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RESUMO 
 
 

Macedo PRC. Avaliação da segurança e eficácia terapêutica da imunoterapia 

sublingual com alérgenos perenes (Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia 

tropicalis) em pacientes com rinite alérgica através de dados clínicos e 

laboratoriais [dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de 

São Paulo; 2023. 

 

O objetivo deste estudo foi avaliar a segurança e eficácia clínica da imunoterapia 

sublingual (ITSL), com extratos de Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt) e 

Blomia tropicalis (Bt), em paciente com rinite alérgica (RA) persistente 

moderada/grave. Métodos: Este foi um estudo duplo-cego, randomizado, 

controlado por placebo de ITSL no tratamento de RA induzida por ácaros da 

poeira doméstica. Um total de 65 pacientes com RA, entre 12 e 60 anos, foram 

tratados por 12 meses e randomizados em dois grupos: ITSL e o grupo placebo. 

O grupo ITSL recebeu uma combinação de extratos contendo 1 mcg do alérgeno 

Dermatophagoides pteronyssinus 1 (Der p 1)/dia e 753 UBE do alérgeno Blomia 

tropicalis (Blo t)/dia). Todos tiveram sua sensibilização confirmada por teste de 

punção de leitura imediata ou IgE específica sérica para D. pteronyssinus e B. 

tropicalis. Escore de sintomas nasais (TNSS), questionário de qualidade de vida 

RQLQ, tratamento em uso e necessidade de medicamentos para controle dos 

sintomas foram registrados durante o estudo. Níveis de IgE total sérica, IgE e 

IgG4 específica séricas para Der p 1 e Blo t foram avaliados no início do estudo, 

6 e 12 meses após o tratamento. O tratamento medicamentoso foi mantido em 

todos os pacientes. Resultados: Não houve diferença estatisticamente 

significativa quanto ao número de eventos adversos entre os grupos. O grupo 

ITSL apresentou redução estatisticamente significativa no consumo de anti-

histamínicos para controle dos sintomas (p < 0,0001, Teste Qui-quadrado) 

quando comparado ao placebo. Não houve diferença estatisticamente 

significativa quanto ao consumo de budesonida, montelucaste e olopatadina. 

Não houve alteração estatisticamente significativa na IgE total sérica, IgE e IgG4 

específica sérica para ambos os alérgenos quando comparados os grupos ITSL 

e placebo. Conclusão: Após um ano, a dose de 1 mcg de Der p 1/dia e 753 UBE 

de Blo t/dia, revelou-se segura no tratamento de ITSL e eficaz no controle das 

crises de RA. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Rinite alérgica. Imunoterapia sublingual. Ácaros da poeira 

doméstica. Segurança. Eficácia. 

 
  



ABSTRACT 
 
 

Macedo PRC. Evaluation of the safety and therapeutic efficacy of sublingual 

immunotherapy with perennial allergens (Dermatophagoides pteronyssinus and 

Blomia tropicalis) in patients with allergic rhinitis through clinical and laboratory 

data [dissertation]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo”; 2023. 

 

The aim of this study was to evaluate the safety and clinical efficacy of sublingual 

immunotherapy (SLIT) with extracts of Dermatophagoides pteronyssinus (D. 

pteronyssinus) and Blomia tropicalis (B. tropicalis) in a patient with 

moderate/severe persistent allergic rhinitis (AR). Methods: This was a double-

blind, randomized, placebo-controlled trial of SLIT in the treatment of house dust 

mite-induced AR. A total of 65 RA patients, aged between 12 and 60 years, were 

treated for 12 months and randomized into two groups: SLIT and the placebo 

group. The SLIT group received a combination of extracts containing 1 mcg of 

the allergen Dermatophagoides pteronyssinus 1 (Der p 1)/day and 753 UBE of 

the allergen Blomia tropicalis (Blo t)/day. All had their sensitization confirmed by 

immediate reading puncture test or serum specific IgE for D. pteronyssinus and 

Blo t. Nasal Symptom Score (TNSS), RQLQ quality of life questionnaire, current 

treatment, and need for medication to control symptoms were recorded during 

the study. Total serum IgE, serum IgE and specific IgG4 levels for Der p 1 and 

Blo t were assessed at baseline, 6 and 12 months after treatment. 

Pharmacotherapy in use was maintained in all patients. Results: There was no 

statistically significant difference in the number of adverse events between 

groups. The SLIT group showed a statistically significant reduction in the 

consumption of antihistamines to control symptoms (p < 0.0001, Chi-square test) 

when compared to placebo. There was no statistically significant difference 

regarding the consumption of budesonide, montelukast and olopatadine. There 

was no statistically significant change in serum total IgE, serum specific IgE and 

IgG4 for both allergens when comparing the SLIT and placebo groups. 

Conclusion: After one year, a dose of 1 mcg of Der p 1/day and 753 UBE of Blo 

t/day proved to be safe in the treatment of SLIT and effective in controlling AR 

crises. 

 

KEYWORDS: Allergic rhinitis. Sublingual immunotherapy. House dust mite. 

Safety. Efficacy. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Rinite Alérgica 

A rinite alérgica (RA) é uma doença crônica caracterizada por inflamação 

e/ou disfunção da mucosa de revestimento nasal, mediada por IgE, após 

exposição a alérgenos inalados (Bousquet et al., 2008). É uma das doenças 

crônicas mais comuns, sendo considerada um problema de saúde pública em 

todo o mundo, com interferência na capacidade de trabalho e produtividade 

escolar, bem como na qualidade de sono (Cockburn et al., 1999).  

Com frequência, a RA está associada a outras doenças, como conjuntivite 

alérgica, rinossinusite, dermatite atópica, alergia alimentar e asma (Bousquet et 

al., 2008). Representa, ainda, um forte fator de risco para o desenvolvimento de 

asma grave e de início precoce (Wang et al., 2022; Zakzul et al., 2013), e 

desenvolvimento da marcha atópica na primeira infância (Hahn e Bacharier, 

2005).  

 

1.1.1. Epidemiologia da Rinite Alérgica 

Estima-se que 10 – 30% dos adultos e mais de 40% das crianças são 

afetadas em todo o mundo (Bauchau e Durham, 2004; Bousquet et al., 2008) e 

sua incidência vem aumentando nas últimas décadas (Zhang et al., 2021).  Sua 

prevalência é mais elevada em países desenvolvidos, porém observa-se um 

aumento na prevalência em países em desenvolvimento, sendo nestes últimos 

com tendência a maior gravidade (Aït-Khaled et al., 2009).  

No Brasil, estudos populacionais avaliando a prevalência de RA são 

limitados a escolares e adolescentes. Segundo dados do International Study of 

Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), a prevalência de rinite alérgica, no 

período de 1996 a 2003, entre crianças de 6-7 anos era de 26,6%, e entre os 

adolescentes (13-14 anos) de 34,2% (Solé et al., 2004), com tendência a 

elevação. Observou-se, ainda, diferenças regionais nas manifestações dos 

sintomas, com maiores prevalências de sintomas nasais nos meses mais frios 
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do ano (maio a agosto), nas cidades das regiões sul e sudeste; e nas cidades 

do Nordeste, uma prevalência uniforme ao longo dos meses do ano (Sakano et 

al., 2018). Quanto a prevalência de RA entre os adultos, em um Curitiba, estudo 

observou uma prevalência de 47%, predominando os ácaros do pó domiciliar 

(Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae e Blomia 

tropicalis) e pólens de gramíneas (Lolium multiflorum) como os principais 

agentes etiológicos (Araújo et al., 2016; Solé et al., 2015). 

 

1.1.2. Quadro clínico 

As manifestações clínicas da RA consistem em obstrução nasal, rinorreia 

anterior e posterior, espirros, prurido nasal e hiposmia. Os sintomas ocorrem 

durante 2 ou mais dias consecutivos, com duração maior ou igual a 1 hora/dia, 

sendo reversíveis espontaneamente ou com tratamento. Alguns pacientes, com 

frequência, apresentam sintomas conjuntivais (prurido ocular, hiperemia 

conjuntival, lacrimejamento) associados (Bousquet et al., 2008).  

Quanto à classificação da RA, inicialmente, foi proposta a classificação 

quanto ao tempo de exposição ao alérgeno em perene, sazonal e ocupacional. 

Contudo, esta classificação nem sempre permitia a correta classificação da rinite 

em estudos epidemiológicos, uma vez que os pacientes, em sua maioria, são 

polissensibilizados. Posteriormente, outras formas de classificação surgiram 

quanto à duração dos sintomas em intermitente e persistente; e quanto à 

gravidade e impacto na qualidade de vida, em leve e moderada/ grave (Bousquet 

et al., 2001).  

Atualmente, diversos critérios são empregados, conforme dados clínicos, 

frequência e intensidade dos sintomas, citologia nasal, fatores etiológicos, 

gravidade, duração, controle, resposta aos tratamentos e presença de 

comorbidades. Na prática clínica, o mais utilizado é a classificação baseada em 

frequência e intensidade dos sintomas (Bousquet et al., 2008) (Tabela 1).   

  



Introdução  3 

 

Tabela 1 - Classificação da Rinite Alérgica - Adaptado do Aria (2008). 
 

Duração / Frequência dos sintomas 

Intermitente Persistente 

Sintomas < 4 dias/semana ou < 4 semanas Sintomas ≥ 4 dias/ semana ou ≥ 4 semanas  

Intensidade 

Leve (todos presentes) Moderada/ Grave (pelo menos 1) 

– sem interferência no sono 
– sem interferência nas atividades diárias, 
desportivas ou de lazer – sem interferências 
nas atividades da escola ou trabalho 
– sem sintomas incomodativos  

– perturbação do sono 
– perturbação nas atividades diárias, 
desportivas ou de lazer – dificuldades nas 
atividades da escola e/ou trabalho 
– sintomas incomodativos 

 

Diversos alérgenos são capazes de provocar uma reação de 

hipersensibilidade, sendo os principais alérgenos os pólens (outdoor) e ácaros 

da poeira doméstica (indoor). Destaca-se, entretanto, a relevância da 

hipersensibilidade aos ácaros quando comparado aos pólens, uma vez que o 

risco de desenvolvimento de asma com hipersensibilidade aos ácaros é seis 

vezes maior quando comparados a aquelas sensíveis ao pólen (Linneberg et al., 

2002).  

Dentre os ácaros da poeira doméstica destacam-se as espécies 

Dermatophagoide pteronyssinus (D. pteronyssinus), Dermatophagoide farinae 

(D. farinae) (International Workshop Report, 1988) e, em regiões de clima tropical 

ou subtropical, Blomia tropicalis (B. tropicalis). No Brasil, por exemplo, a 

prevalência de sensibilização de pacientes com rinite alérgica para 

Dermatophagoides pteronyssinus é 83% e Blomia tropicalis é 70,3% (Araújo et 

al., 2016). 

 

1.1.3. Fisiopatologia 

Até o momento, o mecanismo fisiopatológico do desenvolvimento da rinite 

alérgica, assim como o desenvolvimento de outras doenças atópicas, ainda não 

é totalmente conhecido. Contudo, sabe-se que diversos fatores estão 

envolvidos, como susceptibilidade genética, rota de exposição, dose e 

características estruturais do alérgeno, tempo de exposição; bem como forte 

influência da resposta imune inata, como infecções ou bactérias comensais 

(Bousquet et al., 2020; Sozener et al., 2021).  



Introdução  4 

 

Para melhor entendimento da fisiopatologia da RA, faz-se necessário uma 

breve revisão do funcionamento da cavidade nasal e sua importância. A mucosa 

nasal é composta por células ciliadas, células globosas secretoras de muco e 

membrana basal. Ela representa a primeira linha de defesa contra patógenos e 

alérgenos transportados pelo ar, exercendo um papel de filtro através do muco 

e cílios nasais. Uma vez retidos, patógenos e aeroalérgenos são posteriormente 

transferidos para nasofaringe posterior e deglutidos. Além de sua função 

mecânica, o muco nasal possui propriedades antioxidante, anti-inflamatória e 

antimicrobiana, funcionando, também, como uma barreira química (Bousquet et 

al., 2020). Logo, a mucosa nasal funciona como primeira linha de defesa. 

Fatores ambientais, como tabagismo, poluentes e aeroalérgenos, quando 

em contato com a mucosa nasal, podem interferir na função de barreira e induzir 

um processo inflamatório, aumentando a produção de muco, o funcionamento 

das células mucociliares, alterando a homeostase vascular e, 

consequentemente, aumentando a permeabilidade e congestão nasal 

(Rosenwasser, 2007; Eifan e Durham, 2016; Sozener et al., 2021).  

O processo fisiopatológico da rinite alérgica inicia com a sensibilização ao 

alérgeno. O mecanismo de sensibilização está associado a disfunção da barreira 

epitelial, a partir das alterações nas “tight junctions” via ação de histona 

deacetilase, permitindo que alérgenos atravessem a barreira epitelial ativando 

células dendríticas (CD), estimulando a resposta imune inata e adaptativa. As 

células epiteliais, na tentativa de reparo tecidual, passam a liberar alarminas 

(como interleucina 33 (IL-33), linfopoietina estromal tímica (TSLP) e interleucina 

25 (IL-25), as quais estimulam o desenvolvimento de células T auxiliares naïve 

(Th naïve), células dendríticas tipo 2 (CD2) e células linfóides inatas locais tipo 

2 (ILC2). Nos pacientes atópicos, as Th naïve, na presença da interleucina 4 (IL-

4), induz o desenvolvimento de células T auxiliares tipo 2 (Th2). 

Concomitantemente, as CD se deslocam para região de linfonodos, estimulando 

as células T folicular auxiliares (TFh), as quais podem retornar à circulação e ao 

ambiente da mucosa nasal, comportando-se como células Th2, secretando IL-4 

e interleucina 13 (IL-13), as quais estimulam a transcrição das células B 

germinativas. Por fim, a interação entre as células B e as TFh, induzindo a 

produção das imunoglobulinas E (IgE) específicas (Drazdauskaitè et al., 2020).  
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Em paralelo, as ILC2 são células capazes de induzir uma resposta 

inflamatória independente da estimulação de receptores das células T, atuando 

como amplificador da resposta celular T tipo 2 (TH2) (específica ao estimular a 

troca de classe de IgE ou produzindo citocinas pró-inflamatórias em reações não 

mediadas por IgE. Tais citocinas podem atuar reduzindo os níveis de expressão 

das “tight junctions”, contribuindo, de forma adicional, na disfunção da barreira, 

aumentando a sensibilização ao alérgeno e estimulando a resposta inflamatória 

(Eifan e Durham, 2016; Bousquet et al., 2020).  

Uma vez induzida a produção de IgE específicas, estas se ligam aos 

receptores de alta afinidade (FcεRI) presentes nas superfícies celulares de 

mastócitos, basófilos e células apresentadoras de antígenos, tornando-as 

sensibilizadas (contendo o complexo IgE-FcεRI). Num segundo encontro com o 

alérgeno, tais células são ativadas, estimulando o processo inflamatório na 

mucosa nasal (Figura 1) (Eifan; Durham, 2016; Drazdauskaitè et al., 2020; 

Sahiner U.M. et al, 2023).   
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Figura 1 – Mecanismo fisiopatológico da rinite alérgica: O processo de 
sensibilização ao alérgeno ocorre a partir da quebra da função da barreira 
epitelial e apresentação do alérgeno às CD, as quais processam e apresentam-
no às células Th naïve, promovendo o desenvolvimento de células Th2 e TFh. 
As células Th2 e TFh induzem a maturação de células B e a recombinação de 
troca de classe e, por fim, a produção de IgE específica ao alérgeno. Em 
paralelo, um mecanismo independente de células T, a partir de citocinas 
liberadas pelas células epiteliais, estimulam as ILCs2 as quais amplificam a 
resposta TH2, aumentando a produção de IgE específica, as quais se ligam aos 
receptores FcεRI localizados na superfície de mastócitos e basófilos, 
sensibilizando-os. Num segundo contato com o alérgenos, mastócitos e basófios 
sensibilizados induzem o processo inflamatório 
 

 

Fonte: Sahiner U.M. et al, 2023 

 

O processo inflamatório da rinite alérgica pode ser classificado em 2 fases: 

precoce e tardia. A fase precoce inicia minutos após reação cruzada entre o 

alérgeno e IgE específica, resultando na degranulação de mastócitos e basófilos, 

mediadores inflamatórios pré-formados como histamina, leucotrienos e 

prostaglandinas. Tais mediadores atuam alterando a permeabilidade vascular e 

estimulando terminações nervosas teciduais, resultando em congestão nasal, 
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espirros e prurido nasal (Figura 2) (Bousquet et al., 2020; Drazdauskaitè et al., 

2020). 

 

A ativação mastocitária induz a produção de fator de necrose tecidual 

(TNF), que juntamente com a IL-4 estimula células endoteliais a aumentarem a 

expressão de moléculas de adesão, facilitando a infiltração de eosinófilos.  Cerca 

de 4 a 12 horas após, dá-se início a fase tardia caracterizada pelo recrutamento 

de eosinófilos, basófilos, células T e monócitos locais; resultando na manutenção 

do edema tecidual, produção de muco e congestão nasal (Eifan e Durham, 

2016).  

 

Figura 2 – Processo inflamatório da rinite alérgica: o processo inflamatório é 
dividido em 2 fases: fase precoce e fase tarde. Após novo contato com o 
alérgeno, mastócitos e basófilos sensibilizados são ativados induz a liberação 
de mediadores vasodilatadores e quimiocinas, recrutando células T efetoras, 
eosinófilos, basófilos e monócitos. Na fase tarde, as células recrutadas 
mantendo o processo inflamatório, induzindo o edema tecidual, produção de 
muco e congestão nasal 

 

Fonte: Eifan e Durham, 2016 
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1.1.4. Tratamento 

O tratamento da rinite alérgica envolve três abordagens: evitar a exposição 

ao alérgeno, medicamentos para o controle dos sintomas e a imunoterapia 

alérgeno específica (ITA). Como evitar a exposição nem sempre é possível, o 

tratamento medicamentoso (anti-histamínico nasal/oral, corticoide nasal e 

antileucotrienos), consiste na principal abordagem clínica.  

Geralmente, os anti-histamínicos são utilizados para o controle dos 

sintomas nos casos de rinite leve e intermitente, com ação rápida no controle 

dos espirros, coriza e prurido nasal, porém com menor ação no controle da 

obstrução nasal. Nos casos de RA moderada/ grave e persistente, o corticoide 

tópico nasal é eficaz no controle de todos os sintomas, na maioria dos pacientes, 

sendo os anti-histamínicos utilizado no controle das crises. Contudo, em alguns 

casos, mesmo altas doses do corticoide tópico não se consegue o controle dos 

sintomas, sendo indicada a ITA (Bousquet et al., 2020).  

Diferente dos tratamentos farmacológicos, a ITA é o único tratamento que 

atua tanto no controle dos sintomas como estimulando o sistema imune 

regulatório e tolerância ao alérgeno, permitindo um controle dos sintomas 

mesmo após sua interrupção (Bousquet et al., 2008).  

 

1.2. Imunoterapia 

A imunoterapia alérgeno específica (ITA) consiste na administração de 

extratos alergênicos purificados, em doses e concentrações crescentes, com o 

objetivo de induzir tolerância/ hipossensibilidade ao alérgeno, ou seja, reduzir os 

sintomas após novo contato com o alérgeno.  Tal prática foi descrita pela primeira 

vez por Dr. Leonard Noon, em 1911, ao administrar, por via subcutânea, extratos 

de gramíneas para controle dos sintomas respiratórios na estação polínica 

(Noon, 1911). Em 1968, Johansson e colaboradores a partir de seu estudo, 

introduziu o conceito de tratamento modificador da história natural das doenças 

respiratórias (Johnstone e Dutton, 1968). Apesar de ainda não ser totalmente 

compreendido o mecanismo de indução da tolerância, sabe-se que esta ocorre 

a partir de alterações tanto na resposta imune inata como na resposta humoral 

(Jutel et al., 2016). 
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Nas primeiras horas do início do tratamento, observa-se uma redução na 

ativação e degranulação de mastócitos e basófilos, reduzindo os níveis de 

histamina e triptase e, portanto, o risco de reações anafiláticas. O segundo 

mecanismo é a supressão do estímulo ao desenvolvimento de CD2 e promoção 

da diferenciação de células T e B virgens para fenótipos reguladores, que por 

sua vez, suprimem as respostas TH2 e TFH2, favorecendo a diferenciação de 

TH1 (indução de tolerância periférica). Com a inibição das respostas TH2, ocorre 

uma redução da eosinofilia local, redução de células plasmocitária produtoras de 

IgE específica. Ao induzir o desenvolvimento de células B reguladoras (Breg) 

ocorre o aumento de anticorpos bloqueadores como imunoglobulina subclasse 

Imunoglobulina G (IgG) e imunoglobulina A (IgA). Tais subclasses atuam 

competindo com IgE pela ligação ao alérgeno, impedindo a ligação cruzada de 

receptores de alta afinidade nas superfícies de mastócitos e basófilos e, 

portanto, sua degranulação. Ao inibir o desenvolvimento da resposta TH2, a ITA 

reduz a infiltração local de eosinófilos na mucosa nasal, mastócitos e eosinófilos 

teciduais, resultando em concentrações reduzidas de eotaxina e histamina nos 

fluidos nasais e consequente redução dos sintomas. (Cavkaytar et al., 2014; 

Jutel et al., 2016; Drazdauskaitè et al., 2020).  

Na década de 80, após a ocorrência de eventos adversos graves e fatais, 

viu-se a necessidade de uma via alternativa mais segura, quando, então, a via 

sublingual passou a apresentar relevância. Diversos ensaios clínicos e 

metanálises evidenciaram sua segurança e eficácia, levando em 1998, o 

reconhecimento pela Organização Mundial da Saúde (OMS), como uma rota 

alternativa e mais segura (Bousquet et al., 1998, Durham e Shamji, 2023; 

Passalacqua et al., 2020).  

 

1.3. Imunoterapia Sublingual 

Desde o início da prática da ITA, apesar de outras vias de administração 

terem surgido, a principal via de administração era a subcutânea. Na década de 

80, muitas reações adversas fatais foram descritas na Europa (CSM Update, 

1986), levando a restrições no seu uso e estimulando a investigação de novas 

rotas de administração. Nesse contexto, em 1986, foi publicado o primeiro ensaio 

duplo-cego, placebo-randomizado, com extrato de ácaros em baixa 
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concentração administrado por via sublingual, cujos resultados encorajaram 

novos estudos. Em 1998, Passalacqua e Canônica publicaram um ensaio, 

também com extrato de ácaros, no tratamento de rinoconjuntivite alérgica, e no 

mesmo ano, uma publicação da World Health Organization reconheceu sua 

eficácia e segurança. Em 2001, o ARIA reconheceu a via sublingual como rota 

alternativa (Passalacqua et al, 2020).  

A ITSL revelou-se então uma nova opção de tratamento principalmente 

para aqueles com pouca disponibilidade de tempo para visitas regulares aos 

consultórios, necessárias na ITSC. Diante deste cenário, surgiram diversos 

estudos com ITSL avaliando sua segurança e eficácia, apontando-a com perfil 

de segurança maior comparado ao da ITSC, devido ao perfil tolerogênico das 

células apresentadoras de antígeno localizadas na mucosa oral e consequente 

redução da intensidade da resposta pró-inflamatória que ocorrem nas reações 

alérgicas sistémicas (Calderón et al., 2012).  

Dentre as reações adversas da ITSL, predominam as reações locais e de 

leve intensidade acometendo 50-85% dos pacientes e, em sua maioria, 

ocorrendo na fase de indução. Dentre as reações adversas destacam-se: prurido 

e edema em lábios, prurido e edema de mucosa oral, edema de tonsila, lesões 

aftosas em língua e tonsilas, irritação na garganta, percepção alterada do 

paladar, prurido em conduto auditivo, dor epigástrica e hipogástrica, náuseas, 

vômitos e diarreia (Calderón et al., 2012; Carminati et al., 2013; Passalacqua et 

al., 2013).  

Além do perfil de segurança, a ITSL tem mostrado efeito duradouro após a 

sua interrupção (Marogna et al., 2010). Em relação a sua eficácia, alguns fatores, 

influenciam a resposta ao tratamento: dose ideal, duração do tratamento, 

esquema de administração, forma galênica (comprimidos ou gotas) e a 

aderência ao tratamento.  

Até o momento, nos Estados Unidos e países europeus, a única forma 

galênica aprovada é a comprimido, sendo a forma gotas administrada off-label. 

Quanto a dose, algumas têm sido sugeridas como a ideal (segura e eficaz), 

sendo a dose para ácaros da poeira doméstica 16 mcg de Der p 1/dia (Jin et al., 

2017). Quanto a duração e esquema, o uso diário e duração de 4 anos tem sido 

sugerido (Marogna et al., 2010). A aderência ao tratamento é um desafio não 
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apenas para ITSL, mas para qualquer tratamento a longo prazo, sendo a relação 

médico-paciente um dos principais fatores envolvidos.  
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2 OBJETIVOS 

  

 

2.1 Objetivo Primário  

Avaliação da segurança e eficácia clínica de nova dose de imunoterapia 

sublingual com extratos de Blomia tropicalis e Dermatophagoides pteronyssinus 

em paciente com rinite alérgica persistente moderada/grave.  

 

2.2. Objetivos Secundários 

1. Avaliar comportamento dos níveis de IgE total, IgE e IgG4 específica para 

Der p 1 e B. tropicalis após 1 ano de tratamento; 

2. Avaliar redução significativa dos escores de sintomas nasais (Total Nasal 

Symptoms Score – TNSS) e o questionário de qualidade de vida RQLQ no 

grupo tratado com ITSL quando comparado ao grupo placebo. 
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3 METODOLOGIA 

 

 

3.1 Aspectos éticos 

Este estudo foi avaliado e aprovado pelos comitês de ética em pesquisa da 

instituição - Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas do HCFMUSP 

e pela CAPPesq (Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa do 

HCFMUSP), no dia 23 de março de 2017, sob processo número nº1.978.680 

(Anexo A).  

Todos os pacientes ou seus responsáveis que concordaram em participar 

do estudo assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

(Anexo B) previamente ao início do tratamento com imunoterapia sublingual. 

Além do TCLE assinados pelos seus responsáveis, aqueles menores de 18 anos 

assinaram o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (Anexo C) foi 

assinado por cada paciente menor de 18 anos. 

 

3.2  Casuística 

Os pacientes incluídos no estudo estavam em acompanhamento ou foram 

encaminhados para triagem no ambulatório de rinite alérgica dos serviços de 

Imunologia Clínica e Alergia e Otorrinolaringologia do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. Todos os pacientes 

tinham histórico de rinite alérgica persistente moderada/ grave, conforme 

classificação e diagnóstico do ARIA (Rinite Alérgica e seu Impacto na Asma). 

Alguns estavam em lista de espera para o tratamento com ITSC. Todos 

preencheram os critérios de inclusão e exclusão (Tabela 2).  

  



Metodologia  14 

 

Tabela 2 - Critérios de inclusão e exclusão adotados no estudo. 

Critérios de Inclusão Critérios de exclusão 

- Idade 12 a 60 anos 
- Ter rinite alérgica persistente 
- Sensibilização para Dermatophagoides 
pteronyssinus e Blomia tropicalis (mediante 
prick test com pápula ≥ 3mm e/ou IgE sérica 
específica > 0,35 kUA/L) 
- VEF1 ≥70% do predito 
- Preenchimento do Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
(Anexo 1) e naqueles menores de 18 anos, 
preenchimento do Termo de Assentimento 
Livre e Esclarecido (Anexo 2).   

- Asma persistente moderada ou grave e/ ou 
uso de corticoide inalado 
- Ter realizado tratamento com imunoterapia 
previamente 
-  VEF1 < 70% do predito 
- Gravidez 
- Analfabetismo 
- Doença psiquiátrica 
- Doenças cardiovasculares, insuficiência de 
órgãos e doenças que aumentem o risco de 
efeitos colaterais da adrenalina 
- Uso de beta-bloqueador 
- Outras doenças imunológicas, auto-imunes 
ou malignidade, e uso de tratamento 
imunomodulador nos últimos cinco anos. 

 

3.3 Desenho do Estudo  

Este foi um ensaio clínico, duplo-cego, controlado com placebo envolvendo 

pacientes com diagnóstico de rinite alérgica persistente moderada/ grave, 

sensibilizados D. pteronyssinus e B. tropicalis, em um único centro.  

Foi calculado o tamanho amostral considerando a prevalência de rinite 

nesse tipo de tratamento em 10%, com um delta de 5% (a prevalência pode 

variar entre 5% e 15%), ou seja, um nível de significância de 5%; e um poder de 

90%, chegou-se ao valor de 43 indivíduos em cada grupo, acrescentando-se 

20% devido a possíveis perdas chegando a um cálculo final de 51 indivíduos por 

grupo de estudo.  

Os pacientes foram recrutados por um período de 19 meses (julho de 2017 

a fevereiro de 2019).  Todos os pacientes passaram por análise do prontuário, 

avaliação clínica (anamnese e exame físico) e exames complementares (teste 

cutâneo de leitura imediata, coleta de amostra de sangue e espirometria). Após 

preencher os critérios do estudo (Tabela 2), foram alocados aleatoriamente em 

dois grupos: grupo ITSL e grupo placebo, conforme apresentado no diagrama 

de fluxo das fases do ensaio (Figura 3).  

Todos mantiveram o tratamento para rinite e conjuntivite. Houve 

padronização das medicações, sendo utilizado como corticoide nasal a 

Budesonida nas doses de 32 mcg ou 50 mcg (conforme disponibilidade na 
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farmácia), loratadina na dose de 10 mg/dia, como anti-histamínico, o 

montelucaste (5 ou 10 mg/dia, conforme posologia adequada para idade), como 

anti-leucotrieno, e olopatadina colírio, como anti-histamínico.  

Conforme admissão, cada paciente era identificado com um número. Uma 

lista de randomização foi gerada por um pesquisador que não se envolveu em 

nenhuma interação com os pacientes. Apenas a equipe do laboratório e o 

gerente sênior da empresa que forneceu o extrato tiveram acesso. Os frascos 

foram preparados pelo laboratório IPI-ASAC Brasil. Eles eram idênticos e 

rotulados apenas com o número e informações técnicas (data de validade, 

concentração e lote).  

Os extratos foram fornecidos pelo laboratório IPI-ASAC Brasil, licenciado 

no Brasil para preparar e comercializar o material a partir de extratos liofilizados 

produzidos na Espanha pela ASAC Pharma. O extrato de B. tropicalis foi retirado 

do lote k1, com data de validade para novembro de 2020; e o extrato de D. 

pteronyssinus, dos lotes J2 e P01, com data de validade para maio de 2019 e 

junho de 2024, respectivamente. 

Cada frasco foi preenchido ou com a combinação de extratos (D. 

pteronyssinus e B. tropicalis) ou com solução placebo, seguindo a lista de 

randomização. A uma diluição utilizada durante todo o estudo (50%:50%). A 

apresentação em cada frasco no grupo de tratamento era 1 mcg/dia de Der p 1 

e 753 UBE/dia de Blo t. As diluições foram preparadas com água bidestilada 

contendo 50% de glicerol. Cada gota continha aproximadamente 0,25 mcg de 

Der p 1 e 188,25 UBE de Blo t. A solução placebo foi idêntica ao diluente do 

extrato, composto por água bidestilada e 50% de glicerol.  

O regime de tratamento compreendia uma administração diária com uma 

fase de indução rápida. Na fase de indução, foi orientado administrar 1 gota no 

primeiro dia, aumentando 1 gota a cada dia, até atingir um total de 4 gotas/dia. 

A primeira dose foi administrada sob supervisão médica, com liberação após 30 

minutos. Os pacientes foram orientados a administrar por via sublingual, seguido 

por um período de retenção de 1 minuto e subsequente deglutição. Os pacientes 

foram orientados a ingerir líquidos apenas após 5 minutos e a alimentar-se após 

30 minutos. Juntamente com o frasco, foram entregues o esquema de indução, 
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orientações do uso da ITSL (Anexo D) e um plano de ação (Anexo E) (Epstein 

et al., 2017).  

Em caso de crises de rinite, os pacientes foram orientados a fazer uso de 

loratadina até melhora. Ao ser admitido, durante o primeiro mês, os pacientes 

foram orientados a preencher o Total Nasal Symptoms Score (TNSS) (Anexo F) 

1x/semana. Visitas regulares ocorriam a cada mês, porém devido a necessidade 

de ausentar-se do trabalho ou escola, as visitas passaram para cada 2 ou 3 

meses.  

Nem os pesquisadores nem a equipe do laboratório sabiam a qual grupo 

cada paciente pertencia. O cegamento do estudo foi mantido até todos os 

pacientes completarem 1 ano e todos os dados clínicos e laboratoriais serem 

coletados e preparados para análise estatística.  

 

3.3.1 Racional para o cálculo da dose de manutenção da imunoterapia  

Em 2016, período da elaboração deste projeto de pesquisa, existiam 

poucos estudos envolvendo alérgenos perenes e ITSL. Naqueles utilizando 

alérgenos perenes, a maioria era com os alérgenos Dermatophagoides 

pteronyssinus e Dermatophagoides farinae (D. farinae). Até então, não tínhamos 

encontrado estudos envolvendo uso de B. tropicalis.   

Após revisão da literatura, via PUBMED, identificou-se a dose de 16 mcg 

de Der p 1/dia, como dose segura e eficaz (Bergmann et al., 2014), administrada 

com a apresentação de comprimidos orodispersíveis.  Esta dose corresponderia 

a 24 a 100 vezes a dose mensal de imunoterapia subcutânea (5 – 20 mcg/mês). 

Contudo, no Brasil, a forma de administração sublingual disponível é a líquida e, 

até 2017, a dose utilizada era de 0,15 mcg de alérgenos maiores de D. 

pteronyssinus (sendo 0,06 mcg de Der p 1) e 114,75 UBE de Blo t/ dia (3.442,5 

UBE/mês). Nesta forma galênica, encontrou-se na literatura uma ampla variação 

na concentração de Der p 1 (0,6 – 14,5 mcg/mL) (Larenas-Linnemann e Mösges, 

2016).  

No Brasil, diferente dos Estados Unidos e dos países europeus, a única 

forma galênica é a líquida (até o presente momento). Nesta forma, diferente dos 



Metodologia  17 

 

comprimidos orodisperssíveis, não havia um consenso quanto a dose ideal. 

Assim, considerando as diferenças climáticas, carga acarífera (Brasil x Europa), 

fator econômico da população, experiência de alergistas brasileiros e a 

existência de alguns estudos utilizando baixas doses com resposta clínica, 

definiu-se a dose de 2 mcg/dia de Der p 1, correspondendo a 8 gotas/dia.  

Quanto a dose de manutenção para Blomia tropicalis, tivemos dificuldade 

na sua determinação, uma vez que poucos estudos envolviam tal alérgeno. 

Optou-se por utilizar o extrato na concentração de 7.530 UBE de Blo t/mL, já em 

comercialização no Brasil. Não foi possível a transformação para unidade de 

medida em micrograma (mcg). 

Definiu-se a dose de manutenção 1.506 UBE de Blo t/dia (45.180 

UBE/mês). Contudo, no primeiro mês, 22 pacientes foram incluídos. Destes, 9/22 

pacientes (40,9%) relataram dispneia ou tosse seca, sendo orientados a 

interromperem o uso da ITSL até melhora dos sintomas e reavaliação médica. 

Assim, por motivo de segurança, optou-se por manter o mascaramento do 

estudo e reduzir a dose de manutenção para 1 mcg/dia de Der p 1 e 753 UBE 

de Blo t/dia de (4 gotas/ dia) para todos os pacientes.  

 

3.4 Avaliação Clínica  

A resposta clínica foi avaliada através do Total Nasal Symptoms Score 

(TNSS) (Anexo G) e da necessidade de medicação de resgate (loratadina) para 

controle dos sintomas. O escore nasal avaliou a presença e a gravidade dos 

seguintes sintomas: obstrução nasal, coriza, prurido nasal e espirros. Cada 

sintoma deveria ser pontuado de 0 a 3, conforme a seguinte graduação: 0 

ausência de sintomas, 1 sintomas leves, sem causar incômodo, 1 sintomas 

moderados, causando incômodo frequentemente, mas não o suficiente para 

interferir com as atividades diárias normais ou com o sono noturno e 3 sintomas 

graves com interferência nas atividades diárias ou no sono, com escorre máximo 

de 12. Segundo a classificação de gravidade modificada do ARIA, a partir do 

TNSS, a RA poderia ser classificada como leve (nenhum item afetado), 

moderada (1 a 3 itens afetados) e grave (todos os quatro itens afetados) (Valero 

et al., 2007).  
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Para avaliação da qualidade de vida, foi aplicado o questionário específico 

para rinite, padronizados para o Juniper's questionnaires (RQLQ - Rhinitis 

Quality of Life Questionnaire), relacionado a sintomas nos últimos 7 dias (Anexo 

H). Utilizamos o RQLQ validado para português de Portugal, visto que, após 

contato com Juniper's questionnaires, obteve-se como resposta a negativa para 

validação para o português do Brasil. Antes da utilização do RQLQ, para garantir 

a ausência de erro de interpretação, o questionário foi aplicado a todos os 

pacientes que frequentaram o ambulatório de rinite alérgica ao longo do mês de 

maio de 2017.  

O RQLQ é um questionário desenvolvido para mensurar problemas 

funcionais (emocionais, físicos, sociais e ocupacionais) e seu impacto na 

qualidade de vida dos pacientes com RA. Este questionário é autoadministrado, 

contendo 28 questões, envolvendo 5 domínios: limitações de atividades 

(padronizadas), problemas práticos e sintomas nasais, sintomas oculares e 

outros sintomas. Cada item é avaliado numa escala de 0 a 6, onde 0 = não 

incomodado/a e 6 = extremamente incomodado/a. As 3 primeiras questões são 

relacionadas às principais atividades mais limitantes, as quais são previamente 

selecionadas a partir de uma lista padrão e avaliadas nos diferentes tempos. 

Tem como pontuação mínima 0 e máxima 6, sendo quanto mais próximo do zero, 

melhor a qualidade de vida.  

A proposta inicial era que o TNSS fosse respondido em casa pelos 

pacientes, contudo, devido a baixa adesão do preenchimento pelos pacientes, 

optou-se por sua avaliação durante a visita médica, porém, sem interferência dos 

pesquisadores na resposta dos pacientes. Assim o TNSS foi aplicado em cada 

visita ao ambulatório e o RQLQ foi aplicado nos tempos T0, T6 e T12.  

Apesar da European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) 

ter definido a redução do escore combinado de sintomas e medicações como 

parâmetro de avaliação primária à ITA (Pfaar et al., 2014), até o início deste 

estudo (2017), tal escore não tinha sido validado (Sousa-Pinto et al, 2021). 
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3.5 Exames complementares 

3.5.1 Teste Cutâneo de Punctura 

Todos os participantes foram submetidos ao teste cutâneo de puntura de 

leitura imediata antes de iniciar o estudo. O teste foi realizado em um único 

momento. Foi utilizado um painel de sete alérgenos: Dermatophagoides 

pteronyssinus, Blomia tropicalis, Barata mix, epitélio de gato, epitélio de cão, 

pólen e Aspergillus fumigatus (teste de punctura – IPI-ASAC do Brasil). Uma 

solução de histamina na concentração de 10mg/mL foi utilizada como controle 

positivo e uma solução salina como controle negativo. As leituras ocorreram 

após 20 minutos da aplicação do extrato alergênico. Foi definido como resposta 

positiva a presença de uma pápula de diâmetro médio de pelo menos 3 mm em 

relação ao controle negativo. 

 

3.5.2 Determinação dos Níveis de Anticorpos IgE total, IgE e IgG4 

específicas  

Dosagens de IgE total, IgE e IgG4 específicas para Der p 1 e Blo t foram 

realizadas através da técnica de ImmunoCAP®, em amostras do soro coletadas 

nos tempos T0, T6 e T12. As amostras foram armazenadas a -80ºC e 

posteriormente processadas pelo aparelho ImmunoCAP®100E previamente 

calibrado conforme instruções técnicas do fabricante. Para cada exame, utilizou-

se o volume 240 μl (40 μl para a análise e 200 μl de volume morto). Foram 

processadas até 48 amostras por vez, com duração média de 2 horas e 36 

minutos.   

O processamento das amostras inicia-se com a pré-lavagem dos Caps, 

preparando para a reação entre o antígeno e o anticorpo. Após este período o 

aparelho realiza a pipetagem de 40μl de cada amostra, dando início ao processo 

de incubação com anticorpo anti-IgE, anti-IgE ou anti-IgG4 para Der p 1 e Blo t. 

Depois de incubada as amostras, inicia-se a pipetagem do conjugado em todos 

os Caps com as amostras. Inicia-se, então, uma segunda incubação. Após 1 

hora e 2 minutos, é feita a pipetagem da solução de desenvolvimento, e 45 

minutos após, a pipetagem da solução stop. Vinte e seis minutos após, o 
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aparelho dá início a pipetagem do branco reagente, seguido pela pipetagem do 

branco de rinse. A próxima etapa consiste na leitura no fluorímetro, com leitura 

do branco de rinse e todos os 48 Caps dos pacientes. Segue-se o processo com 

a lavagem do disco de eluição, sinalizando o término do ensaio, com liberação 

dos Caps no reservatório e lavagem dos poços de eluição. Todo o material era 

desprezado, trocado a água dos recipientes, higienizado os poços com água 

Milli-Q, garantindo a retirada de qualquer resíduo. Foi realizada a manutenção 

semanal e mensal do equipamento, conforme instrução técnica. Os resultados 

obtidos apresentavam uma Sensibilidade de 89% e uma Especificidade de 91%, 

segundo informações da Thermo Fisher.  

 

3.5.3 Prova de Função Pulmonar 

Todos realizaram a prova de função pulmonar no início do estudo. Utilizou-

se o espirômetro KOKO e softwaer Koko PTF-System eletrônico (Pds 

Instrumentation, Inc. Louisville, CO), com valores de referência segundo as 

Diretrizes para Teste de Função Pulmonar (Pereira, 2002). Foram analisados os 

maiores valores de três medidas da Capacidade Vital Forçada (CVF) e do 

Volume Expiratório Forçado no primeiro segundo (VEF1), expressos como 

percentagem dos valores preditos para a população de referência brasileira.  

 

3.6 Análise estatística 

As variáveis contínuas da amostra foram descritas com valores de média, 

desvio padrão, mediana, mediana dos desvios absolutos da mediana e intervalo 

de confiança de 95%. 

Além das estatísticas descritivas, os dados contínuos foram avaliados pelo 

teste de Shapiro-Wilk para aferição da normalidade de sua distribuição e, nos 

casos de comparações foram avaliadas pelo teste de Levene para aferição da 

homogeneidade de variâncias. 

As comparações das variáveis em função das categorias experimentais 

foram feitas pelo teste do t de Student (original ou com a modificação de Welch) 

ou pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney, conforme os tipos de distribuição dos 
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dados. Nas situações em que mais de dois níveis categóricos dividiam os dados 

foram usados os testes ANOVA ou Kruskal-Wallis, conforme a presença ou 

ausência de distribuição normal. Nos testes de medidas repetidas foi utilizado o 

método ANOVA de medidas repetidas, com teste prévio de esfericidade e 

eventuais correções de Greenhouse-Geisser ou Huynd-Feldt, conforme os níveis 

do tamanho do efeito. Nos casos de violação da normalidade foi utilizado o teste 

de Friedman para medidas repetidas não paramétricas. 

As variáveis categóricas foram descritas por tabulação das frequências e 

testadas entre si pelo teste do Qui-quadrado. Nos casos de testes de avaliações 

nominais repetidas foi utilizado o teste de McNemar e nas situações em que mais 

de uma variável categórica foram testadas para determinação de outra variável 

foi utilizado o modelo logístico padrão com variável de ligação do tipo “logit” e 

método de mínimos quadrados ponderado iterativo. 

O nível de significância utilizado em todos os testes foi de 5% e todos os 

testes foram realizados utilizando o programa R versão 4.0.5 (31-03-2021) - 

"Shake and Throw", distribuído por “The R Foundation for Statistical Computing 

Platform”. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1. Caracterização dos Pacientes no Início do Estudo 

Incluímos no estudo 118 pacientes (71 mulheres e 47 homens) com 

diagnóstico de rinite alérgica persistente moderada/grave, destes 65/118 (55%) 

completaram 12 meses de tratamento. Dos 53 (45%) pacientes que 

abandonaram o estudo ao longo do primeiro ano, 84,6% dos pacientes deixaram 

até o sexto mês do estudo. Os motivos de saída do estudo foram: falta de adesão 

ao tratamento, necessidade de afastamento do trabalho e/ou escola, quadro de 

depressão, mudança de país, evento adverso e gestação. Não houve diferença 

de abandono entre os grupos avaliados (p: 0,7436). Não foi observada diferença 

quando comparamos o sexo, a faixa etária e as comorbidades nos dois grupos 

(p > 0,05).  

A Tabela 3 apresenta as características demográficas dos 65 pacientes que 

completaram o estudo. Destes, 32 pacientes receberam ITSL com a combinação 

dos extratos de D. pteronyssinus e B. tropicalis e 33 receberam placebo (Figura 

3). Outras condições alérgicas estavam associadas, sendo as principais a 

conjuntivite alérgica (73,85%), a asma (47,69%) e a dermatite atópica (36,92%). 

O número de pacientes sensibilizados a outros alérgenos, além de D. 

pteronyssinus e B. tropicalis foi 16,9%, porém sem exposição direta ou 

manifestação clínica quando expostos. 
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Figura 3 – Diagrama de fluxo dos pacientes ao longo de 12 meses. Total de 118 
paciente foram selecionados e randomizados em dois grupos: grupo tratamento 
com imunoterapia sublingual (ITSL) com extrato de D. pteronyssinus e B. 
tropicalis e grupo placebo. Um total de 65 pacientes completaram o estudo. As 
análises de seguimento foram conduzidas de forma duplo-cega e a revelação 
dos grupos ocorreu apenas após a conclusão de todas as análises clínicas e 
imunológicas 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

ITSL 
(32 pacientes) 

Placebo 
(33 pacientes) 

ITSL 
(60 pacientes) 

Placebo 
(58 pacientes) 

1   gestação 
2   depressão 
1   evento adverso 
1   mudança de país 
27 perda de seguimento 

25 perda de seguimento 

118 pacientes 
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Tabela 3 - Características demográficas, clínicas e laboratoriais no início do 
estudo dos 65 pacientes que completaram 1 ano. 

 
N: número absoluto; RQLQ: questionário de qualidade de vida; Der p 1: antígeno específico do 
grupo 1 do ácaro D. pteronyssinus; Blo t: antígeno específico do ácaro B. tropicalis; Mín: valor 
mínimo; Máx: valor máximo; NSª – teste do Qui-quadrado 

  

Variáveis (n = 32) (n = 33)  

Idade em anos, média (Mín – Máx)  22,7 (12 - 48) 21,7 (12 - 47) NSª 

    12a- 18a 14 (43,8%) 17 (51,5%) NSª 

    > 18a  18 (56,2%) 16 (48,5%) NSª 

Sexo    

    Masculino n (%) 17 (53,2%) 12 (36,4%) NSª 

    Feminino n (%) 15 (46,9%) 21 (63,6%) NSª 

Escore nasal de sintomas (TNSS), 
média ± DP  

6.4 ± 3,02 6.09 ± 2,64 NSª 

    Leve (≤ 5)  14 (43,8%) 13 (39,4%) NSª 

    Moderada (6 - 10) 13 (40,6%) 19 (57,6%) NSª 

    Grave (> 10) 5 (15,6%) 1 (3%) NSª 

RQLQ, média (Mín - Máx) 3,5 (1,83 – 5,77) 3,4 (1,52 – 5,1) 0,727 

IgE total, média geométrica kU/L 
(Mín - Máx) 

698,9 (19,3 – 5.000) 502 (18,6 - 5.000) 0,466 

IgE específica média, kUA/L (Mín - 
Máx) 

   

    Der p 1 29,5 (1,61 - 100) 25,9 (0,39 - 100) 0,682 

    Blo t 27,1 (1,43 - 100) 21,1 (2,01 - 100) 0,515 

IgG4, para média, kUA/L (Mín - Máx)    

    Der p 1  0,13 0,08 0,09 

    Blo t 0,14 0,09 0,95 

Comorbidades    

    Conjuntivite (%) 26 (81,2%) 22 (66,7%) NS 

    Asma (%) 14 (43,7%) 17 (51,5%) NS 

    Dermatite atópica (%) 10 (31,2%) 14 (42,4%) NS 

    Urticária (%) 3,1% 0% NS 

    Alergia alimentar (%) 3,1% 0% NS 

    Hipersensibilidade a drogas (%) 3,1% 3% NS 
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4.2. Segurança da ITSL 

Dos 65 pacientes que completaram o estudo, 91 eventos adversos (EA) 

foram relatados nos primeiros 6 meses (T0-T6) e 54 eventos adversos nos 

últimos seis meses do estudo (T6-T12). A maioria dos EA ocorreu nos primeiros 

meses do estudo. 

Os principais eventos adversos foram piora dos sintomas oculares, seguido 

de dispneia. A Tabela 4 resume os eventos adversos e compara os números 

entre os dois períodos avaliados (T0-T6 e T6-T12). No geral, os eventos 

adversos foram relatados em frequências semelhantes nos grupos ITSL e 

placebo, nos dois períodos. Não houve evento adverso grave ou anafilaxia.  

No primeiro mês do estudo, 9 pacientes apresentaram queixa de dispneia 

entre o quinto e o décimo dia de tratamento. Apenas dois não tinham histórico 

de asma. Um (1/9) paciente foi afastado por manutenção dos sintomas 

respiratórios e alteração do VEF₁ < 70%. Após desmascaramento do estudo, 

identificou-se que este paciente pertencia ao grupo placebo.  

Dois pacientes queixaram-se de disfagia (1 ITSL e 1 placebo). Ambos 

realizaram endoscopia digestiva alta, tendo sido afastada a Esofagite 

Eosinofílica, evoluindo com melhora clínica e seguimento no estudo.  
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Tabela 4 - Incidência dos eventos adversos nos grupos ITSL e placebo no 
primeiro e segundo semestre. 
 

 

Eventos 
Adversos 

T0 – T6  T6 – T12  

ITSL Placebo p ITSL Placebo p 

Aftas 4 2 0,37 1 4 0,41 

Prurido em 
orofaringe 

5 4 0,24 2 2 0,67 

Dispneia 4 5 0,11 4 4 0,52 

Tosse 3 4 0,72 3 1 0,29 

Urticária 3 2 0,62 3 0 0,07 

Piora da DA 5 8 0,78 2 5 0,25 

Prurido no 
ouvido  

2 2 0,97 1 2 0,57 

Dor abdominal 3 3 0,62 0 1 0,32 

Disfagia 0 1 0,32 1 1 0,98 

Náusea 0 1 0,32 0 0 0,90 

Sintomas 
oculares 

15 11 0,88 9 7 0,52 

Total 44 47  27 27  

T0-T6 – período de 0 a 6 meses  
T6-T12 – período de 6 a 12 meses 

 

4.3 Avaliação da resposta clínica à ITSL 

4.3.1 Quanto ao uso de medicações para controle dos sintomas  

No início do tratamento, 27 (81,8%) pacientes do grupo placebo e 25 

(78,1%) pacientes do grupo ITSL faziam uso de loratadina ≥ 3x/ semana. Após 

12 meses, 24 pacientes (72,7%) do grupo placebo continuavam fazendo uso de 

loratadina ≥ 3 vezes/ semana e apenas 5 (15,6%) do grupo ITSL. Quando 

avaliado o consumo de anti-histamínico entre os grupos, observou-se uma 

diferença estatisticamente significativa entre o grupo ITSL e o grupo placebo (p 

< 0,0001, Teste Qui-quadrado) (Figura 4A). 

Quanto ao uso do montelucaste, 8 (24,2%) pacientes do grupo placebo e 

7 (21,9%) pacientes do grupo tratamento. Ao final do primeiro ano, 7 (21,1%) 

pacientes mantiveram o uso no grupo placebo e 3 (9,4%) pacientes do grupo 

ITSL. Houve diferença significativa no grupo ITSL entre os tempos T0 e T12 

(p=0,0455, teste de McNemar), porém comparando entre os grupos, a diferença 
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não foi estatisticamente significante (p=0,186, teste do Qui-quadrado) (Figura 

4B).  

Entre os pacientes com conjuntivite associada a RA, 13 (40,6%) pacientes 

do grupo ITSL e 17 (51,5%) pacientes do grupo placebo estavam em uso da 

olopatadina. Após 12 meses, este número passou para 11 (34,4%) e 16 (48,5%), 

respectivamente. Não houve diferença estatisticamente significativa dentro de 

cada grupo (p=0,206 e p= 0,285, teste McNemar) nem entre os grupos (p=0,248, 

teste Qui quadrado) (Figura 4C).  

Após 12 meses de acompanhamento, houve redução da média do 

consumo de Budesonida, tanto no grupo placebo (redução de 10%) como no 

grupo ITSL (redução de 19,7%), sem diferença estatística entre os grupos (p= 

0,26, teste do Qui-quadrado) (Figura 5A e 5B). 
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Figura 4 – Comparação do número absoluto de pacientes, entre os grupos ITSL 
e placebo no início (T0) e final do estudo (T12); 4A: comparação quanto ao uso 
de anti-histamínico (loratadina); 4B: comparação quanto ao uso de 
montelucaste; 4C: comparação quanto ao uso de olopatadina; * p < 0,0001, 
Teste Qui-quadrado  

 
  ITSL: Imunoterapia sublingual. 
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Figura 5 – Comparação quanto a posologia da budesonida (mcg/dia), entre os 
grupos ITSL e placebo no início (T0) e final do estudo (T12); 5 A: grupo ITSL; 
5B: grupo placebo 

 
  ITSL: Imunoterapia sublingual. 

 

 

4.3.2. Quanto ao escore de sintomas e de qualidade de vida  

No RQLQ, as principais atividades cujos sintomas da rinite mais 

impactaram a qualidade de vida foram: fazer trabalho doméstico, brincar com 

animais, usar aspirador de pó, fazer consertos/ reparos em casa e fazer atividade 

física (Tabela 5).  
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Tabela 5 - Atividades do RQLQ mais selecionadas pelos 65 pacientes que 
completaram 1 ano de tratamento. 
 

Atividades  ITSL Placebo TOTAL 

Fazer trabalho doméstico 19 21 40 

Brincar com animais 8 9 17 

Usar aspirador de pó 5 11 16 

Fazer consertos/ reparos casa 7 8 15 

Fazer atividade física 5 6 11 

Ler  6 3 9 

Uso do computador 5 2 7 

Passear a pé 3 4 7 

Praticar esportes 3 3 6 

Ver TV 3 2 5 

Visitar amigos e família 1 4 5 

Atividades ao ar livre 2 3 5 

Manter vida social normal 2 2 4 

Comer 3 1 4 

Tratar do jardim/quintal 3 0 3 

Passar ferro 3 0 3 

Tratar do cão 3 0 3 

Exercer a profissão 1 2 3 

Nadar 1 1 2 

Ter relações sexuais 0 2 2 

Falar 1 1 2 

Andar de bicicleta 0 1 1 

Brincar c/ criança  1 0 1 

Conduzir 1 0 1 

Cantar 1 0 1 

Levar as crianças ao parque 0 1 1 

Fazer compras 0 0 0 

Jogar tênis 0 0 0 

Sentar-se ao ar livre 0 0 0 

ITSL: Imunoterapia sublingual. 

 

A Tabela 6 resume os dados do escore de sintomas nasais (TNSS) e o 

RQLQ. Tanto no grupo ITSL como no grupo placebo, houve uma redução no 

valor do RQLQ, porém sem diferença estatística significante entre os grupos (p: 

0,962, teste de Mann-Whitney). Quanto ao escore de sintomas nasais, também 
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não se observou uma redução estatisticamente significativa dos sintomas 

comparando os tempos T0 e T12 entre os grupos (p: 0,38, teste de Mann-

Whitney).   

 

Tabela 6 - Escore dos sintomas nasais e valores do questionário RQLQ nos 
grupos ITSL e placebo ao longo de 12 meses. 
  

ITSL 

(mediana) 

Placebo  

(mediana) 

 

Valor p 

RQLQ                                                         

T0 3,19 3,27 0,727 

T6 1,28 1,71 0,609 

T12 1,73 1,67 0,962 

TNSS                                             

T0 6,00 6,00 0,874 

T6 4,50 5,50 0,429 

T12 5,00 6,50 0,380 

RQLR: questionário de qualidade de vida; ITSL: imunoterapia  
sublingual; TNSS: escore de sintomas nasais 

 

4.4. Avaliação laboratorial  

Os efeitos da ITSL quanto a mudança no perfil de resposta imunológica, 

foram avaliados pela determinação dos níveis séricos de IgE Total, IgE e IgG4 

específicas para Der p 1 e Blo t, nos 3 tempos: T0, T6 e T12. Não houve diferença 

significativa, entre os grupos, nos níveis séricos das imunoglobulinas no início 

do estudo (p > 0,05, Teste do Qui-quadrado) (Tabela 3).  

Quanto a análise da dinâmica dos níveis de IgE total, IgE e IgG4 específica, 

para ambos os alérgenos, entre o grupo ITSL e o placebo, não encontramos 

diferença significativa (p > 0,05, Teste de Mann-Whitney). Contudo, observando 

o comportamento dos níveis de imunoglobulinas específicas em cada grupo, no 

grupo ITSL, encontramos algumas diferenças quando comparado ao grupo 

placebo (Tabela 7). 

 Os níveis de IgE específica para Der p 1 evoluiu com queda entre T0 e T6 

seguido por um aumento entre T6 e T12, nos dois grupos. Analisando as 

variações em cada grupo, observou-se relevância estatisticamente significa 



Resultados  32 

 

apenas no grupo ITSL (p: 0,009, Teste ANOVA) (Figura 6A). Quanto aos níveis 

séricos de IgE específica para Blo t, apenas no grupo ITSL observou-se 

comportamento de queda entre T0 e T6, seguido de aumento entre T6 e T12 

(Figura 6A); contudo sem significância estatística (p: 0,268, Teste ANOVA). No 

grupo placebo, os níveis séricos de IgE para Blo t mantiveram-se estáveis nos 3 

tempos (Figura 6C). 

Os níveis de IgG4 específicas para Der p 1 e Blo t apresentaram queda 

entre T0 e T6 seguido de aumento entre T6 e T12 nos dois grupos (Figura 6B e 

6D); porém apenas no grupo ITSL houve diferença estatisticamente significante 

tanto para Der p 1 (p < 0,0001 teste ANOVA) quanto para Blo t (p: 0,0013, teste 

ANOVA).  

 
Figura 6: Evolução dos níveis séricos de IgE e IgG4 específicas nos grupos ITSL e 
placebo, nos tempos T0, T6 e T12. 6 A: níveis séricos de IgE para Der p 1 e Blo t, no 
grupo ITSL; 6B: níveis séricos de IgG4 para para Der p 1 e Blo t, no grupo ITSL; 6C: 
níveis séricos de IgE para Der p 1 e Blo t, no grupo placebo; 6D: níveis séricos de IgG4 
para Der p 1 e Blo t, no grupo placebo; * p < 0,05; **p <0,01; ***p < 0,001, Teste ANOVA 
 

 
ITSL: Imunoterapia sublingual. 

 
  

* 

** 

*** 
*** 

*** 
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Tabela 7- Análise estatística das variáveis IgE total, IgE específica para Der p 1 
e Blo t e IgG4 específica para Der p 1 e Blo t, entre os grupos ITSL e placebo, 
nos tempos T0 – T6: período de 0 a 6 meses; T6 – T12: período de 6 a 12 meses; 
T0 – T12: período de 0 a 12 meses.  

 
 

Os números se referem ao valor de p do Teste de Mann-Whitney. 
ITSL: Imunoterapia sublingual. 
 

 

  Variáveis Teste 
ANOVA  

T0 - T6 T6 - T12 T0 - T12 

Placebo IgE Total 0,000002 0,000009 0,009 0,01 

IgE Der p 1 0,33  -   -   -  

IgE Blo t 0,36  -   -   -  

IgG4 Der p 1 0,92  -   -   -  

IgG4 Blo t 0,09  -   -   -  

ITSL IgE Total 0,0000026 0,00006 0,000008 1,0 

IgE Der p 1 0,009 1,0 0,05 0,027 

IgE Blo t 0,27  -   -   -  

IgG4 Der p 1 0,000028 0,00004 0,002 1,0 

IgG4 Blo t 0,00014 0,002 0,00009 1,0 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Ao longo de mais 30 anos, um número crescente de ensaios clínicos com 

ITSL vem sendo publicados, avaliando a eficácia, segurança e dose ideal. Estes 

estudos são realizados, na grande maioria, em países europeus, utilizando 

extratos de pólens administrados sob a forma de comprimidos orodispersíveis – 

única forma galênica aprovada e que permite apenas a adição de um único 

alérgeno. Apesar de comumente utilizada na prática de alergologistas, em 

especial, alergologistas brasileiros, a ITSL gotas é utilizada off-label e, com 

frequência, necessita da mistura de alérgenos. Além disso, diferente dos norte-

americanos e europeus, a sensibilização para B. tropicalis é elevada e poucos 

são os estudos utilizando este alérgeno, não apenas na ITSL, mas também, na 

ITSC.  

Considerando a realidade brasileira e a escassez de estudos envolvendo o 

uso de extratos de B. tropicalis, desenhamos este ensaio clínico duplo-cego 

placebo-controlado com o objetivo de avaliarmos a segurança e eficácia da ITSL 

no tratamento de RA. Após 12 meses de tratamento, utilizando a dose de 1 mcg 

de Der p 1 associada a 753 UBE de Blo t/ dia (doses maiores do que a 

atualmente utilizada na prática clínica), identificamos uma redução significativa 

no consumo de anti-histamínicos (mais de 50%) no grupo ITSL e a ausência de 

diferença significativa dos eventos adversos entre os grupos. Tais dados, 

portanto, permitiu inferir quanto a segurança da dose administrada e controle das 

crises de rinite.  

Na literatura, a maioria dos estudos com ITA e RA utilizam extratos de 

ácaros da poeira doméstica os ácaros D. pteronyssinus e D. farinae, cuja 

relevância em países temperados é alta. Todavia, em países localizados na 

região tropical, destaca-se, também, a sensibilização ao ácaro B. tropicalis. 

Diferente dos alérgenos do D. farinae, os alérgenos de B. tropicalis apresentam 

baixa homologia com os de D. pteronyssinus (Arruda et al., 1991; Simpson et al., 

2003), sendo sugerido por alguns pesquisadores a inclusão do extrato de B. 

tropicalis no preparo das ITA (Puccio et al., 2004, Chew et al., 1999). Apesar da 
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sua importância, como os países que mais publicam sobre o assunto são os 

países europeus e norte-americanos, há poucos estudos envolvendo o uso de 

extratos contendo B. tropicalis tanto na ITSC como na ITSL. (Rodríguez., 2008; 

Rondon et al., 2021; Cardona-Villa., 2022). 

No Brasil, na ITSC, com base em estudos europeus, utiliza-se a dose de 5 

a 20 mcg/mês de alérgenos maiores de D. pteronyssinus (Bousquet et al., 1997); 

sendo que, em alguns pacientes, faz-se necessário a redução da dose para 

continuidade do tratamento. Ainda segundo a literatura internacional, na ITSL a 

dose de manutenção indicada como segura e eficaz é de 16 mcg de Der p 1/dia 

(480 mcg de Der p 1/mês), sob a apresentação de comprimidos orodisperssíveis 

(Jin et al., 2017). Quanto às apresentações em gotas, a dose ideal ainda não foi 

identificada com precisão (Edwards e Wise, 2017). Estima-se, contudo, que a 

dose acumulativa mensal de manutenção para ITSL seja em média de 87 vezes 

em relação a dose de manutenção da ITSC (Cox et al., 2006).  

Diferente da ITSC cuja dose de manutenção foi obtida a partir de estudos 

europeus, na ITSL, até o início deste estudo, a dose utilizada, era de 0,15 mcg 

de alérgenos maiores de Der p/dia (sendo 0,06 mcg de Der p 1), resultando numa 

dose acumulativa mensal de 4,5 mcg de Der p (sendo 1,92 mcg de Der p 1).  

Logo, a dose de Der p era 106,7 vezes menor em relação a europeia e menor 

que a dose de manutenção da ITSC (5mcg/mês); porém, estudo local, não 

controlado por placebo, apresentou resposta clínica (Aarestrup et al., 2021).  

Diante deste cenário, nosso estudo teve o objetivo de avaliar a segurança 

e eficácia clínica da ITSL, mas ao invés de utilizarmos a dose habitualmente 

recomendada pelos fabricantes nacionais, após revisão da literatura, optou-se 

por uma nova dose: 2 mcg de Der p 1 e 1.506 UBE/dia de Blo t (vide justificativa 

em metodologia). Todavia, no primeiro mês, com 9/22 pacientes apresentando 

quadro de dispneia, levantou-se o questionamento quanto a segurança da dose 

administrada. Surgiram duas hipóteses: seria a dose de 16 mcg de Der p 1/dia 

segura para nossa população? Ou as reações estariam associadas a dose de B. 

tropicalis, uma vez que utilizamos uma dose maior que a já utilizada na prática e 

considerada segura? 

No artigo publicado por Caraballo Luís et al, os autores chamam a atenção 

para as particularidades da alergia em regiões tropicais e a necessidade de mais 
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estudos, uma vez que temos diferenças quanto ao clima, dieta e população 

(Caraballo et al., 2016). Logo, apesar de segura e eficaz em países temperados, 

considerando a maior carga acarífera em países de clima tropical, a dose de 2 

mcg de Der p 1 seria uma dose segura? Como não encontramos estudos duplo-

cegos placebo-controlado utilizando ITSL e extratos de B. tropicalis, optou-se 

pela manutenção do cegamento do estudo e redução da dose para 1 mcg de 

Der p 1/dia e 753 UBE de Blo t/dia.   

Após desmascaramento, identificou-se que entre os 9 pacientes a 

ocorrência de dispneia foi semelhante entre os grupos. Não poderíamos, 

portanto, atribuir os episódios de dispneia a dose da ITSL. Tais achados, 

associados a ausência de diferença significante do número de eventos adversos 

entre os grupos ao longo dos 12 meses de tratamento, permite inferir quanto à 

segurança da dose utilizada tanto para Der p 1 (1 mcg/dia) como para Blo t (753 

UBE/dia).  

Para avaliação da eficácia da dose utilizada, analisamos os dados 

referentes a redução do consumo de medicamentos, escore de sintomas nasais, 

questionário de qualidade de vida (RQLQ) e a resposta imunológica a partir do 

comportamento da IgE total e das IgE e IgG4 específicas para Der p 1 e Blo t.  

Diferente de outros estudos envolvendo ITSL e ácaros da poeira 

doméstica, após 1 ano de ITSL, não identificamos melhora estatisticamente 

significante no TNSS e no RQLQ (Radulovic et al., 2010; Soh et al., 2016). 

Fatores como tempo prolongado para admissão dos pacientes pode ter 

influenciado os valores tanto do TNSS como do RQLQ. O início da admissão dos 

pacientes ocorreu no mês de julho, logo, no inverno, estação marcada por piora 

importante dos sintomas nasais em pacientes com rinite (Downie et al., 2004). 

Entretanto, apesar de estarmos em um serviço de referência, por também ser 

um serviço terciário, parte dos pacientes apresentavam outras comorbidades e, 

portanto, não preenchiam os critérios do estudo. Desta forma, a admissão dos 

pacientes ocorreu em diferentes meses/ estações do ano, exercendo influência 

nos valores do início do estudo, com escores mais baixos no verão ou primavera, 

com interferência na percepção dos sintomas, podendo representar um viés de 

informação no estudo.  
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Apenas dois pesquisadores (reduzindo o viés do investigador) 

acompanharam os pacientes ao longo do estudo influenciando na relação 

médico-paciente (efeito Hawthorne). Tal efeito pode ser percebido uma vez que 

identificamos uma percepção alterada dos sintomas, tendendo a minimizar a 

gravidade dos mesmos ou negá-los, apesar de presentes, implicando em baixas 

pontuações no TNSS e no RQLQ. Como o estudo foi submetido ao duplo 

cegamento, a avaliação dos pesquisadores poderia confrontar com os dados 

obtidos dos pacientes, minimizando a influência deste comportamento. Contudo, 

uma parte dos pacientes já estava há alguns meses no estudo impossibilitando 

acrescentar o TNSS do pesquisador.  

Em paralelo, o aumento da frequência das avaliações médicas (a cada 2 a 

3 meses, ao invés de a cada 4 a 6 meses) podem ter influenciado na adesão ao 

tratamento farmacológico no grupo placebo, resultando em baixas pontuações 

do TNSS e do RQLQ ao final dos 12 meses, e, representando um viés de 

confundimento . O efeito placebo, inerente ao desenho do estudo, também, pode 

estar associado ao benefício clínico encontrado no grupo placebo, justificando, 

assim, a melhora no TNSS e RQLQ em ambos os grupos.  

O aumento da adesão ao uso das medicações, tanto no grupo ITSL como 

no placebo, também podem ter influenciado nos resultados do consumo da 

budesonida e do montelucaste. Tal viés poderia ser minimizado orientando os 

pacientes a fazerem uso destes medicamentos apenas se sintomas. Quanto ao 

consumo da loratadina, como os pacientes eram orientados a fazer uso apenas 

nas crises foi possível perceber sua redução nos primeiros 12 meses.  

Segundo critérios da Organização Mundial de Alergia (WAO), uma redução 

de 20% ou mais no consumo de medicamentos permite inferir resposta clínica à 

ITSL (Canonica et al., 2007). No estudo, encontramos uma redução de 53% no 

consumo da loratadina no grupo ITSL. Assim, embora não tenha encontrado 

diferenças significativas entre os grupos quanto aos escores de sintomas nasais 

(TNSS), questionário de qualidade de vida RQLQ ou redução no consumo de 

budesonida e montelucaste, a redução do consumo de loratadina, no grupo 

ITSL, permite inferir um melhor controle das crises de rinite no grupo ITSL. 

Avaliações e segmento clínico, ao final dos 3 anos de tratamento, permitirão 

melhores conclusões.   
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Encontramos uma taxa de desistência no estudo de 45%, logo, acima da 

esperada no cálculo amostral (aproximadamente 20%) e acima da encontrada 

em outros estudos com ITSL (Makastori et al., 2014). Contudo, quando 

comparada a taxa de adesão em estudos na vida real (12% em 3 anos de 

tratamento) (Vita et al., 2010), observou-se que a taxa de adesão encontrada no 

primeiro ano foi dentro do esperado, bem como nos 3 anos de tratamento 

(37/118 pacientes, ou seja, 31,35%) (Wang et al., 2017).  

Quanto a avaliação da resposta imunológica, até o momento, não existe 

um biomarcador bem definido para avaliação da resposta à imunoterapia. Em 

2017, a EAACI publicou um Position Paper resumindo os possíveis candidatos 

a biomarcador, sendo citados os seguintes: IgE total, IgE específica e razão 

sIgE/IgE total, subclasses de IgG (IgG1 específica, IgG4 específica e a razão IgE 

específica/IgG4 específica), atividade inibitória sérica para IgE, ativação de 

basófilos, citocinas e quimiocinas, marcadores celulares (células reguladoras T, 

células reguladoras B e células dendríticas) e biomarcadores in vivo (Shamji et 

al., 2021). Selecionamos para avaliação laboratorial a análise do comportamento 

das imunoglobulinas IgE total, IgE e IgG4 específicas para Der p 1 e Blo t (Alvaro-

Lozano et al., 2021). 

Analisando o comportamento dos níveis de IgE e IgG4 específicas durante 

o primeiro ano de tratamento com ITSL, não encontramos aumento dos níveis 

séricos. Na literatura, a dinâmica dos níveis de IgE e IgG4 específicas apresenta 

resultados variados. Quanto aos níveis de IgE específica, há estudos 

descrevendo tanto queda dos níveis quanto aumentos ou níveis inalterados (Di 

Lorenzo et al., 2009; Lue et al., 2006; Bahceciler et al., 2005); e quanto aos níveis 

de IgG4 específica tanto elevação dos níveis (maioria) como ausência de 

variação (Lue et al., 2006; Bahceciler et al., 2005).  

Quanto aos níveis isolados de IgG4 específica quanto a relação IgE /IgG4 

específicas, vem questionando o uso destes como biomarcador da eficácia da 

ITA a nível individual, mas sim medidas funcionais do IgG4 (Shamji et al., 2021; 

Sahiner et al., 2023). Um estudo paralelo, analisou as medidas funcionais das 

IgG4 específicas de alguns dos nossos pacientes em uso de ITSL, encontrando-

se um aumento da diversidade de epítopos de IgG4, ou seja, uma maior 
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capacidade de ligação do anticorpo IgG4 aos peptídeos alérgenos (Figo et al., 

2023).  

Até o momento, diante da não consistência quanto aos biomarcadores, a 

melhora clínica e redução de medicamentos de resgate permanecem como 

padrão-ouro para avaliação da eficácia da ITA (Pfaar et al., 2014). Assim, diante 

da redução significativa do consumo de medicação de resgate (anti-

histamínicos) no grupo ITSL, podemos inferir que tais mudanças podem estar 

relacionadas ao efeito da ITSL na dose de 1 mcg de Der p 1/ dia associado 753 

UBE de Blo t/dia. Contudo, mais estudos precisam ser realizados com doses 

escalonadas para ambos alérgenos, bem como, estudos em pacientes 

sensibilizados apenas ao B. tropicalis. Ressaltamos, ainda, que diante das 

diferenças climáticas entre países localizados nas regiões tropicais e 

temperadas, tais estudos devem ser realizados em países tropicais para melhor 

definição da dose.  

Avaliações ao final dos 3 anos de tratamento podem apresentar resultados 

diferentes aos encontrados.  
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6 CONCLUSÕES 

 

 

1. A dose de 1 mcg de Der p 1/ dia e 753 UBE de Blo t/ dia foi considerada segura 

em pacientes com rinite alérgica persistente moderada/grave. 

2. Após um ano de imunoterapia sublingual utilizando a dose de 1 mcg de Der p 1/ 

dia e 753 UBE de Blo t/ dia observamos uma redução estatisticamente 

significativa no consumo de anti-histamínico. 

3. Não encontramos mudanças estatisticamente significativas nos níveis séricos de 

IgE total, IgE específica e IgG4 específica para Der p 1 e Blo t após 1 ano de 

imunoterapia sublingual. 

4. Não encontramos mudanças estatisticamente significativas no escore de 

sintomas nasais (TNSS) nem no questionário de qualidade de vida RQLQ. 
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7 ANEXOS 
 
 
Anexo A – Aprovação do Projeto no Comitê de Pesquisas (CEP) 
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

 

1. NOME: ___________________________________________________________ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº: _____________________________ SEXO:    M □   F  □ 
DATA NASCIMENTO: _____/_____/________ 
ENDEREÇO: ________________________________________ Nº ______________  
APTO: _________ BAIRRO: __________________ CIDADE: ________________________ 
CEP: _____________________ TELEFONE: DDD (____) ________________ 

 

 

II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Avaliação da resposta clínica e 
imunológica a imunoterapia sublingual para Dermatophagoides 
pteronyssius e Blomia tropicalis em pacientes portadores de rinite e 
conjuntivite alérgicas  
PESQUISADOR: Priscilla Rios Cordeiro Macedo 
CARGO/FUNÇÃO: Médica Alergista e Imunologista.      

INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL: 153.683 CRM/SP 

UNIDADE DO HCFMUSP: Divisão de Imunologia Clínica e Alergia  

2. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

    RISCO MÍNIMO □  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO X  RISCO MAIOR □ 

3.DURAÇÃO DA PESQUISA: 1 ano 

     III - REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO PACIENTE 

OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO: 

O objetivo deste estudo é avaliar a resposta clínica e laboratorial da imunoterapia 

sublingual a Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia tropicalis, e saber se 

conseguimos ter um melhor controle da sua rinite alérgica/conjuntivite através do 

uso de vacinas sublinguais.   
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A sua participação neste estudo é voluntária. Você será convidado (a) a 

comparecer mensalmente durante o período de um ano ao Ambulatório de 

Alergia e Imunologia do Hospital das Clínicas para seguimento e controle clínico. 

Na Primeira visita ao Hospital das Clínicas, deverão ser realizados os seguintes 

procedimentos: 

1. Responder o questionário para avaliar o grau da rinite/conjuntivite, bem 

como um questionário de qualidade de vida que será respondido durante 

a consulta; 

2. Fazer um exame para medir a sua respiração, quando será necessário 

que você sopre com força várias vezes em um tubo. Durante o exame, 

você será medicado e realizará novamente os sopros. Você poderá ficar 

um pouco cansado, mas este cansaço passará em alguns minutos. No 

final do teste, você será medicado, caso haja necessidade. 

3. Fazer um teste de alergia, colocando-se gotinhas de um líquido sobre 

seus braços, e depois, sobre cada uma delas serão feitas leves picadas 

na pele com agulhas descartáveis. É muito difícil acontecer, mas se você 

não se sentir bem durante este teste, será socorrido (a). 

4. Será coletado secreção da sua cavidade nasal para avaliação laboratorial 

da mesma 

5. Você terá que colher sangue para avaliação do grau de sua alergia. Parte 

do sangue coletado será armazenado para posterior análise.  

6. Após coleta dos dados acima você será orientado (a) quanto a técnica de 

armazenamento e forma de uso das vacinas sublinguais. 

7. A primeira dose da vacina será aplicada na primeira consulta para avaliar 

possíveis reações, com liberação após 30 minutos da administração da 

mesma. Após a vacina será administrada diariamente em sua residência. 

8. Você receberá um cartão de sintomas onde descreverá quaisquer 

reações que possam ocorrer: reações locais em mucosas como edema/ 

inchaço em lábios, língua, úvula, coceira em lábios, língua, garganta, 

ouvido, olhos, lacrimejamento ou vermelhidão ocular, dor abdominal ou 
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náuseas. Esse questionário deverá ser respondido semanalmente no 

primeiro mês e após apenas uma semana antes de cada consulta.  

9. As medicações de uso habitual para rinite/conjuntivite serão padronizadas 

(budesonida spray nasal, olapatadina colirio e loratadina), deverão ser 

administradas diariamente conforme prescrição médica, com doses 

segundo a necessidade de cada paciente. 

Na Segunda visita ao Hospital das Clínicas, 4 semanas após a primeira visita, 

serão feitos os seguintes procedimentos: 

1. Trazer questionário dos sintomas da rinite/conjuntivite alérgica 

(respondido semanalmente).  

2. Você deverá trazer o frasco da vacina.  

3. Responder algumas perguntas sobre como anda sua rinite/conjuntivite.  

4. Após a consulta você receberá novo frasco com as doses da vacina 

reforçando as orientações quanto a técnica de armazenamento e forma 

de uso das vacinas sublinguais.  

Na Terceira, Quarta e quinta visita ao Hospital das Clínicas (as quais ocorrerão 

com intervalo de um mês entre elas) serão repetidos os mesmos procedimentos 

da segunda visita, porém com questionário respondido apenas 1 semana antes 

da consulta.  

Na sexta visita ao Hospital das Clínicas serão realizados os seguintes 

procedimentos:  

1. Trazer questionário dos sintomas da rinite/conjuntivite alérgica (que 

deverá ser respondido 1 semana antes da consulta).  

2. Você deverá trazer o frasco da vacina.  

3. Responder algumas perguntas sobre como anda sua rinite/conjuntivite 

durante avaliação médica.  

4. Responder o questionário para avaliar o grau da rinite/conjuntivite, bem 

como um questionário de qualidade de vida que será aplicado durante a 

consulta; 
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5. Será coletada secreção da sua cavidade nasal para avaliação laboratorial 

da mesma 

6. Você terá que colher sangue para avaliação do grau de sua alergia. Parte 

da amostra desse sangue será armazenada para posterior avaliação.  

7. Após coleta dos dados acima você receberá novo frasco com as vacinas, 

será reorientado (a) quanto a técnica de armazenamento e forma de uso 

das vacinas sublinguais. 

8. As medicações de uso habitual para rinite deverão ser administradas 

diariamente conforme prescrição médica, com doses segundo a 

necessidade de cada paciente. 

 Entre a sétima e décima primeira visita ao Hospital das Clínicas serão 

realizados os mesmos procedimentos da segunda a quinta visita. 

Na décima segunda visita ao Hospital das Clínicas serão repetidos os mesmos 

procedimentos da sexta visita.  

O uso da vacina sublingual já é utilizado em vários países europeus para o 

tratamento de rinite e conjuntivite alérgica, contudo a maioria dos estudos 

envolve alergia ao pólen. A imunoterapia é o único tratamento capaz de modificar 

a evolução da rinite alérgica, sendo os demais medicamentos capazes apenas 

de controlar os sintomas. Atualmente a via subcutânea é a via mais utilizada na 

imunoterapia, contudo necessita de visitas semanais no início do tratamento 

(fase de indução) e após mensalmente (fase de manutenção) com duração de 3 

a 5 anos. Poderá haver benefício direto para o participante, pois se trata de um 

estudo para se observar se o uso dessas vacinas pode modificar a evolução e 

controlar melhor sua rinite quando comparado a todos os medicamentos 

habituais que você já faz uso. Somente no final do estudo poderemos responder 

a esta pergunta, e então, se for o caso, sugerir que esta medicação tem um papel 

importante no controle da rinite alérgica e pode ser utilizada no tratamento. 

A pesquisa terá a duração de um ano, porém as vacinas serão disponibilizadas 

durante o período de 3 anos. 

A não aderência ao tratamento implicará na saída do paciente do estudo e 

interrupção do fornecimento das vacinas. 
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Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis 

pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. A principal responsável 

é a pesquisadora PRISCILLA RIOS CORDEIRO MACEDO que pode ser 

encontrada no telefone (11) 97173-7691. 

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre 

em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de 

Campos, 225 – 5º andar – tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-

6442 ramal 26 – E-mail: cappesq@hcnet.usp.br. 

É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e 

deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu 

tratamento na Instituição. 

Direito de confidencialidade – As informações obtidas serão analisadas em 

conjunto com outros pacientes, não sendo divulgada a identificação de 

nenhum paciente. 

É garantido o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da 

pesquisa ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. 

Despesas e compensações: não há despesas pessoais para o participante 

em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há 

compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer 

despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito das informações que li 

ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliação da resposta 

clínica e imunológica a imunoterapia sublingual para Dermatophagoides 

pteronyssius e Blomia tropicalis em pacientes portadores de rinite e conjuntivite 

alérgicas”. 

Eu discuti com a pesquisadora Priscilla Rios Cordeiro Macedo sobre a minha 

decisão em participar desse estudo. Ficaram claros para mim quais são os 

propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos 

e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. 

Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas e que tenho 

garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo 

mailto:cappesq@hcnet.usp.br
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voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu 

consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem 

penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter 

adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

________________________________________ 
Assinatura do paciente/representante legal 
Data         /       /        
 

________________________________________ 
Assinatura da testemunha 
Data         /       /        

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou 
portadores de deficiência auditiva ou visual. 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste 
estudo. 

 
________________________________________ 
Assinatura do responsável pelo estudo 
Data         /       /        
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Anexo C - Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 Pacientes Acima dos 12 anos de idade 

I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU 
RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME: _______________________________________________________________________ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº: __________________________ SEXO:    M □   F  □ 
DATA NASCIMENTO: _____/_____/________ 
ENDEREÇO: _______________________________________________ Nº ______________  
APTO: _________ BAIRRO: ____________________ CIDADE: _____________________ 
CEP: _____________________ TELEFONE: DDD (____) ________________ 

2. RESPONSÁVEL LEGAL: ___________________________________________________ 
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.): ______________________________ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ____________________________ SEXO:  M □   F □   
DATA NASCIMENTO: _____/_____/________ 
ENDEREÇO: _____________________________________________ Nº ______________ 

APTO: ________ BAIRRO: ______________________ CIDADE: _____________________ 
CEP: _____________________ TELEFONE: DDD (____) ________________ 

II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Avaliação da resposta clínica e 

imunológica a imunoterapia sublingual para Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia 

tropicalis em pacinetes portadores de rinite alérgica  

PESQUISADOR: Priscilla Rios Cordeiro Macedo 

CARGO/FUNÇÃO: Médica Alergista e Imunologista.      

INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL: 153.683 CRM/SP 

UNIDADE DO HCFMUSP: Divisão de Imunologia Clínica e Alergia  

2. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

    RISCO MÍNIMO □  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO X  RISCO MAIOR □ 

3.DURAÇÃO DA PESQUISA: 1 ano 

       III - REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU 

SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO: 

O objetivo deste estudo é avaliar a resposta clínica e laboratorial da imunoterapia 
sublingual a  Dermatophagoides pteronyssinus  e  Blomia tropicalis, e saber se 
conseguimos ter um melhor controle da sua rinite alérgica/conjuntivite através do uso 
de vacinas sublinguais.   
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A sua participação neste estudo é voluntária. Você será convidado (a) a comparecer 
mensalmente durante o período de um ano ao Ambulatório de Alergia e Imunologia do 
Hospital das Clínicas para seguimento e controle clínico. 

Na Primeira visita ao Hospital das Clínicas, deverão ser realizados os seguintes 
procedimentos: 

10. Responder o questionário para avaliar o grau da rinite/conjuntivite, bem 

como um questionário de qualidade de vida que será respondido durante 

a consulta; 

11. Fazer um exame para medir a sua respiração, quando será necessário que você 

sopre com força várias vezes em um tubo. Durante o exame, você será 

medicado e realizará novamente os sopros. Você poderá ficar um pouco 

cansado, mas este cansaço passará em alguns minutos. No final do teste, você 

será medicado, caso haja necessidade. 

12. Fazer um teste de alergia, colocando-se gotinhas de um líquido sobre seus 

braços, e depois, sobre cada uma delas serão feitas leves picadas na pele com 

agulhas descartáveis. É muito difícil acontecer, mas se você não se sentir bem 

durante este teste, será socorrido (a). 

13. Será coletado secreção da sua cavidade nasal para avaliação laboratorial da 

mesma 

14. Você terá de colher sangue para avaliação do grau de sua alergia. Parte do 

sangue coletado será armazenado para posterior análise.  

15. Após coleta dos dados acima você será orientado (a) quanto a técnica de 

armazenamento e forma de uso das vacinas sublinguais. 

16. A primeira dose da vacina será aplicada na primeira consulta para avaliar 

possíveis reações, com liberação após 30 minutos da administração da mesma. 

Após a vacina será administrada diariamente em sua residência. 

17. Você receberá um cartão de sintomas onde descreverá quaisquer reações que 

possam ocorrer: reações locais em mucosas como edema/ inchaço em lábios, 

língua, úvula, coceira em lábios, língua, garganta, ouvido, olhos, lacrimejamento 

ou vermelhidão ocular, dor abdominal ou náuseas. Esse questionário deverá ser 

respondido semanalmente no primeiro mês e após apenas uma semana antes 

de cada consulta.  

18. As medicações de uso habitual para rinite/conjuntivite serão padronizadas 

(budesonida spray nasal, olapatadina colirio e loratadina), deverão ser 

administradas diariamente conforme prescrição médica, com doses segundo a 

necessidade de cada paciente. 

Na Segunda visita ao Hospital das Clínicas, 4 semanas após a primeira visita, serão 
feitos os seguintes procedimentos: 

5. Trazer questionário dos sintomas da rinite/conjuntivite alérgica (respondido 

semanalmente).  

6. Você deverá trazer o frasco da vacina.  

7. Responder algumas perguntas sobre como anda sua rinite/conjuntivite.  
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8. Após a consulta você receberá novo frasco com as doses da vacina reforçando 

as orientações quanto a técnica de armazenamento e forma de uso das vacinas 

sublinguais.  

Na Terceira, Quarta e quinta visita ao Hospital das Clínicas (as quais ocorrerão com 
intervalo de um mês entre elas) serão repetidos os mesmos procedimentos da segunda 
visita, porém com questionário respondido apenas 1 semana antes da consulta.  

Na sexta visita ao Hospital das Clínicas serão realizados os seguintes procedimentos:  

9. Trazer questionário dos sintomas da rinite/conjuntivite alérgica (que deverá ser 

respondido 1 semana antes da consulta).  

10. Você deverá trazer o frasco da vacina.  

11. Responder algumas perguntas sobre como anda sua rinite/conjuntivite durante 

avaliação médica.  

12. Responder o questionário para avaliar o grau da rinite/conjuntivite, bem como um 

questionário de qualidade de vida que será aplicado durante a consulta; 

13. Será coletada secreção da sua cavidade nasal para avaliação laboratorial da 

mesma 

14. Você terá que colher sangue para avaliação do grau de sua alergia. Parte da 

amostra desse sangue será armazenada para posterior avaliação.  

15. Após coleta dos dados acima você receberá novo frasco com as vacinas, será 

reorientado (a) quanto a técnica de armazenamento e forma de uso das vacinas 

sublinguais. 

16. As medicações de uso habitual para rinite deverão ser administradas diariamente 

conforme prescrição médica, com doses segundo a necessidade de cada 

paciente. 

Entre a sétima e décima primeira visita ao Hospital das Clínicas serão realizados os 
mesmos procedimentos da segunda a quinta visita. 

Na décima segunda visita ao Hospital das Clínicas serão repetidos os mesmos 
procedimentos da sexta visita.  

O uso da vacina sublingual já é utilizado em vários países europeus para o tratamento 
de rinite e conjuntivite alérgica, contudo a maioria dos estudos envolve alergia ao pólen. 
A imunoterapia é o único tratamento capaz de modificar a evolução da rinite alérgica, 
sendo os demais medicamentos capazes apenas de controlar os sintomas. Atualmente 
a via subcutânea é a via mais utilizada na imunoterapia, contudo necessita de visitas 
semanais no início do tratamento (fase de indução) e após mensalmente (fase de 
manutenção) com duração de 3 a 5 anos. Poderá haver benefício direto para o 
participante, pois se trata de um estudo para se observar se o uso dessas vacinas pode 
modificar a evolução e controlar melhor sua rinite quando comparado a todos os 
medicamentos habituais que você já faz uso. Somente no final do estudo poderemos 
responder a esta pergunta, e então, se for o caso, sugerir que esta medicação tem um 
papel importante no controle da rinite alérgica e pode ser utilizada no tratamento. 

A pesquisa terá a duração de um ano, porém as vacinas serão disponibilizadas durante 
o período de 3 anos. 

A não aderência ao tratamento implicará na saída do paciente do estudo e 
interrupção do fornecimento das vacinas. 
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Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 
pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. A principal responsável é a 
pesquisadora PRISCILLA RIOS CORDEIRO MACEDO que pode ser encontrada no 
telefone (11) 97173-7691. 

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em 
contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 
– 5º andar – tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 – E-mail: 
cappesq@hcnet.usp.br. 

É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de 
participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na 
Instituição. 

Direito de confidencialidade – As informações obtidas serão analisadas em conjunto 
com outros pacientes, não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. 

É garantido o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa 
ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. 

Despesas e compensações: não há despesas pessoais para o participante em 
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há 
compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa 
adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito das informações que li ou que 
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliação da resposta clínica e 
imunológica a imunoterapia sublingual para Dermatophagoides pteronyssius, 
Dermatophagoides farinae e Blomia tropicalis em pacinetes portadores de rinite 
alérgica”. 

Eu discuti com a pesquisadora Priscilla Rios Cordeiro sobre a minha decisão em 
participar desse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. 

Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia 
do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em 
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, 
antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício 
que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

________________________________________ 
Assinatura do paciente/representante legal 
Data         /       /        
________________________________________ 
Assinatura da testemunha 
Data         /       /        

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou 
portadores de deficiência auditiva ou visual. 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

________________________________________ 
Assinatura do responsável pelo estudo 
Data         /       /        

  

mailto:cappesq@hcnet.usp.br
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Anexo D – Esquema de Indução e Orientações de uso 
 
ESQUEMA DE DOSES DE IMUNOTERAPIA SUBLINGUAL 

• 1° dia: 1 gota 

• 2° dia: 2 gotas 

• 3° dia: 3 gotas 

• 4° dia: 4 gotas 

• A partir do 4° dia: 4 gotas todos os dias 

ORIENTAÇÕES QUANTO AO USO 

• Não administrar a medicação em jejum 

• Colocar a (s) gota(s) debaixo da língua e só engolir após 1 minuto 

engolir 

• Não ingerir alimentos ou líquidos 5 minutos após a administração 

• Se reações adversas (listadas no plano de ação) → seguir orientações 

do PLANO DE AÇÃO 

• Se esquecer 1 dose NÃO FAZER dose dobrada no dia seguinte → 

anotar dose esquecida 

• Conservar vacina na geladeira - a não conservação da vacina na geladeira 

implica na redução da potência do extrato, prejudicando o tratamento.  
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Anexo E – Plano de Ação  
 

PLANO DE AÇÃO PARA REAÇÕES LOCAIS E SISTÊMICAS COM 

IMUNOTERAPIA SUBLINGUAL 

 

Paciente: _________________________________________ Idade: ______  
Alergias: ______________________________________________________  
Problemas de Saúde:____________________________________________  
Medicações em Uso:____________________________________________ 
 

 
 

PARA REAÇÕES LOCAIS GRAVE* 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

PARA REAÇÕES LEVE A MODERADA LOCAIS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Adaptado de Epstein et al, 2016   

• Boca/ Garganta: edema que causa rouquidão e/ou sensação de garganta fechando 

• OU PARA REAÇÕES SISTÊMICAS 

• Pele: placas por todo o corpo ou vermelhidão 

• Pulmão: sensação de respiração curta, tosse e/ ou chiado no peito 

• Coração: pulso fraco (bradicardia), tontura ou desmaio 

• Gastrointestinal: Dor abdominal intensa, vômitos, diarreia e/ou cólicas 

 

*Você pode apenas ter poucos sintomas. Sintomas podem ter risco de vida 

AÇÃO Injetar adrenalina na coxa (dose única) 

• Adrenalina 0,3 mg 

 

Contato de emergência: (11) 97173-7691 – Priscilla Rios 

 

• Boca: Prurido (coceira) e / ou inchaço leve dos lábios e/ ou língua 

• Garganta: Prurido irritante, irritação e / ou leve aperto 

• Ouvido: prurido irritante 

• Gastrointestinal: leve dor abdominal, náuseas e/ou cólicas 

 

AÇÃO Use Antihistamínico: ___________________ mg ou ml 

Se chiado no peito, falta de ar, sensação de respiração curta: Fazer ___ puffs de 

salbutamol (100 mcg/jato). 
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Anexo F - Total Nasal Symptoms Score (TNSS) 
 
Nome: _________________________________________  Frasco: _______ 
De acordo com as pontuações abaixo preencha conforme os sintomas nasais nos 
últimos 7 dias. 
0 – Não apresentou. 
1 - Leve, mas não causa incômodo. 
2 - Moderado, causando incômodo frequentemente, mas não o suficiente para 
interferir com as atividades diárias normais ou com o sono noturno. 
3 - Grave, causando incômodo suficiente para interferir com as atividades diárias 
normais ou com o sono noturno. 
 

Semanas Obstrução 
nasal 

Coriza Espirros Coceira no 
nariz 

Total 

Semana 1      

Semana 2      

Semana 3      

Semana 4      
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Anexo G –  Rhinitis Quality Life Questionarie (RQLQ) 
 

QUESTIONÁRIO DE QUALIDADE DE VIDA 
 
Nome: _________________________________   Data: _____/_____/_____ 
 
Orientações para o preenchimento: 

▪ Solicite ao paciente que identifique 3 atividades que tenham sido 

limitadas por sintomas nasais ou oculares durante a semana anterior e 

escreva-as nas linhas abaixo. 

▪ Explique ao paciente os cartões de resposta amarelo e verde.  

▪ Peça ao paciente que dê uma pontuação a cada item: fazendo um 

círculo no número que melhor descreve como você passou na última 

semana. 

▪ Faça cada pergunta exatamente da forma que está escrito. Se 

necessário, leia mais de uma vez.  

ATIVIDADES (VER LISTA DE ATIVIDADES) 

Até que ponto se sentiu incomodado (a) ao desempenhar cada uma das 
seguintes atividades durante a última semana, devido aos seus sintomas do 
nariz ou dos olhos? 
Atividade 1: ________________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Atividade 2: ________________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Atividade 3: ________________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
 
SONO (VER OPÇÕES DE RESPOSTAS NO CARTÃO AMARELO) 
Até que ponto se sentiu incomodado (a) ao desempenhar cada um dos 
seguintes problemas do sono, durante a última semana, devido aos seus 
sintomas do nariz ou dos olhos? 
Dificuldade em adormecer: ____________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Acordar durante à noite: ______________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Não dormir bem à noite:  ______________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
 
OUTROS SINTOMAS (sintomas que não sejam do nariz/ dos olhos) (vide lista 
de respostas) (VER OPÇÕES DE RESPOSTAS NO CARTÃO AMARELO) 
Até que ponto se sentiu incomodado (a) pelos seguintes problemas, durante a 
última semana, devido aos seus sintomas do nariz ou dos olhos? 
Fadiga (falta de energia) _________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Sede ________________________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Menos trabalho produzido _______________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Cansaço _____________________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Falta de concentração __________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Dor de cabeça ________________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Exaustão _____________________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
 
PROBLEMAS PRÁTICOS (VER OPÇÕES DE RESPOSTAS NO CARTÃO AMARELO) 
Até que ponto se sentiu incomodado (a) pelos seguintes problemas, durante a 
última semana, devido aos seus sintomas do nariz ou dos olhos? 
Ter de andar com lenço de assoar _________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Necessidade de coçar o nariz ou os olhos ___ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
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Necessidade de assoar várias vezes _______ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
 
SINTOMAS DO NARIZ (VER OPÇÕES DE RESPOSTAS NO CARTÃO AMARELO) 
Até que ponto se sentiu incomodado (a) pelos seguintes problemas, durante a 
última semana, devido aos seus sintomas do nariz ou dos olhos? 
Nariz tapado __________________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Pingo no nariz _________________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Espirros _____________________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Secreções a escorrer do nariz para garganta  0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
 
SINTOMAS DOS OLHOS (VER OPÇÕES DE RESPOSTAS NO CARTÃO AMARELO) 
Até que ponto se sentiu incomodado (a) pelos seguintes problemas, durante a 
última semana, devido aos seus sintomas do nariz ou dos olhos? 
Comichão nos olhos ___________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Olhos lacrimejantes ___________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Olhos doridos ________________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Olhos inchados _______________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
 
EMOÇÕES (VER OPÇÕES DE RESPOSTAS NO CARTÃO VERDE) 

 
Até que ponto se sentiu incomodado (a) pelos seguintes problemas, durante a 
última semana, devido aos seus sintomas do nariz ou dos olhos? 
Frustração, tristeza ou revolta ____________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Impaciência ou irrequietude ______________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Irritação ______________________________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
Embaraço pelos seus sintomas ___________ 0.    1.    2.    3.    4.    5.    6. 
 
LISTA DE ATIVIDADES  
Atividades  

Fazer trabalho doméstico Praticar esportes Tratar do cão Cantar 

Brincar com animais Ver TV Exercer a 
profissão 

Levar as crianças 
ao parque 

Usar aspirador de pó Visitar amigos e 
família 

Nadar Fazer compras 

Fazer consertos/ reparos 
casa 

Atividades ao ar 
livre 

Ter relações 
sexuais 

Jogar tênis 

Fazer atividade física Manter vida 
social normal 

Falar Sentar-se ao ar 
livre 

Ler Comer Andar de bicicleta  

Uso do computador Tratar do 
jardim/quintal 

Brincar c/ criança  

Passear a pé Passar ferro Conduzir  
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LISTA DE RESPOSTAS 
 

CARTÃO AMARELO 
 
6. EXTREMAMENTE INCOMODADO (A) 
5. MUITO INCOMODADO (A) 
4. BASTANTE INCOMODADO (A) 
3. MODERADAMENTE INCOMODADO (A) 
2. UM POUCO INCOMODADO (A) 
1. LIGEIRAMENTE INCOMODADO (A) 
0. NÃO INCOMODADO (A) 
 

CARTÃO VERDE 
 
6. SEMPRE 
5. QUASE SEMPRE 
4. BASTANTE TEMPO 
3. ALGUM TEMPO 
2. POUCO TEMPO  
1. QUASE NUNCA 
0. NUNCA  
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Anexo H - Prontuário ITSL 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nome: ___________________________________________________________________ Nº Frasco: 
________________ 
Registro HC: _______________________________      Tel.: (    ) 
______________________________ 
Início da ITSL: _____________________________   E-mail: _______________________________________________ 
Outros diagnósticos: _______________________________________________________________________________ 
 

Data: ________________________.             Esqueceu dose? NÃO              SIM          Quantas? _________    
Horário da aplicação: Manhã         / Tarde         / Noite       . 
Em uso de:        Budesonida ________mcg : _________________ /         Loratadina 10mg: __________________ 
        Olopatadina colírio______________ /        Outros: 
_________________________________________________________________ 
Reação? NÃO           SIM        . 
Qual?_________________________________________________________________________________________ 
Escore (TNSS): Obstrução:_______ / Coriza:________/ Espirro:________/ Prurido:________/ 
TOTAL:___________ 
Intercorrências: ___________________________________________________________________________________________ 
Sintomas nasais: ___________________________________________________________________________________________ 
Sintomas oculares: _________________________________________________________________________________________ 
Outros: __________________________________________________________________________________________________ 
 
Exame físico: 
_______________________________________________________________________________________________________ 
Conduta: 
_______________________________________________________________________________________________________ 
_______________________________________________________________________________________________________ 

 

 
Data: ________________________.             Esqueceu dose? NÃO              SIM          Quantas? _________    
Horário da aplicação: Manhã         / Tarde         / Noite       . 
Em uso de:        Budesonida ________mcg : _________________ /         Loratadina 10mg: __________________ 
        Olopatadina colírio______________ /        Outros: 
_________________________________________________________________ 
Reação? NÃO           SIM        . 
Qual?_________________________________________________________________________________________ 
Escore (TNSS): Obstrução:_______ / Coriza:________/ Espirro:________/ Prurido:________/ 
TOTAL:___________ 
Intercorrências: ___________________________________________________________________________________________ 
Sintomas nasais: ___________________________________________________________________________________________ 
Sintomas oculares: _________________________________________________________________________________________ 
Outros: __________________________________________________________________________________________________ 
 
Exame físico: 
_______________________________________________________________________________________________________ 
Conduta: 
_______________________________________________________________________________________________________ 
_______________________________________________________________________________________________________ 
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