1,05 +
1,6 da linha de base para 0,56 + 0,92 na hora que o questionario foi preenchido
(» 20,05). O uso da medicacdo contra asma também foi reduzido de 1,56 + 1,54 da
linha de base para 1,06 + 1,44 na hora que o questionario foi preenchido (p >0,05).
Foi mostrado que, durante a polissensitizagcdo, muitos pacientes continuaram com
seu regime para terapia sintomatica.

Segurancga e tolerancia

Nao houve casos de morte, nenhuma reagdo anafilatica, nem o uso de
epinefrina, e nem outras RAGs foram documentados. De acordo com o sistema de
classificagdo WAO para SLIT, além de uma reacgdo alérgica local, na mucosa oral,
nao foram relatadas, neste estudo, reagdes sistémicas, com exce¢do de poucos
casos, com desconforto gastrointestinal, devido a intolerancia a lactose, durante
o primeiro ano de terapia de manutencdo. Esta frequéncia levou a interrupgdo da
imunoterapia.
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Subjetivamente, a maioria dos pacientes experimentou, desde notavel a boa
tolerancia, durante todo o regime de imunoterapia. Durante a fase de iniciacao,
76,2% dos pacientes classificaram sua tolerancia como "excepcional" e 23,8%
como "boa". Nenhum paciente avaliou a tolerancia como "moderada" ou "ruim".
Durante o primeiro ano da fase de manutencao, 85,7% dos pacientes classificaram
sua tolerancia como "excelente"; 4,8% (n=1) como boa; 4,8% (n=1) como mode-
rada; e 4,8% (n=1) ndo participou do follow-up. Dos restantes 12 pacientes, no
segundo ano da fase de manutengdo, 11 relataram uma excelente tolerancia, um
como boa e nenhum como tolerancia "moderada" ou "ruim". Durante o terceiro
ano da fase de manutencdo, todos os demais pacientes avaliaram a tolerancia
como "excepcional".

Qualidade de Vida

A maioria dos participantes apresentaram um aumento da atividade fisica e
uma melhora do estado psicoldgico e da atividade social durante a terapia com
comprimidos de alergdéide monomérico. Embora houvessem pacientes que ainda
ndo tivessem percebido nenhuma mudanga, nenhum relatou diminui¢cdo na QoL
(Tabela 2). De maneira adicional, 76,2% dos pacientes relataram uma melhora
significativa na sua condi¢do geral de saude.

Tabela 2. Mudangas na QoL através da SLIT.

Muito reduzida/ Mesma de Aumento Aumento

reduzida antes moderado grande
Atividade fisica nenhuma 11,8% 11,8% 76,4%
Atividade social nenhuma 29,4% 0,0% 70,6%
Estado psicologico | nenhuma 17,6% 5,9% 76,5%

Aderéncia

O comprimido da SLIT foi tomado regularmente ¢ as visitas foram feitas
com pontualidade por 90% dos pacientes, todos com adesdo; 76,2% dos pacientes
expressaram confianca alta na terapia com alergoides monoméricos e 66,7%
dos pacientes revelaram uma motivagdo alta para continuarem com a terapia.
Satisfagdo e confian¢a na terapia

A satisfagdo com a terapia foi registrada por 81% dos pacientes, enquanto
que 14,3% dos mesmos ndo estavam satisfeitos. A satisfagdo de um paciente
(4,8%) ndo pode ser avaliada, pois este paciente estava em terapia ha menos de
trés meses. A confianca elevada na SLIT foi expressa por 76,2% dos pacientes. A
confianga moderada por 9,5% e nenhuma confianga por 9,5% dos pacientes. Um
paciente ndo respondeu as perguntas desta secdo do questionario.
Discussao

Esta pesquisa foi realizada, principalmente, para avaliar o resultado clinico
e a seguranga da abordagem com SLIT, feita com comprimidos de extratos de
alergoides monoméricos para tratar a alergia a gatos.
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Embora um nimero razoavel de pacientes que sofrem de asma persistente
de moderada a grave foram tratados com comprimidos de alergoides monomé-
ricos, apenas uma reagao adversa (RA) localizada foi relatada. De acordo com a
revisdo de Calderon et al. em 2012, os pacientes com asma nao controlada sdo
mais suscetiveis para RA sistémicas ou reagdes adversas graves (RAG). ?° Esta
populagdo de pacientes tem um risco especifico para desenvolver RAGs, tais
como reagdes anafilaticas ¢ / ou asma aguda, nos casos extremos 2?2, ou como
sibilos, nos casos mais leves.? Nesta pesquisa, no entanto, ndo existiram eventos
de morte, ndo houve rea¢des anafilaticas, nem o uso de epinefrina. Ndo houve
reacdes adversas (RA) sistémicas, e apenas foi relatado um caso de desconforto
gastrointestinal, devido a intolerancia a lactose. Isto ¢ devido as caracteristicas
que promovem o alergoide monomérico, isto €, a baixa afinidade para ligagdo
ao local que liga a IgE (IgE-binding site), que raramente leva a reagdes locais da
mucosa. Isto foi relatado para comprimidos contendo alergoides monoméricos
para polen de bétula, poélem de gramineas, e acaros da poeira doméstica.?*?>26-27
Além disso, os resultados da nossa pesquisa estdo em conformidade com as
conclusdes de um estudo randomizado, controlado por placebo, feito com com-
primidos de alergoides monoméricos para pélem de gramineas em criangas, onde
a seguranca foi excelente, sendo que 24 pacientes no grupo de tratamento ativo
ndo sofreram de quaisquer RAs sistémicas ou localizadas.?®

Comparando com esses dados, muitos ensaios anteriores para SLIT, com
alérgenos nativos, t€m mostrado um niimero maior de RA entre os pacientes pedi-
atricos. No julgamento de Fiocchi ef al. em 2005, 11 dos 65 pacientes pediatricos,
com idades entre trés a sete anos, apresentaram 13 reagdes adversas. % La Rosa et
al. relataram que 12 dos 16 pacientes no grupo de imunoterapia ativa tiveram uma
ou mais RAs. 3 Outro estudo randomizado controlado realizado por Bliss ef al, a
partir de 2011, relatou que >80% dos pacientes experimentaram ao menos uma RA
localizada, incluindo um caso que precisou de epinefrina de emergéncia, devido a
angioedema, disfagia e tosse. 3! Embora muitas RAs da SLIT feita com alérgenos
nativos nao sejam graves, elas tém o potencial de minimizar a aderéncia e satis-
facdo com o tratamento, levando, assim, a interrupgdo e adesdo baixa ao mesmo.

Outra vantagem dos comprimidos de alergoides monoméricos ¢ a bio-
disponibilidade melhor, levando a efeitos clinicos mais eficazes. Em nosso estudo,
com pacientes com alergia a gato, os sintomas melhoraram significativamente.
Além disso, foi relatada uma diminuicdo do uso da medicacdo, levando a um
nivel de satisfacdo e confianca excepcionais, para a imunoterapia com alergoide.
Nossos resultados sobre os efeitos clinicos também podem ser refletidos pelos
resultados de eficacia em ensaios anteriores com a SLIT, com alérgenos nativos
para a alergia a polem de gramineas, alergia de acaros da poeira doméstica
e alergia ao polem das arvores. 323334353¢ Da mesma forma, os resultados de
um estudo randomizado, controlado com placebo, realizado anteriormente por
Caffarelli et al. exibem escores significativamente mais baixos para a totalidade
dos sintomas, bem como para os escores de medicacao sintomatica no grupo de
tratamento ativo, em compara¢do com o grupo placebo, ambos sob exposi¢ado
elevada ao polem.
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Apesar dos resultados satisfatorios, tanto para os efeitos clinicos quanto para
a seguranca, existem limitagdes para este estudo. Na investigacao atual, com com-
primidos sublinguais de alergoides monoméricos, nao havia um grupo controle. O
tamanho da amostra também ¢é relativamente pequeno em comparagdo com outros
estudos sobre imunoterapia especifica para o alérgeno. No entanto, este estudo é
destinado, exclusivamente, para provar a eficacia clinica e a seguranga em pacien-
tes pediatricos alérgicos a gatos, tendo, o nimero de pacientes, um tamanho ade-
quado. Também vale a pena notar que a abordagem retrospectiva levou a um viés
de memoria. Apesar destas limita¢des, os objetivos do estudo ndo foram afetados,
e temos encontrado resultados viaveis para o tratamento da alergia a gatos.

Este estudo retrospectivo demonstra uma seguranca excepcional da
SLIT com comprimidos de alergoides monoméricos, uma mudanca signi-
ficante positiva na classificacdo dos sintomas, uma reducido da medicacido
sintomatica, melhora na qualidade de vida e um bom indice de adesdo, nas
situacées da vida real.

Ainda ndo existe disponivel nenhum estudo de observagdo para avaliar a
eficacia, seguranga ¢ QoL do tratamento com SLIT para pacientes alérgicos a
gatos. No entanto, varios estudos estdo disponiveis utilizando a SLIT com extra-
tos padronizados de alérgenos de gato, dando evidéncias da sua eficacia. Em
2001, um estudo espanhol de Sanchez Palacio et al. relatou os efeitos clinicos e
uma boa tolerancia, em geral, para 20 pacientes que receberam SLIT com extra-
tos naturais de pélo de gato, durante um ano. *” Em 2007, Alvarez-Cuesta et al.
relataram, em um estudo duplo-cego randomizado, controlado por placebo, uma
reducdo dos sintomas de 62%, durante o teste de provocagdo para exposi¢do
natural com p <0,001, uma melhora do pico de fluxo expiratério com p <0,05, e
nenhuma melhora para ambos (sintomas e fluxo expiratorio), no grupo que usou
o placebo.’® Como resultado, nossa pesquisa retrospectiva usando a SLIT com
comprimidos de alergoides monoméricos para pacientes alérgicos a gatos pode
apoiar evidéncia clinica destes estudos anteriores.

Tendo em conta o impacto alto que a rinite alérgica e a asma tém na
QoL, no bem estar geral dos pacientes **#°, bem como no potencial de causar
RAGSs com o tratamento por extratos de alérgenos padronizados *!, a SLIT
com alergoides monoméricos pode ser uma alternativa passivel para ser con-
siderada, no tratamento da causa desta altera¢ao imunoldégica cronica. Como
conclusio, ndés sugerimos, enfaticamente, que a SLIT com comprimidos de
alergoides monoméricos seja indicada para pacientes pediatricos que sofrem
de rinoconjuntivite e asma, decorrentes de alergia a gato.
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