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RESUMO



Resumo

Introdugdo: Apesar da imunoterapia sublingual na asma ter sido oficialmente aceita
como uma via alternativa a tradicional imunoterapia subcuténea, sua efetividade ainda
€ assunto de discussdo. Objetivos: Avaliar a eficacia clinica e seguranca da
imunoterapia sublingual (ITSL) na asma através de uma revisdo sistematica com
metanalise usando a metodologia da Colaboragcdo Cochrane. Forma utilizada na
pesquisa: MEDLINE (1966-2005), EMBASE (1974-2005), LILACS (1982-2005) e
Cochrane Library foram pesquisadas em qualquer lingua usando os termos: 1- asthma
or wheez*; 2- (immunother* or hyposen* or desen*) and (sublingual); 3- #1 and #2.
Selecao dos estudos: Foram selecionados ensaios clinicos controlados randomizados
sobre ITSL no tratamento da asma em adultos e criangas. De 119 citagdes, 25 estudos
com 1706 pacientes foram incluidos nesta metanalise. Extragdo de dados: Dois
autores independentemente selecionaram os titulos e resumos de cada citagcdo. Para
cada estudo, foi atribuido um escore de qualidade e os dados relativos aos desfechos
de interesse foram extraidos: sintomas de asma, necessidade de uso de medicagdes,
testes de fungao respiratéria e broncoprovocagdo. Analise dos dados: De acordo com
o0 método de qualidade Jadad 64% dos estudos foram classificados em escore 4 ou 5.
A imunoterapia mostrou reduzir significativamente a gravidade da asma quando todos
os parametros foram analisados de forma conjunta através de dados categéricos (risco
relativo: 0.48; 95% intervalo de confianga: 0.40 a 0.57). Quando os resultados foram
analisados através de dados continuos usando-se a diferenca da média ponderada
houve melhora de apenas alguns desfechos. Também houve uma significativa
heterogeneidade na maioria das analises, explicada em parte pela ampla variedade de
sistemas de escores utilizados na afericdo dos desfechos. Nenhuma reagdo adversa
grave foi observada. Conclusdes: Apesar da evidéncia encontrada nao ter sido téo
forte, esta metanalise sugere que a ITSL é benéfica no tratamento da asma. Ainda
mais, ela € uma alternativa segura a imunoterapia injetavel. Mais ensaios clinicos
controlados randomizados com estandardizacdo dos escores de sintomas e

medicagdes sdo necessarios para contribuir com este assunto.

XVi
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A revisao sistematica constitui um método moderno para a avaliagao de
um conjunto de informagdes médicas e € mais frequentemente utilizada para se obter
provas cientificas de terapias médicas '. A melhor evidéncia existente, em relacdo a
eficacia terapéutica, provém de revisdes sistematicas que, quando acompanhadas de
uma sintese estatistica, chamamos de metanalise '. Esse método de pesquisa é
largamente aceito como tese de doutorado nas melhores Escolas de Medicina e nas
mais rigorosas revistas médicas, pois utiliza uma metodologia clara e reprodutivel que
pode ser atualizada com a inclusdo de novos ensaios clinicos publicados, trazer
elucidagao de controvérsias na literatura ou entdo definir em que areas mais ensaios

clinicos sd0 necessarios .

A asma constitui um dos mais importantes problemas de saude no
mundo, sendo que de acordo com o estudo multicéntrico internacional ISAAC
(International Study for Asthma and Allergies in Childhood), sua prevaléncia, na

infancia, situa-se entre 1.6% até 36.8% 2.

No Brasil, compromete 10% a 20% da populagcdo, sendo responsavel,
anualmente, por cerca 2000 ébitos, 350.000 internagdes hospitalares, constituindo-se
na 42 causa de hospitalizagdo pelo SUS e na 32 causa entre criangas e adultos jovens
3.

A asma é uma doenga inflamatdria crénica das vias aéreas, caracterizada
por uma obstrugdo brénquica recidivante e reversivel; em geral, quando se inicia na
infancia e é conhecido o alérgeno desencadeante, passa a ser chamada de asma

alérgica >*.

O tratamento da asma envolve acbes buscando-se a prevencao do
desencadeamento dos quadros de broncoespasmo, e quando estes ocorrem, o
tratamento é dirigido para o controle das crises; as medidas preventivas buscam evitar

os fatores de risco, assim como o uso de medicacgdes didrias, quando necessario >*.

O tratamento medicamentoso envolve geralmente esteroides inalatérios e
broncodilatadores de longa duragdo, para manutengdo; nas crises em geral,

empregam-se corticéides sistémicos e broncodilatadores de curta duragao 34,

A imunoterapia (IT), também conhecida como vacina é um dos
procedimentos terapéuticos utilizados no tratamento preventivo da asma alérgica, que

consiste na aplicagdo de doses crescentes do antigeno ao qual o paciente € alérgico,
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sendo teoricamente, a unica forma de tratamento capaz de modular o sistema
imunolégico °.

Médicos e cientistas de varios paises se reuniram em Genebra em 1997
juntamente com representantes da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e de varias

Sociedades de Alergia, Asma e Imunologia, onde fizeram uma revisdo, buscando

estabelecer normas de utilizagdo e indicacdo da imunoterapia °.

Além da imunoterapia subcutéanea (ITSC), ja largamente utilizada, existem
outras vias alternativas como: oral, nasal, bronquial e sublingual ’, todas, foco ainda de

grande discussdo, quanto a eficacia, entretanto, esta Ultima, ja aceita pela OMS °.

As pesquisas atuais sobre imunoterapia alérgeno especifica estdo muito
presentes e mais especificamente, sobre a imunoterapia sublingual (ITSL),
principalmente por causa de sua provavel maior seguranga e facilidade posologica em

relagao a via subcutanea.

O objetivo deste estudo é, portanto, avaliar a eficacia e a seguranga da
imunoterapia sublingual na asma alérgica através de uma revisdo sistematica da

literatura mundial.
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A asma, que resulta de uma interacdo entre fatores genéticos e
ambientais, pode ser definida como uma doenga inflamatoria crénica das vias aéreas,
caracterizada por um aumento da reatividade brdnquica, quando as mesmas sao
expostas a varios estimulos, ocasionando episddios recorrentes de sibilos, dispnéia,
tosse e sensacado de aperto toracico, sendo que tais quadros sdo associados com
variaveis graus de obstrucdo brénquica que, em geral, s&o reversiveis

espontaneamente ou com tratamento **.

A asma em adultos e criancas é frequentemente associada com a atopia,
a qual pode ser definida como uma situagao clinica, em geral, acompanhada de outras
doencas alérgicas: rinite, conjuntivite e dermatite, na qual ha producédo excessiva de
imunoglogulinas de classe E (IgE), dirigidas para epitopos expressados nos mais

diferentes alérgenos, como acaros, pélens, fungos, epitélios de animais etc 4

Em todas as formas de asma ha evidéncias que implicam os mastdcitos e
eosindfilos como células efetoras da resposta inflamatéria que, quando ativadas,
possuem a capacidade de secretar uma ampla variedade de mediadores, que atuam
nas vias aéreas de maneira direta ou indiretamente através de mecanismos neuronais

desencadeando a resposta inflamatéria *.

A alergia ocupa papel importante no desencadeamento da asma, sendo
que a IgE, ao se ligar a um determinado alérgeno, dara inicio a uma série de eventos
celulares entre os quais, principalmente, a ativacdo de mastécitos e eosindfilos,
ocupando os linfécitos T, papel principal na orquestracao desta resposta inflamatéria

através da liberagdo de citocinas multifuncionais *.

Ao menos dois subtipos distintos de linfécitos T CD4+ auxiliares (Ta)
foram caracterizados com base no perfil de citocinas secretadas: os linfécitos Ta1 que
secretam preferencialmente interleucina 2 (IL2) e interferon gama (INF gama) e o
subtipo de linfocitos Ta2 que secretam principalmente: interleucina 4 (IL4), interleucina
5 (IL5), interleucina 9 (IL9), interleucina 13 (IL13) e interleucina 16 (IL16); as citocinas
com perfil Ta2 estariam classicamente relacionadas com o desenvolvimento da asma,
sendo que a IL4 teria um papel central em dirigir a resposta imunolégica para o pdlo
alérgico, promovendo a mudancga isotipica nos linfocitos B, preferencialmente, para a
sintese de Ig E; também a ILS teria uma posigdo de destaque na resposta alérgica,

sendo responsavel pela ativacéo eosinofilica *.
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O inicio da resposta imunoldgica se da pela ativagao do linfécito T por
contato com o antigeno, apropriadamente elaborado por uma célula apresentadora de
antigeno (CAA) nas vias aéreas, chamada de célula dendritica; este processo envolve
a interacéo, nas CAA, de moléculas do complexo maior de histocompatibilidade e, nos

linfocitos T, de receptores dos linfécitos T 4

As células dendriticas originam-se de precursores na medula éssea e
formam uma extensa rede de células interdigitantes abaixo do epitélio das vias aéreas,
sendo que, deste local, elas migram para os tecidos linféides, e sob a influéncia de
diversas citocinas direcionam, nos pacientes asmaticos, a polarizacdo da reacdo imune

para o perfil de resposta Ta2 *.

O alérgeno envolvido no desencadeamento das crises de asma pode ser
pesquisado, utilizando-se o conhecimento do mecanismo da resposta alérgica IgE
especifica, através de testes cutadneos in vivo, de leitura imediata, ou através de

exames laboratoriais, in vitro, com pesquisa de IgE especifica no sangue.

Na asma dita ndo alérgica (asma intrinseca), as pessoas apresentam
testes cutédneos negativos aos alérgenos e, em geral, nao trazem historia
familiar de atopia, sendo que a concentragéo de IgE total sérica frequentemente néo
€ elevada, assim como n&o sao encontrados anticorpos IgE especificos dirigidos contra
alérgenos comuns; esta forma de asma, mais frequente na idade avancgada, é
comumente associada com polipose nasal e sensibilidade a aspirina e seu inicio &

freqlientemente associado & histéria de infeccdo pulmonar viral .

A gravidade da asma ira determinar a melhor forma de tratamento
medicamentoso, podendo esta ser classificada em: intermitente, persistente leve,
persistente moderada e persistente grave, baseada na combinagcdo de manifestagbes

clinicas e testes de funcéo respiratoria >*.

Os sintomas sao avaliados baseando-se na freqliéncia de sua ocorréncia
durante o dia e a noite, assim como no grau de interferéncia nas atividades habituais **
(vide quadro 1). Levando-se em consideracdo apenas os sintomas, na asma
intermitente, durante o dia, ocorrem com frequéncia menor do que uma vez por
semana, em geral ndo afetando as atividades habituais; por sua vez os sintomas
noturnos ocorrem com frequéncia menor ou igual a duas vezes por més; na persistente

leve, os sintomas diurnos ocorrem com frequéncia maior do que uma vez por semana,
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porém menor que uma vez ao dia, podendo inclusive afetar as atividades diarias,
sendo que os sintomas noturnos aparecem com frequéncia maior que duas vezes por
més; na persistente moderada, os sintomas diurnos s&o diarios, porém nao sao
continuos e em geral afetam as atividades diarias; ja os sintomas noturnos ocorrem em
freqiéncia maior que uma vez por semana; na persistente grave os sintomas sao
diarios e continuos, limitando substancialmente as atividades diarias, sendo frequentes

os sintomas noturnos.

Considerando-se a fungao pulmonar, a classificagdo da asma baseia-se
principalmente nos valores de dois testes respiratérios: o pico de fluxo expiratério (PFE)
ou sua variabilidade e o volume expiratério forcado no 1° segundo (VEF1), sendo que
na asma intermitente o PFE e o VEF1 s&o maiores ou iguais a 80% e a variabilidade do
PFE é menor que 20%; na persistente leve o PFE e o VEF1 s&o maiores ou iguais a
80% e a variabilidade do PFE situa-se entre 20% e 30%; na persistente moderada o
PFE e VEF1 situam-se entre 60% e 80%, e a variabilidade do PFE em valores maiores
que 30%; na persistente grave o PFE e VEF1 sdo menores ou iguais a 60%, sendo a
variabilidade do PFE maior que 30% *.

Tabela 1. Classificacdo da gravidade da asma *:

PFE* ou VEF1**

Sintomas diurnos Sintomas noturnos
PFE* variabilidade
Asma Intermitente < uma vez por semana e < a duas vezes por més > 80%
atividades  diarias, em e
geral normais < 20%
Asma persistente > uma vez por semana e > duas vezes por més > 80%
Leve pode afetar as atividades e
diarias 20%-30%
Asma persistente  Diarios afetando as > que uma vez por semana 60%-80%
Moderada atividades habituais e
>30%
Asma persistente  Continuos e limitando Freqglente <60%
Grave intensamente as e
atividades diarias > 30%

*PFE: Pico de Fluxo Expiratério; **VEF1: Volume Expiratério Forcado no 1° segundo

A imunoterapia alérgeno especifica, juntamente com a terapia
medicamentosa e os cuidados ambientais para evitar-se o alérgeno, constituem as

pedras angulares no tratamento preventivo da asma alérgica, sendo que a
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imunoterapia seria o unico tratamento conhecido com a capacidade de mudar o curso

natural da doenca alérgica respiratéria, por modificagdo da resposta imune °,

A imunoterapia alérgeno especifica consiste na administracdo, em
pacientes alérgicos com condicdo IgE mediada (hipersensibilidade imediata), de
quantidades gradualmente aumentadas de um determinado alérgeno, no sentido de
providenciar protecdo contra sintomas alérgicos e reagdes inflamatorias, associados a

exposicdo a este alérgeno (hipossensibilizagao) °.

Os estudos sobre imunoterapia comegaram com as pesquisas de Jenner,
Koch, Pasteur e Von Behring, sendo que o primeiro estudo relacionado com uma
doenca alérgica foi descrito por Noon em 1911 8, o qual administrou extrato de pélen de

grama a pacientes alérgicos, com redugao de seus sintomas.

A forma de acdo da imunoterapia ocorre através da modulagcdo na
liberagdo de mediadores envolvidos na reacéo alérgica e, consequentemente, inibicao
do processo inflamatério alérgico, sendo que entre os mecanismos verificados, os
estudos destacam, principalmente, a indugdo de producdo de interleucinas com
atividade antiinflamatéria, como a interleucina 10 (IL10) e o fator transformador de
crescimento beta (TGF beta), assim como o estimulo para producéo de células T
reguladoras (T reg), as quais exerceriam uma reagcao negativa para formacgao de I1L4 e
IL5; consequentemente, teriamos um maior estimulo para producdo de
imunoglobulinas da classe IgG ao invés das de classe IgE; acredita-se também que
poderia existir um desvio da resposta imune, para a producdo de interleucinas do
subtipo Ta1, ao invés de interleucinas do subtipo Ta2, ocasionando com isso, uma
maior produgao de interferon gama (IF gama) e interleucina 2 (IL2), as quais teriam

um efeito antagdnico as interleucinas IL4 e IL5 %2,

A imunoterapia especifica € uma opg¢ao largamente utilizada para
doengas alérgicas, sendo que ¢é altamente efetiva na prevencdo de anafilaxia

secundaria a picada de inseto ™

; era frequentemente utilizada através da via
subcutanea até 1986, quando foi publicado um alerta oficial a respeito dos seus
possiveis efeitos adversos e riscos . A partir de entdo, pesquisas clinicas com
imunoterapia por outras vias de aplicagdo, além da injetavel, comegaram a surgir, e
dentre estas vias, a sublingual passou a ser a alternativa preferida, desde a sua

introdugdo em 1986, quando foi utilizada no tratamento de rinite alérgica 13,
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Apesar da imunoterapia especifica ter sido validada oficialmente através
de um grupo de especialistas sob os auspicios da OMS ® a imunoterapia sublingual

(ITSL) é ainda controversa no tratamento da asma.

Existe uma revisdo sobre imunoterapia subcutanea (ITSC), com
metanalise '°, que mostrou que a ITSC reduz os sintomas da asma e a necessidade do

uso de medicacao para asma.

Sobre ITSL existem duas revisdes sistematicas com metanalises, mas
uma avaliou apenas o tratamento da rinite '’ e a outra, alergias em geral, porém, sé em
criancas '°. Ha outras excelentes revisdes sobre ITSL 119202122 hq5 entanto, ndo s&o
especificas para asma, englobando também outras alergias (rinite e conjuntivite), e

também sem metanalises.




3 OBJETIVOS
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3.1 Pergunta

A imunoterapia especifica sublingual é eficaz e segura no tratamento da asma,

quando comparada com o placebo?

3.2 Objetivos Gerais

Avaliar a eficacia e seguranga da imunoterapia sublingual no tratamento da

asma alérgica, atraveés de uma revisao sistematica com metanalise.

3.3 Objetivos Especificos

Identificar ensaios clinicos controlados randomizados (ECCR) de imunoterapia
sublingual alérgeno especifica para tratamento da asma.

Verificar a qualidade metodolégica desses ECCR.

Avaliar a eficacia da imunoterapia sublingual comparada com o placebo sobre os
sintomas da asma, a necessidade de uso de medicacdo para asma, testes de
funcéao respiratoria e provocacgao brénquica.

Comparar a eficacia nos seguintes subgrupos de pacientes com asma: asma
sazonal alérgica, asma perene alérgica, asma apenas em criangas, asma
apenas em adultos, em diferentes durag¢des do tratamento (menos que um ano e
maior ou igual a um ano de tratamento).

Verificar a seguranga da imunoterapia sublingual no tratamento da asma,
através da analise das ocorréncias de reagdes adversas verificadas nos

estudos incluidos.




4 METODOS
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4.1 Tipo de estudo

Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados com

metanalise.

4.2 Local

Disciplina de Medicina de Urgéncia e Medicina Baseada em Evidéncias

da Universidade Federal de Sao Paulo — Escola Paulista de Medicina, Sdo Paulo — SP
Programa de P6s Graduagdo em Medicina Interna e Terapéutica

Centro Cochrane do Brasil

4.3 Tipos de intervengoes

Imunoterapia utilizada pela via sublingual com ou sem subsequente
degluticdo, sendo considerado todos os tipos de alérgenos, todas as doses e duragdes

de tratamento, sempre em comparacédo com o placebo.

4.4 Critérios de inclusao

Ensaios clinicos controlados randomizados, sendo que, além de estudos

duplos cegos, avaliou-se estudos abertos.

Estudos que abordassem a asma alérgica cujo alérgeno desencadeante
fosse identificado por testes cutaneos (in vivo) de leitura imediata ou laboratoriais (in

vitro) através de pesquisa de IgE especifica no sangue.
Estudos envolvendo tanto a asma sazonal quanto a perene.

Estudos que avaliassem a asma alérgica de maneira isolada ou em

conjunto com outras doencas alérgicas.
Estudos com qualquer tamanho de amostra.

Estudos envolvendo todas as faixas etarias.
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Estudos envolvendo todos os tipos de alérgenos, independente da dose e

do tempo de tratamento.

Estudos envolvendo tanto o uso isolado de um unico tipo de alérgeno,

quanto qualquer mistura possivel de alérgenos.

4.5 Tipos de participantes:

Pacientes de qualquer idade, com asma alérgica, independente do grau

de gravidade, comprovada clinicamente e por testes cutaneos e ou laboratoriais.

4.6 Critérios de exclusao:

Outros tipos de estudos que n&o fossem ensaios clinicos controlados.

Ensaios clinicos ndo randomizados (classificados em categoria C ou D,

de acordo com o “guideline” da Colaboragéo Cochrane ).

Estudos envolvendo outras vias de aplicagdo da imunoterapia (nasal,

inalatdria, oral e subcutanea).
Estudos cujo grupo de comparagéo nao fosse o placebo.

Estudos em cujos desfechos sé contempla-se a resposta imunolégica

laboratorial.

Estudos cuja abordagem fossem outras doengas alérgicas nos quais n&o

estivesse também incluida a asma, por exemplo: apenas rinite ou apenas conjuntivite.

4.7 Tipos de desfechos

4.7.1 Desfechos Primarios

— Melhora da asma de maneira global verificada através da analise conjunta de
parametros clinicos (sintomas e necessidade de uso de medicacgdes) e testes

respiratorios (fungdo respiratéria e provocagéo brénquica).
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Sintomas de asma, através de escores, 0s quais geralmente quantificavam
0s seguintes sintomas: dispnéia, sibilos, aperto toracico e tosse (em geral,
anotados em um cartdo diario, com subsequente totalizacido dos pontos e

calculo do valor médio).

Necessidade de medicagdo para asma, através de escores, avaliando a
necessidade do uso de medicagao para tratamento da asma, geralmente
envolvendo a quantificacdo, principalmente, de corticoides e
broncodilatadores, anotados em cartdo diario, com subsequente totalizagao

dos pontos e calculo do valor médio.

Escore da somatdria dos sintomas de asma com a necessidade de uso de

medicacao para asma.

Ocorréncia de efeitos adversos.

4.7.2 Desfechos secundarios

Escore de sintomas alérgicos em geral, nos quais os sintomas de asma eram
analisados em conjunto com sintomas de outras alergias como, por exemplo,

rinite e conjuntivite.

Necessidade de medicagao para alergias em geral, através da analise de
escores, onde era quantificado o total de medicacédo utilizada, para os
sintomas alérgicos em conjunto (asma, rinite e conjuntivite), em geral:
broncodilatadores, corticdides e anti-histaminicos, anotados em cartbes
diarios, com subsequente calculo da quantidade média utilizada no periodo

analisado.

Escore da somatdria dos sintomas, de alergias em geral (asma em conjunto
com rinite e conjuntivite), com a necessidade do uso de medicag¢des para
alergias em geral (medicacbes usadas para asma em conjunto com

medicagdes para outras alergias).

Testes de funcao respiratéria, incluindo pico de fluxo expiratério (PFE),

volume expiratério forcado no 1° segundo (VEF1), VEF1 em termos de
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porcentagem (VEF1%) e fluxo expiratério forgado entre 25-75% da
capacidade vital (FEF25-75%).

— Provocacgao brénquica inespecifica (histamina ou metacolina).

4.8 Estratégia de Busca dos Estudos:

A busca foi desenvolvida nos seguintes bancos de dados: PUBMED
(1966-2005), EMBASE (1974-2005), LILACS (1982-2005) e Biblioteca da Cochrane
usando os termos: 1- asthma or wheez*, 2- (immunother* or hyposen* or desen*) and
(sublingual), 3- #1 and #2.

As estratégias de busca para ensaios clinicos randomizados nas bases
de dados LILACS, PUBMED e EMBASE estdo nos quadros 1, 2 e 3 respectivamente.

Quadro 1. Estratégia LILACS de busca para ensaios clinicos randomizados:

((Pt randomized controlled trial OR Pt controlled clinical trial OR Mh randomized
controlled trials OR Mh random allocation OR Mh double-blind method OR Mh single-
blind method) AND NOT (Ct animal AND NOT (Ct human and Ct animal)) OR (Pt
clinical trial OR Ex E05.318.760.535% OR (Tw clin$ AND (Tw trial$ OR Tw ensa$ OR
Tw estud$ OR Tw experim$ OR Tw investiga$)) OR ((Tw singl$ OR Tw simple$ OR Tw
doubl$ OR Tw doble$ OR Tw duplo$ OR Tw trebl$ OR Tw trip$) AND (Tw blind$ OR
Tw cego$ OR Tw ciego$ OR Tw mask$ OR Tw mascar$)) OR Mh placebos OR Tw
placebo$ OR (Tw random$ OR Tw randon$ OR Tw casual$ OR Tw acaso$ OR Tw azar
OR Tw aleator$) OR Mh research design) AND NOT (Ct animal AND NOT (Ct human
and Ct animal)) OR (Ct comparative study OR Ex E05.337$ OR Mh follow-up studies
OR Mh prospective studies OR Tw control$ OR Tw prospectiv$ OR Tw volunt$ OR Tw

volunteer$) AND NOT (Ct animal AND NOT (Ct human and Ct animal)))
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Quadro 2. Estratégia PUBMED de busca para ensaios clinicos randomizados:

randomized controlled trial [Publication Type] OR controlled clinical trial [Publication
Type] OR randomized controlled trials [MeSH Terms] OR random allocation [MeSH
Terms] OR double blind method [MeSH Terms] OR single blind method [MeSH Terms]
OR clinical trial [Publication Type] OR clinical trials [MeSH Terms] OR (clinical* [Text
Word] AND trial* [Text Word]) OR single* [Text Word] OR double* [Text Word] OR
treble* [Text Word] OR triple* [Text Word] OR placebos [MeSH Terms] OR placebo*
[Text Word] OR random* [Text Word] OR research design [MeSH Terms] OR
comparative study [MeSH Terms] OR evaluation studies [MeSH Terms] OR follow-up
studies [MeSH Terms] OR prospective studies [MeSH Terms] OR control* [Text Word]
OR prospectiv* [Text Word] OR volunteer® [Text Word]

Quadro 3. Estratégia EMBASE de busca para ensaios clinicos randomizados:

#Search History

Randomized controlled trial/
Controlled study/
Randomization/

Double blind procedure/

Single blind procedure/

Clinical trial/

(clinical adj5 trial$).ti,ab,hw.
((doubl$ or singl$ or tripl$ or trebl$) adj5 (blind$ or mask$)).ti,ab,hw.
Placebo/

Placebo$.ti,ab,hw.
Random$.ti,ab,hw.
Methodology.sh.

latin square.ti,ab,hw.
crossover.ti,ab,hw.
cross-over.ti,ab,hw.

Crossover Procedure/

Drug comparison/

Comparative study/
(comparative adj5 trial$).ti,ab,hw.
(control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab,hw.
exp "Evaluation and Follow Up"/
Prospective study/

or/1-22

animal/ not (human/ and animal/)
23 not 24

NNMNMNNMNN A A A aAaaa A aa aa
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Para estratégia de busca da Cochrane as pesquisas foram feitas usando o filtro
altamente sensivel para ensaios clinicos randomizados, descrito pelo grupo de vias
aéreas %, sendo as pesquisas, também estendidas para estudos relevantes citados em
referéncias de algumas revisdes identificadas como importantes.

A pesquisa foi feita independentemente por dois revisores, sendo que a
decisdo final da inclusdo do artigo na revisao foi feita por consenso; a concordéancia
interobservadores foi analisada pelo teste de Kappa ?*. Nés consideramos estudos
publicados em outras linguas além do inglés se o titulo ou o resumo traduzido

indicasse que o estudo poderia ser um ECCR sobre imunoterapia sublingual na asma.

4.9 Método da revisao

Todos o0s estudos selecionados foram analisados e informacgdes
complementares foram solicitadas aos seus autores.

Cada estudo escolhido foi lido em detalhes e os dados relevantes foram
extraidos: tipo de estudo, metodologia, numero e descricdo da populagdo estudada,
tipo de intervengéo, duragcdo do tratamento, tipo e quantidade do alérgeno usado e
resultados dos desfechos.

Os dados foram extraidos por um dos autores e checados por outro, sendo as

discrepancias resolvidas por consenso.
4.10 Qualidade Metodolégica

A afericdo da qualidade foi feita por um autor e checado por outro, tendo
a qualidade metodoldgica sido baseada em dois métodos:

A — Sigilo de Alocac&o de acordo com o Cochrane Handbook 23

B - Escore de Qualidade de Jadad %

1- Critérios de Qualidade pelo Cochrane Handbook (vide tabela 2)
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Todos os trabalhos escolhidos foram classificados através do sigilo de

alocagao em 4 categorias de acordo com o “guideline” da colaboragdo Cochrane:

Categoria A: significa que o processo de alocacado foi apropriado e

descrito.

Categoria B: significa que o processo de alocagao n&o foi descrito, mas é

mencionado no texto que houve randomizacgao.

Categoria C: significa que o sigilo de alocacéao foi inadequado, sendo que
foi, por exemplo: ordem de chegada, numero de prontuario,

data de nascimento, etc.
Categoria D: significa que ndo houve randomizacéo.

Nesta revisao, os estudos classificados em C ou D foram excluidos.

Tabela 2. Critérios de Qualidade pelo Cochrane Handbook:

A Baixo risco de viés Ocultacao de alocacao adequada
B Moderado risco de viés Ocultacao de alocacio nao descrita
C Alto risco de viés Ocultacao de alocacao nao realizada
D Estudo ndo randomizado

2- Escore de Qualidade de Jadad (vide tabela 3):

Sao efetuadas trés perguntas, com pontuacdo destas perguntas, para
cada estudo selecionado:

1- O estudo foi descrito como randomizado?

2- O estudo foi descrito como duplo cego?

3- Houve descrigao de perdas e desisténcia?
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E dado 1 ponto para cada “sim” e zero para cada “ndo”. Também é dado
mais um ponto para a questdo 1 se o sigilo de alocagao foi descrito e foi apropriado
(tdbua de numeros de randomizagao, numeros de randomizagao por computador) e
mais um ponto € dado para a questdo 2 se o método duplo cego foi descrito e
apropriado. E também deduzido um ponto para a questdo 1 se
o método de alocacgéao foi descrito e nao foi apropriado (pacientes alocados
baseados na data de aniversario, numero de chegada, etc); também é deduzido 1
ponto para a questdo 2 se o estudo foi descrito como duplo cego, mas o método

nao foi apropriado.

Tabela 3. Escore de qualidade de JADAD:

Questoes Resposta Pontuacao
O estudo € descrito como randomizado? Sim 1
1. A randomizacao é adequada? Sim 1
1. O estudo € descrito como duplo cego? Sim 1
2. O duplo cego € adequado? Sim 1
1. Ha descri¢cao das perdas e exclusdes? Sim 1

4.11 Analise dos dados

Os valores dos desfechos extraidos dos artigos incluidos na metanalise

foram colocados no Rev Man 4.2 % para analise estatistica.

Os desfechos continuos (a maioria dos estudos) foram analisados
utilizando-se a diferenga da média ponderada (DMP), sendo calculado o intervalo de
confianga para 95% (95% IC). A diferenga da média ponderada é um dado estatistico
que expressa a diferenca, em médias, entre os grupos submetidos a imunoterapia e
0s grupos controles, em unidades de desvio padrdo (DP). A DMP foi escolhida

porque muitos estudos mediram os mesmos desfechos através de diferentes escalas.
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Os desfechos categoricos foram analisados através da diferenca de risco (DR) e do

risco relativo (RR), ambos com calculo do 95% IC.

O risco relativo € a relagao de risco entre o grupo submetido a imunoterapia e o
controle, para o beneficio da resposta ao tratamento, sendo que a colaboragao
Cochrane considera o risco <1 como indicativo de desfecho favoravel (nesta revisao:
melhora dos sintomas, diminuicdo da necessidade de uso da medicagdo, melhora da
funcdo pulmonar e diminuicdo da hiper-reatividade brénquica). A diferenca de
risco € simplesmente a redugdo de risco do grupo tratado em relagdo ao placebo.
Estimou-se o numero de pacientes que necessitam de tratamento (NNT) para se evitar
um com desfecho desfavoravel, ou entdo para causar algum dano (NND), quando
analisados os efeitos adversos. Por causa da heterogeneidade significativa, quando
utilizado DMP, o modelo de efeito randémico foi utilizado para se obter o sumario
estatistico da eficacia global da imunoterapia sublingual, sendo que o teste do Qui-
quadrado (Chi?) foi realizado para avaliar a heterogeneidade entre os estudos,
considerando-se o valor de p < 0.1 como indicativo de heterogeneidade significativa
entre os estudos. Também na avaliagdo da heterogeneidade foi utilizado o teste do I?,
que descreve a porcentagem da variabilidade no efeito estimado, sendo que um valor
maior que 50% pode ser considerado indicativo de substancial heterogeneidade . A
analise de sensibilidade foi realizada na metanalise que avaliou os sintomas de asma

através de desfechos continuos.

Os seguintes subgrupos de comparacgao foram analisados:

1-  Melhora global da asma (andlise conjunta de melhora dos sintomas da
asma, menor necessidade de uso de medicacdes para asma e melhora dos
testes respiratorios);

2- Sintomas de asma isoladamente;

3- Sintomas alérgicos em geral (sintomas de asma em conjunto com

sintomas de outras alergias, principalmente de rinite e conjuntivite);
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N
1

Escore de sintomas somados ao uso de medicagdo (para asma

isoladamente e também de asma em conjunto com outras alergias);

5- Sintomas de asma analisados apenas em criancgas;

6- Sintomas de asma analisados apenas em adultos;

7- Sintomas de asma para alérgenos sazonais;

8- Sintomas de asma para alérgenos perenes;

9- Sintomas de asma em tratamento menor que um ano;

10- Sintomas de asma em tratamento igual ou maior que um ano;

11- Reducéo do uso de medicagao exclusivamente para asma;

12- Redugéo do uso de medicagao para alergias em geral (asma em conjunto
com outras alergias);

13- Teste de funcao respiratoria;

14- Teste de provocacgao bronquica inespecifica;




5 RESULTADOS
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4.1 Resultado da estratégia de busca

Na primeira busca apenas resumos e titulos foram revisados, entdo, caso

as informacdes fossem insuficientes, a pesquisa era estendida para o texto completo.

Nas diversas bases de dados encontramos os seguintes numeros de
referéncias: 87 no PUBMED; 30 na EMBASE; 48 na COCHRANE e nenhuma no
LILACS, num total de 165 citagdes, das quais muitas se repetiram nas diferentes bases

de dados buscadas.

Identificou-se, pela busca eletrbnica, inicialmente, um total de 119
diferentes referéncias, entre resumos e titulos, dos quais 54 foram imediatamente
considerados inadequados para a inclusdo (artigos de revisdo, ensaios néo
controlados, participantes com rinite e ou conjuntivite sem asma ou estudos com

desfechos nao interessantes).

O teste de Kappa realizado entre os revisores mostrou uma concordancia
de 84%.

Sessenta e cinco estudos foram, entdo, revisados em detalhes, dos quais

40 foram excluidos.

O fluxograma sobre a selecédo dos estudos é mostrado na figura 1.

Figura 1. Fluxograma das etapas de busca na literatura, exclusdes e inclusoes:

119 referéncias identificadas eletronicamente

54 excluidos baseados no titulo/resumo

\ 4
65 selecionadas eletronicamente p/ avaliagdo
detalhada
40 estudos excluidos
10 com informagdes insuficientes
> 15 ndo randomizados ou ndo controlados
8 sobre rinite e ou conjuntivite ao invés de asma
4 sobre outras vias de imunoterapia
v 3 com outros desfechos

25 estudos incluidos na metandlise

Estudos excluidos (anexo 1)
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Apoés a revisdo detalhada, foram excluidos 40 estudos. As causas de
exclusao foram as seguintes, enumeradas abaixo:

10 estudos com informacdes insuficientes 2/~

15 estudos n3o randomizados 3"

8 estudos envolvendo participantes com rinite e ou conjuntivite, mas

ndo com asma °2°°

4 estudos sobre outras vias de imunoterapia que no a sublingual

3 com desfechos sem interesse para a revisao 5%

As informacdes insuficientes foram uma das principais causas de
exclusdo entre os estudos e isto aconteceu, principalmente, porque muitos trabalhos
apresentaram seus desfechos através de colunas e outros graficos os quais néo

puderam ser utilizados na metanalise.

Outro motivo relacionado a insuficiéncia de informacgdes foi a nao
descricdo do desvio padrao em muitos estudos, ou entdo porque, algumas vezes, 0s
autores apresentavam seus resultados em medianas ao invés de médias, sendo que

para a metanalise sdo necessarias as médias.

Apesar da tentativa de obtencao dos dados que estavam faltando, através
de contatos com os autores, como em alguns casos nao obtivemos resposta, fomos

obrigados a excluir estes trabalhos da metanalise.

4.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Vinte e cinco estudos %"

com 1706 pacientes foram, portanto, incluidos
nesta metanalise. Os estudos incluidos, seus métodos, caracteristicas dos

participantes, intervencgdes e desfechos sao listados na tabela 4.
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Tabela 4. Caracteristicas dos estudos incluidos:
Estudo Método* Participantes* Alérgeno Tratamento, Desfechos* Qualidade
duragéo
(ambos os (versus gao, (Jadad % and
sexos) placebo) CEED Higgins *)
cumulativa
Ariano 2001 ECCRDC 20 adultos e pélen 1 ano S Al, MAL, TPN 3B
criangas com A e
RC
Ariano 2005 %  ECCRDC 30 adultos e polen 3 meses SAL, MA 3B
criangas com A e
RC
Bahcgeciler ECRCDC 15 criangas com A acaro 6 meses SA, MA, TFR, 5A
2001 *° eR
560 mcg TBP, RA
Bousquet ECCRDC 85 adultos e acaro 2 anos SA, MA, S&M, 4B
criangas com A TFR, TBP, RA
1999 70 ¢ 4200 mcg
Drachenberg ECCRDC 68 adultos e pélen 6 meses S&M, TC, RA 3B
2001 " criangas com A e
RC
Feliziani 1995 ECCRDC 34 adultos e pélen 3 meses SA, SAl, MA, M 5A
72 criangas com A e Al
RC
Hirsch ECCRDC 30 criangas com A acaro 1 ano SA, TBP, TS, TC, 5A
73 eR TPN, RA
1997 570 mcg
Marogna ECCRA 511 adultos e acaro, pélen, 3 anos S&M, TFR, TBP, 3B
74 criangas com Ae R  fungo e epitélio RA, Ad
2004 1170 mcg
Marogna 2005 ECCRA 79 adultos com A e pélen 3 anos S Al, EN, MA, 2B
s R TFR, TBP, RA
306 mcg
Niu 2004 76 ECCRDC 110 criangas com A acaro 6 meses SA, MA, RA 4B
3000 mcg
Novembre ECCRDC 20 criangas com A acaro 1 ano SA, MA, RA 5A
1991 "7
Novembre ECCRA 113 criangas com pélen 1 ano S Al, M Al, SA 3A
RC
2004 " 130 mcg
Pajno 2000 & ECCRDC 24 adultos e acaro 2 anos SA, MA, RA 5A
criangas com A
250 mcg
Pajno 2003 80 ECCRDC 38 criangas com A poélen 13 meses SA, S Al, M Al 5A
e RC RA
20.3 mcg
Pajno 2004 8" ECCRDC 30 criangas com A polen 2 anos TFR, TBP 5A
40 mcg
Passalacqua ECCRDC 20 adultos com A e acaro 2 anos SA, TPC, RA 5A
1998 ¥ RC
Passalacqua ECCRDC 30 adultos com A e pélen 5 meses S Al, M Al, S&M, 4B
1999 88 RC RA
16 mcg
Patriarca ECCRA 24 adultos e latex 3 meses PS 3A
criangas alérgicos
2002 ao latex 5500 mcg
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Pradalier ECCRDC 126 adultos e pélen 5 meses SA, MAI, TC, TS, 4B
85 criangas com Ae R RA
1999 935 mcg
Purello ECCRDC 30 adultos e pélen 9 meses SA, S Al, M Al 5A
D’Ambrosio criangas com A e S&M, TC, TS
1999 86 RC 12.77 mcg
Rodriguez ECCRA 50 criangas com A acaro 2 anos TFR, RRVSE, 2B
Santos 2004 & MA
Rolinck- ECCRDC 97 criangas com A polen 32 meses SA, MAI, TS, 5A
Werninghaus e RC TC, TPN, TFR,
200‘? 88 188 mcg (todos CONE, RA, SE
os alérgenos)
Sambugaru ECCRA 53 adultos e acaro, pélen 2 anos S&M, TFR 3A
89 criangas com A e
2003 RC 115.2 mcg
Voltolini 2001 ECCRDC 30 adultos e poélen 5 meses S Al, M Al, TPN, 4B
90 criangas com A e TSeTC
RC 445 mcg
Yuksel 1999 91 ECCRDC 39 criangas com A poélen 18 meses SA, MA, TFR, LU 5A
eR

Tabela 4. *A: asma, Ad: aderéncia, CONE: concentracdo de oxido nitrico exalado, ECCRA: ensaio
clinico controlado randomizado aberto, ECCRDC: ensaio clinico controlado randomizado duplo cego,
EN: eosindfilo nasal, LU: leucotrieno urinario, MA: medicagées p/ asma, M Al: medicagdes para alergias
em geral, mcg: micrograma, PS: provocagado de sintomas, R: rinite, RA: reagbes adversas, RC: rinite
e/ou conjuntivite, RRVSE: risco relativo de visita ao servico de emergéncia, SA: sintomas de asma, S Al:
sintomas alérgicos em geral, SE: severidade do eczema, S&M: sintomas mais medicacdes, TBP: teste
de broncoprovocagao, TC: teste cuténeo, TFR: teste de fungao respiratdria, TPC : teste de provocagao
conjuntival, TPN: teste de provocagao nasal, TS: teste sorolégico.

Quanto ao ano de publicagdo, podemos verificar que o estudo mais
antigo utilizado, nesta metanalise, foi o de Novembre et al ’’ publicado em 1991, sendo
que até o ano de 2000 (10 anos) tivemos disponibilizagdo de apenas 8 publicagdes,
situacao esta que mudou nos anos mais recentes, quando as pesquisas tornaram-se
mais frequentes, possibilitando-nos a obtencdo de 14 publicagdes no periodo

compreendido entre os anos de 2001 até 2005.

Os estudos foram realizados de maneira predominante em paises

europeus, sendo a maioria na Italia (16 estudos) .

As manifestacbes da asma foram em geral leves a moderadas; dez

69,73,76,77,78,80,81,87,88,91

estudos abrangeram apenas criangas e ambos os sexos foram

abordados indistintamente nos diversos estudos.

Uma ampla variedade de alérgenos foi administrada: acaros em oito

69,70,73,76,77,79,82,87 67,68,71,72,75,78,80,81,83,85,86,88,90,91

estudos , polen em quatorze , mistura de

74,89

alérgenos em dois e latex em um 4. Levando-se em conta, na maioria das vezes,
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o alérgeno principal, quando sua concentracao foi apresentada em microgramas
(mcg), a dose cumulativa variou aproximadamente de 12 mcg a 5.500 mcg (média

aproximada de 1030 mcg).

Os extratos em geral foram administrados em jejum como gotas sendo
conservados sob a lingua durante 1 a 3 minutos e, apds, deglutidos, entretanto, em um
estudo "2, a vacina foi cuspida, apds a conservagdo sob a lingua.  Em um ensaio ®°a
administragdo da vacina iniciou-se através de gotas e depois foi continuada com
comprimidos, na fase de manutencdo e em outro estudo a administracdo foi feita
através de comprimidos durante todas as fases 2.

Em dois estudos %%

o alérgeno de podlen foi utilizado na forma alergoide
monomeérica, uma forma onde o alérgeno € modificado, sob condi¢des laboratoriais,
com reducdo de seu potencial alergénico, porém com preservagao da capacidade
imunogénica, portanto, diminuindo o risco de efeitos adversos.

Um trabalho 3

estudou alergia a latex e entre as manifestagdes clinicas
incluia-se um quadro mais grave de asma conjuntamente com rinoconjuntivite,
urticaria / angioedema e choque anafilatico, sendo que neste estudo o autor usou um
modo rapido de dessensibilizagdo (quatro dias) com periodo de manutencao de trés
meses sendo a avaliacdo dos resultados do tratamento feita através de provocagao
cutanea, em mucosa bucal e conjuntival, entretanto neste caso utilizamos o resultado

da provocacao em mucosa bucal como desfecho para metanalise.

Apesar de em um trabalho "® os pacientes estudados apresentarem apenas
rinoconjuntivite sem asma, considerou-se este trabalho, porque um dos desfechos foi o

desenvolvimento de asma.

A duragdo do tratamento variou consideravelmente entre os estudos, de trés
meses a trés anos.

72,73,79

Em trés estudos apesar dos autores nao apresentarem o DP em relacao

ao escore de sintomas, seu calculo foi feito baseado no Cochrane Handbook 23,

4.3 Qualidade metodologica

O sigilo de alocagdo foi claramente adequado (categoria A), em doze

69.72.73,77.79.80-83.86.88.91 * o5tiidos e ndo foi descrito em detalhes (categoria B), em treze
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estudos °768:70.71.74-76.78.84.8587.8990 'y ggcore de qualidade através do método Jadad foi

69,72,73,77,79-83,86,88,91’ 4 em quatro estudos 70,76,85,90’ 3 em sete

75,87 67-73,76,77,79-

5 em doze estudos

67,68,71,74,78,84,89

estudos , 2 em dois estudos Dezenove estudos

83.85.80.88.90.91 foram duplo cegos e seis "47>788487:89 foram estudos controlados abertos.

Melhora da asma de forma global (grafico 1)

Em 7 estudos 737476-78:8587

com 876 pacientes, a melhora da asma foi
categorizada em duas unicas possibilidades: 1°) piora ou manuteng¢ao do quadro clinico
e laboratorial da asma e 2°) melhora do quadro clinico e laboratorial da asma, através
da analise conjunta dos seguintes desfechos: sintomas de asma, necessidade de
medicacao para alivio, teste de funcio respiratéria e provocacédo brénquica; portanto
neste caso utilizou-se de variaveis categédricas. Foi observado uma melhora
significativa em favor da ITSL (DR de -0.27, IC 95% -0.33 a -0.21 e RR de 0.48 IC 95%
0.40 a 0.57), sendo o NNT encontrado de 3.70 (IC 95% 3.03 a 4.76). Nao houve
heterogeneidade significativa entre os estudos (Chi? = 9.41, P = 0.15, I? = 36.3%),
apesar da grande diferenca entre os parametros analisados, talvez porque eles tiveram

uma tendéncia de resposta favoravel com magnitude semelhante.

Grafico 1. Metanalise da melhora global dos parametros clinicos e laboratoriais da asma conjuntamente
(sintomas da asma, teste de fungao respiratéria, necessidade de medicagéo para alivio dos sintomas,
teste de provocacgao bronquica) em ensaios placebos-controlados — risco relativo (RR) com 95% IC
(intervalo de confianga) para cada estudo e todos estudos combinados (incluso teste de
heterogeneidade).

Estudo ou Tratamento Controle RR (fixo) Peso RR (fixo)
Sub-categoria n/N /N 95% IC % 95% IC
Novembre 1991 2/11 3/9 — 1.54 0.55[0.11, 2.59]
Hirsch 1997 5/15 8/15 —=r 3.73 0.63 [0.26, 1.47]
Pradalier 1999 9/17 23/25 = 8.69 0.58 [0.36, 0.91]
Marogna 2004 63/319 95/192 | 55.36 0.40[0.31, 0.52]
Niu 2004 23/56 29/54 = 13.78 0.76 [0.51, 1.14]
Novembre 2004 8/54 18/59 —= 8.03 0.49[0.23, 1.02]
Santos 2004 6/25 19/25 —= 8.87 0.32[0.15, 0.66]
Total (95% IC) 497 379 ¢ 100.00 0.48 [0.40, 0.57]
Total de eventos: 116 (Tratamento), 195 (controle)
Teste heterogeneidade: Chi? =9.41, df =6 (P =0.15) I* = 36.3%
Estimativa de efeito: Z = 8.01 (P < 0.00001) | | | | | |

| I | I I I

L 0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000
egenda:

RR = Risco Relativo Favorece tratamento ~ Favorece controle
N = Numero de participante alocados no grupo
IC = Intervalo de Confianca




Resultados 30

Sintomas de asma (Grafico 2)

Em nove estudos 69,70,73,79,80,85,86,88,91

, hos quais incluiram-se 303 pacientes, os
sintomas de asma foram analisados em separado de outros sintomas alérgicos, tais
como sintomas de rinite e conjuntivite. Na analise destes sintomas os autores em geral
utilizaram escores onde, através de cartdes, as manifestacdes clinicas da asma como:
dispnéia, tosse, aperto toracico e sibilos eram pontuadas, e depois calculada a média
geral dentro do periodo analisado; portanto nesta analise utilizou-se de variaveis
continuas.

A diferenga da média ponderada (DMP) combinada para o escore de sintomas
seguido a ITSL foi -0.38 com 95% IC -0.79 a 0.03. Este intervalo de confianca
incluiu o zero, portanto, indicando uma reducdo nao significativa dos sintomas de
asma. Houve uma heterogeneidade significativa entre os estudos (Chi* = 22.17, P =

0.005, I? = 63.9%).

Grafico 2. Metanalise de escore de sintomas da asma de ensaios placebos-controlados de imunoterapia
alérgeno especifica na asma — diferenga da média ponderada (DMP) com 95% IC para cada estudo e

todos os estudos combinados (incluso teste de heterogeneidade).

Estudo ou Tratamento Controle DMP (randdémico) Peso DMP (rand6émico)
Sub-categoria N Mean(DP) N  Mean (DP) 95% IC % 95% IC
Hirsch 1997 12 0.07(0.27) 10 0.28 (0.27) — 10.01 -0.75[-1.62,0.13]
Bousquet 1999 23 0.17(0.51) 27 0.11 (0.35) 13.74  0.14 [-0.42, 0.69]
D’Ambrosio 1999 14 10.35(19.92) 16 90.50 (122.87) { 11.33 -0.86 [-1.61, -0.10]
Pradalier 1999 17 1.10(3.57) 25 4.20 (9.28) 12.92 -0.40[-1.03,0.22]
Yuksei 1999 11 13.00(9.90) 8 9.00 (6.80) 1= 9.50 0.44[-0.49, 1.36]
Pajno 2000 12 6.00(334) 9 13.20(3.34) - 7.83 -2.07 [-3.18, -0.96]
Bahgecilier 2001 8  0.42(045) 7 0.29 (0.26) 8.56 0.33[-0.70, 1.35]
Pajno 2003 14 694(443) 13 11.27(6.95) 11.00 -0.73 [-1.51, 0.06]
Werninghaus 2004 39 2.54 (5.00) 38 2.50 (5.06) 15.11  0.01 [-0.44, 0.45]
Total (95%IC) 160 153 L 100.00 -0.38 [-0.79, 0.03]

Teste heterogeneidade: Chi2 =22.17, df =8 (P = 0.005) I2 = 83,9%

Estimativa de efeito: Z =1.80 (P =0.07) | | A
I | I

-10 -5 0 5 10

Legenda:

DMP = Diferenca de Média Ponderada Favorece tratamento Favorece controle
DP = Desvio Padrdo

N = Numero de participante alocados no grupo

IC = Intervalo de Confianga

Os subgrupos analisados de acordo com a idade (criangas ou adultos),
tipo de alérgeno, dosagem cumulativa do alérgeno ou duragao do tratamento falharam

em identificar resposta significativa favoravel ao tratamento.
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Sintomas alérgicos em geral (grafico 3)

Na analise dos sintomas de asma em conjunto com outros sintomas

alérgicos (rinoconjuntivite e alergia a latex) foram vistos dez estudos ©76%7275.78.82-

848690 s quais incluiram 360 pacientes.

Neste caso, em geral os autores avaliaram as manifestacbes dos
sintomas alérgicos através de preenchimento, pelo paciente ou seus pais, de cartbes
diarios, onde os sintomas alérgicos de: asma (tosse, sibilos, aperto toracico e dispnéia),
rinite (espirros, coriza, obstrugdo nasal e prurido) e conjuntivite (hiperemia ocular e
prurido), eram pontuados e depois calculada a média geral para o periodo
determinado.

A DMP combinada seguida a ITSL foi de -1.18 com 95% IC -1.93 a -0.43,
que excluiu o zero, portanto, indicando uma redugdo significativa dos sintomas
alérgicos. Houve uma significante heterogeneidade entre os estudos (Chi? = 84.71, P =
0.00001, 17 = 89.4%).

Grafico 3. Metanalise de escore de sintomas alérgicos em geral de ensaios placebos-controlados de
imunoterapia alérgeno especifica para asma — DMP com 95% IC para cada estudo e para todos os
estudos combinados (incluso teste de heterogeneidade).

Estudo ou Tratamento Controle DMP (randémico) Peso DMP (rand6mico)
Sub-categoria N Média(DP) N Média (DP) 95% IC % 95% 1C
Feliziani 1995 18 109.70(103.90) 16 209.40(103.90) = 10. 44 -0.94[-1.65,0.22]
Passalacqua 1998 10 59.60 27.80) 9 109.10 (45.70) —= 9.55 -1.27[-2.28, -0.26]
D’Ambrosio 1999 14 509.00(514.22) 16 897.06 (678.19) 10.38 -0.62 [-1.36, 0.12]
Passalacqua 1999 14 189.20 (93.10) 13  191.00 (88.10) 10.33  -0.02 [-0.77, 0.74]
Ariano 2001 10 1.80(1.75) 10 5.38(1.57) = 9.14 -2.06 [-3.19,-0.93]
Voltolini 2001 14 129.64 (153.88) 13 83.23 (78.82) 1031  0.36 [-0.40, 1.13]
Patriarca 2002 12 0.25(0.70) 12 2.75 (1.75) - 9.05 -2.71[-3.86, -1.55]
Novembre 2004 47  89.80 (94.84) 50 125.16(142.54) 11.16 -0.29[-0.69, 0.11]
Ariano 2005 20 9.30 (3.03) 10 10.40 (1.96) 10.29 -0.39 [-1.16, 0.37]
Marogna 2005 29 4851(11.29) 23 148.65(29.93) —& 9.36 -4.57 [-5.64, -3.51]
Total (95% IC) 188 172 4 100.00 -1.18 [-1.93,-0.43]

Teste heterogeneidade: Chi2 =84.71, df =9 (P <0.00001) 2 =89.4%

Estimativa de efeito: Z = 3.08 (P = 0.002) | | | |
I I | I I

-10 -5 0 5 10

Legenda:

DMP = Diferenca de Média Ponderada Favorece tratamento Favorece controle
DP = Desvio Padrdo

N = Namero de participante alocados no grupo

IC = Intervalo de Confianga
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Sintomas mais medicagao conjuntamente para alergias em geral (grafico 4)

O escore composto dos “sintomas” mais “medicacdo” foi analisado

71,74,78,83,86,89,90

conjuntamente em sete estudos com 724 pacientes, entretanto, tal

analise foi efetuada para alergias conjuntamente (asma e rinoconjuntivite).

Neste caso, em geral a quantidade de medicagbes utilizadas,
principalmente broncodilatadores e corticéides inalatérios ou sistémicos para asma,
corticbides nasais e anti-histaminicos para rinite e colirios anti-alérgicos para
conjuntivite, conjuntamente com as manifestagdes sintomaticas das diversas alergias,
foram anotadas em cartbes diarios e posteriormente calculada a média de pontos no

periodo analisado.

Este desfecho foi apresentado através de variaveis continuas; a DMP

seguida a ITSL foi -0.79 com 95% IC -1.34 a -0.24 que excluiu o zero portanto

70

significativo. No uUnico estudo que analisou os sintomas mais a medicagao

exclusivamente da asma, a ITSL nao foi melhor que o placebo. Houve uma
heterogeneidade significativa entre os estudos (Chi? = 45.33, P<0.00001, I*> = 86.8%).

Grafico 4. Metanalise de escore de sintomas mais quantidade de medicagéo utilizada para alergias em
geral (asma, rinite e conjuntivite) de ensaios placebos-controlados — DMP com 95% IC para cada estudo

e todos os estudos combinados (incluso teste de heterogeneidade).

Estudo ou Tratamento Controle DMP (randémico) Peso DMP (randémico)
Sub-categoria N Mean(DP) N Mean (DP) 95% IC % 95% IC
D’Ambrosio 1999 16 557.08 (526.99) 14 1021.43 (726.07) 13.38 -0.72 [-1.46, 0.02]
Passalacqua 1999 14 231.50 (82.60) 13  274.30 (94.20) 13.17 -0.47[-1.24, 0.30]
Drachenberg 2001 37 0.31(0.37) 12 0.53 (0.49) 14.10 -0.54[-1.20, 0.12]
Voltoini 2001 14 151.57 (161.51) 13 122.08 (95.74) 13.26  0.21 [-0.54, 0.97]
Sambugaru 2003 43 2.48 (1.30) 10 5.50 (1.50) = 12.74 -2.22[-3.04, -1.41]
Marogna 2004 271  54.70 (46.08) 170  121.00 (49.51) = 17.21 -1.40[-1.61,-1.18]
Novembre 2004 47 105.12 (104.77) 50 153.25(154.25) E 16.15 -0.36 [-0.76, 0.04]
Total (95% IC) 442 282 ¢ 100.00 -0.79 [-1.34, -0.24]
Teste heterogeneidade: Chi2 =45.33, df = 6 (P < 0.00001) I2 = 86,8%
Estimativa de efeito: Z = 2.80 (P = 0.005) l | | |

I I I I

-10 -5 0 5 10
Legenda:

DMP = Diferenga de Média Ponderada Favorece tratamento Favorece controle
DP = Desvio Padrdo

N = Numero de participante alocados no grupo

IC = Intervalo de Confianga
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Uso de medicagao para alergias em geral (grafico 5)

Neste caso, a necessidade do uso de medicacbes para os sintomas
alérgicos em geral (asma em conjunto com rinite e conjuntivite) foi avaliada através de
escores obtidos por média de valores anotados, na maioria das vezes, diariamente,
onde a somatdria das principais medicagcbes utilizadas para asma, rinite e
conjuntivite (corticéides inalatérios e sistémicos, broncodilatadores e anti-histaminicos)

eram consideradas.

Houve uma significativa redugéo do uso de medicagao para alergias em

geral (DMP -0.82 com 95% IC -1.25 a -0.39) quando foram analisados 488 pacientes

em dez estudos °708.7278.8083.858688.90. oncontrou-se uma significativa heterogeneidade

(Chi? = 40.53, P < 0.00001, I? = 77.8%) nesta analise.

Grafico 5. Metanalise dos escores de uso de medicagdes para sintomas alérgicos em geral (asma em
conjunto com rinite e conjuntivite) de ensaios placebos-controlados — DMP com 95% IC para cada

estudo e todos os estudos combinados (incluso teste de heterogeneidade).

Estudo ou Tratamento Controle DMP (randémico) Peso DMP (randdémico)
Sub-categoria N Média (DP) N  Média (DP) 95% IC % 95% IC
Feliziani 1995 18 24.0545.47) 16  76.00 (45.47) = 995 -1.12[-1.85,-0.39]
D’Ambrosio 1999 14  48.16 (46.61) 16 124.37 (121.08) 9.80 -0.79 [-1.54, -0.04]
Passalacqua 1999 14 42.30(25.50) 13  83.00(64.80) 947 -0.81 [-1. 60, -0.02]
Pradalier 1999 60 1.77(2.27) 59 2.13(2.74) 12.76  -0.14 [-0.50, 0.22]
Ariano 2001 10 2.50(2.10) 10 5.30 (4.90) 8.57 -0.71[-1.62, -0.20]
Voltoini 2001 14 21.93(29.96) 13 38.85(33.94) 9.64 -0.51[-1.28, 0.26]
Pajno 2003 14 1027(7.26) 13 26.27 (16.50) = 9.13 -1.23 [-2.07, -0.40]
Novembre 2004 47 15.32(20.06) 50  28.08 (28.46) 1246 -0.51[-0.92,-0.11]
Weminghaus 2004 39 2.54 (3.58) 38 2.85(3.87) 12.16 -0.08 [-0.53, 0.36]
Ariano 2005 20 3.00(1.03) 10 7.20 (1.06) & 6.05 -3.93 [-5.24, -2.62]
Total (95% IC) 250 238 ] 100.00 -0.82[-1.25,-0.39]

Teste heterogeneidade: Chi2=40.53,df =9 (P <0.00001) B =77.8%
Estimativa de efeito: Z = 3.76 (P = 0.0002) | I I I
I I | I |
Legenda: -10 -5 0 5 10
DMP = Diferenga de Média Ponderada Favorece tratamento Favorece controle
DP = Desvio Padrdo

N = Nuamero de participante alocados no grupo

IC = Intervalo de Confianca
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Necessidade de uso de medicagdes unicamente para asma (grafico 6)

Nao houve uma reducado significativa da necessidade de medicacao

exclusivamente para asma (DMP -0.91 com 95% IC -1.94 a 0.12) quando foram

69,70,75,76,79,91

analisados 254 pacientes em seis estudos (figura 8); também houve uma

significativa heterogeneidade neste caso (Chi? = 60.74, P = 0.00001, 1> = 91.8%).

Grafico 6. Metanalise de escore de uso de medicagao unicamente para sintomas da asma de ensaios
placebos-controlados — DMP com 95% IC para cada estudo e todos os estudos combinados (incluso

teste de heterogeneidade).

Estudo ou Tratamento Controle DMP (rand6mico) Peso DMP (randémico)
Sub-categoria N Média (DP) N Média (DP) 95% IC % 95% IC
Bousquet 1999 23 122.00(235.00) 27 79.00 (136.00) 17.74  0.23[-0.33, 0.78]
Yuksei 1999 11 4.00 (2.10) 8 4.80 (2.40) 1629 -0.34[-1.26, 0.58]
Pajno 2000 12 82.68(56.80) 9 205.20 (56.80) - 15.38 -2.07 [-3.18, -0.96]
Bahgecilier 2001 8 0.11¢0.17) 7 0.11(0.12) 1584 0.00[-1.01, 1.01]
Niu 2004 49 0.02 (0.31) 48 0.05 (0.27) 1821 -0.10[-0.50, 0.30]
Marogna 2005 29 1.73 (0.64) 23 11.68 (4.35) = 16.53 -3.35[-4.22, -2.49]
Total (95% IC) 132 122 100.00 -0.91 [-1.94, 0.12]

Teste heterogeneidade: Chi? =60.74, df =5 (P <0.00001) P =91,8%
Estimativa de efeito: Z = 1.73 (P = 0.08)

-10 -5 0 5 10

Legenda:

DMP = Diferenca de Média Ponderada Favorece tratamento Favorece controle
DP = Desvio Padrdo

N = Nuamero de participante alocados no grupo

IC = Intervalo de Confianga

Testes de funcgao respiratoria e provocagao brénquica

Entre os testes de fungao respiratéria estudados (VEF1, VEF1%, PFE e
FEF25-75%), o VEF1% mostrou uma melhora significativa (DMP 1.48, 95% IC 0.13 a
2.82) quando analisados 144 pacientes em 4 estudos °®7%"°#! (grafico 7) e o FEF25-

75%, quando analisado em 42 pacientes de 2 estudos %% (

grafico 8) também mostrou
uma melhora significativa (DMP 1.06, 95% IC 0.40 a 1.72), sendo que nestes casos, 0
valor maior que zero €& favoravel ao tratamento; nos demais testes de fungao

respiratoria, os resultados nao foram significativos.
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Quanto aos testes de provocagao brénquica, os resultados mostraram

tendéncia favoravel a ITSL, porém sem significancia estatistica (DMP 1.28, 95% IC -

0.79 a 3.35).

Grafico 7. Metandlise do Volume Expiratério Forgado no 1° segundo (VEF1%) de ensaios placebos-

controlados de imunoterapia alérgeno especifica — diferenga da média ponderada (DMP) com 95% IC

para cada estudo e todos estudos combinados (incluso teste de heterogeneidade).

Estudo ou Tratamento Controle DMP (rand6mico) Peso DMP (randémico)
Sub-categoria N Média(DP) N  Média (DP) 95% IC % 95% IC
Bousquet 1999 23 102.70(24.60) 27  99.30(18.50) L 26.71 0.16[-0.10, 0.71]
Bahgecilier 2001 8 98.25(12.69) 7  89.29(13.95) = 2394 0.63[-0.41,1.68]
Pajno 2004 14 88.40 (3.70) 13 75.60 (4.90) - 2345 2.87[1.75, 4.00]
Marogna 2005 29 102.89 (7.15) 23 83.91 (8.90) = 2591 2.35[1.63, 3.07]
Total (95% IC) 74 70 ‘ 100.00 1.48 [0.13, 2.82]
Teste heterogeneidade: Chi? =32.83, df =3 (P <0.00001) I>=90,9%
Estimativa de efeito: Z =2.14 (P = 0.03) | | |

I . . .

-10 -5 0 5 10

Legenda:
DMP = Diferenga de Média Ponderada Favorece controle Favorece tratamento

DP = Desvio Padrao
N = Numero de participante alocados no grupo
IC = Intervalo de Confianca

Grafico 8. Metanalise do Fluxo Expiratério Forgado entre 25% e 75% da capacidade vital (FEF25-75%),

de ensaios placebos-controlados de imunoterapia alérgeno especifica — diferenca da média ponderada

(DMP) com 95% IC para cada estudo e todos estudos combinados (incluso teste de heterogeneidade).

Estudo ou Tratamento Controle DMP (rand6mico) Peso DMP (randdmico)
Sub-categoria N  Média (DP) N  Média (DP) 95% IC % 95% IC
Bahgecilier 2001 8  91.50(32.17) 7  70.57 (21.37) 38.79 0.71[-0.35, 1.77]
Pajno 2004 14 7340 (6.10) 13 65.50(5.80) = 6121  1.29[0.44,2.13]
Total (95% IC) 22 20 < 100.00  1.06 [0.40, 1.72]

Teste heterogeneidade: Chi2=0.70, df =1 (P =0.40) 2 =0%
Estimativa de efeito: Z = 3.17 (P = 0.002)
l | |

I I | I |
-10 -5 0 5 10
Legenda:

DMP = Diferenca de Média Ponderada Favorece controle Favorece tratamento
DP = Desvio Padrdo

N = Numero de participante alocados no grupo

IC = Intervalo de Confianga
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Avaliagao da seguranga da imunoterapia sublingual (grafico 9)

As reagdes adversas foram mais frequentes no grupo que usou a
imunoterapia, quando comparado com o grupo placebo, entretanto, nenhuma reacéao
grave foi observada, quando analisados 20 estudos ©769707280.82:8688-90 o 1501
pacientes; apenas reagdes leves foram observadas, principalmente reagdes locais, em
geral manifestagcbes bucais, tais como prurido, eritema e edema na cavidade oral,
acontecendo, usualmente, em menos de 30 minutos apds a vacina, as quais em geral

resolviam-se espontaneamente.

Houve um RR de 1.83 (IC 95% 1.40 a 2.40) e DR de 0.07 (IC 95% 0.04 a
0.10), sendo necessario tratar 14.28 (IC 95% 10 a 25) pacientes com ITSL para causar

efeito adverso em um paciente (NND).

Grafico 9. Metanalise do risco de reagdes adversas de ensaios placebos-controlados — RR com 95% IC

para cada estudo e todos os estudos combinados (incluso teste de heterogeneidade)

Estudo ou Tratamento Controle RR (fixo) Peso RR (fixo)
Sub-categoria n/N n/N 95% IC % 95% I1C
Novembre 1991 2/11 1/9 —_—t 1.76 1.64 [0.18, 15.26]
Feliziani 1995 0/18 0/16 Nao estimavel
Hirsch 1997 6/15 1/15 — 1.60 6.00 [0.82, 44.00]
Passalacqua 1998 1/20 2/20 —s 3.20 0.50[0.05, 5.08]
Bousquet 1999 15/42 14/43 = 22.11 1.10[0.61, 1.98]
D’Ambrosio 1999 0/14 0/16 Nao estimavel
Passalacqua 1999 0/15 0/15 Nao estimavel
Pradailier 1999 25/63 14/63 = 22.37 1.79[1.03, 3.11]
Pajno 2000 6/12 1/12 1.60 6.00[0.85, 42.59]
Ariano 2001 0/10 0/10 Nao estimavel
Bahgeciler 2001 0/8 0/7 Nao estimavel
Voltolini 2001 7/15 4/15 = 6.39 1.75[0.64, 4.75]
Patriarca 2002 2/12 0/12 e 0.80 5.00[0.27, 94.34]
Pajno 2003 5/15 2/15 —s— 3.20 2.50[0.57, 10.93]
Sambugaru 2003 1/43 0/10 1.28 0.75[0.03, 17.18]
Marogna 2004 9/319 0/192 ? 1.00 11.46[0.67,195.78]
Niu 2004 6/56 7/54 11.39 0.830.30, 2.30]
Novembre 2004 3/54 1/59 —_1= 1.53 3.28 [0.35, 30.57]
Werninghaus 2004 24/49 13/48 = 20.99 1.81[1.05,3.12]
Marogna 2005 4/39 0/40 — 0.79  9.23[0.51, 165.84]
Total (95% IC) 830 671 ¢ 100.00 1.83[1.40, 2.40]
Total de eventos: 116 (Tratamento), 80 (controle)
Teste heterogeneidade: Chi? = 13.20, df = 14 (P = 0.51) > = 0%
Estimativa de efeito: Z = 4.40 (P < 0.0001) | | | | | |

I I I I I I

0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000
Legenda:

RR = Risco Relativo Favorece tratamento ~ Favorece controle
N = Numero de participante alocados no grupo
IC = Intervalo de Confianca
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Analise de sensibilidade (grafico 10)

A analise de sensibilidade foi realizada na avaliagdo da metanalise, cujo
desfecho estudado foi a melhora dos sintomas da asma, através de dados continuos,

70,85 com

quando utilizou-se a DMP (grafico 2). Foi observado que, exceto dois estudos
escore 4 (de acordo com a escala de Jadad), os outros sete estudos foram
classificados em escore 5, portanto, demonstrando que todos os trabalhos utilizados

nesta analise foram de boa qualidade.

Também com relagdo ao sigilo de alocagao, apenas dois estudos (os
mesmos com escore 4 descritos acima), foram classificados em categoria B (processo
de alocagdo n&o descrito em detalhes), enquanto todos os outros foram classificados
em A; nos pudemos observar que o desfecho foi favoravel a ITSL, porém sem

significancia estatistica.

Se nos removermos os dois estudos classificados em 4B e apenas
analisarmos os estudos classificados em 5A (grafico 10), nés obteremos uma DMP: -
0.48 com 95% IC: -1.03 a 0.07 (Chi* = 19.59, p = 0.003 e 1> = 69.4%), a qual, portanto,
nao modificou a significancia estatistica do resultado e também n&o trouxe repercussao
na heterogeneidade da analise. Portanto, acreditamos que a heterogeneidade
observada, provavelmente ndo ocorreu em virtude da qualidade metodolégica dos
estudos analisados, mas provavelmente, esta relacionada as diferengas nos escores

utilizados nos estudos.
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Grafico 10. Metanalise de escore de sintomas de asma de ensaios placebos-controlados de
imunoterapia alérgeno especifica na asma, utilizando-se apenas estudos com classificacdo 5A, baseada
na qualidade metodolégica - diferenca da média ponderada (DMP) com 95% IC para cada estudo e

todos os estudos combinados (incluso teste de heterogeneidade).

Estudo ou Tratamento Controle DMP (randémico) Peso  DMP (rand6mico)
Sub-categoria N Média(DP) N  Média (DP) 95% IC % 95% IC
Hirsch 1997 12 0.07(0.27) 10 0.28 (0.27) 10.01 -0.75[-1.62, 0.13]
D’Ambrosio 1999 14 10.35(19.92) 16 90.50 (122.87) 11.33 -0.86 [-1.61, -0.10]
Yuksei 1999 11 13.00(9.90) 8 9.00 (6.80) 9.50  0.44[-0.49, 1.36]
Pajno 2000 12 6.00(3.34) 9 1320(3.34) - 7.83 -2.07[-3.18, -0.96]
Bahgecilier 2001 8 042045 7 0.29 (0.26) 8.56  0.33[-0.70, 1.35]
Pajno 2003 14 6.94(4.43) 13 11.27(6.95) 11.00 -0.73 [-1.51, 0.06]
Werninghaus 2004 39 2.54(5.00) 38 2.50 (5.06) 15.11  0.01 [-0.44, 0.45]
Total (95% IC) 110 101 100.00 -0.48 [-1.03, 0.07]

Teste heterogeneidade: Chi?2=19.59,df =6 (P =0.003) > =69,4%
Estimativa de efeito: Z = 1.72 (P = 0.08)

-10 -5 0 5 10

Legenda:

DMP = Diferenca de Média Ponderada Favorece tratamento Favorece controle
DP = Desvio Padrio

N = Numero de participante alocados no grupo

IC = Intervalo de Confianca




6 DISCUSSOES
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Nesta revisado sistematica sobre imunoterapia sublingual no tratamento da
asma alérgica, foram analisados 1706 pacientes, através de 25 ensaios clinicos
controlados randomizados, com informagdes suficientes para inclusdo nesta
metanalise. De 119 referéncias identificadas eletronicamente, 65 estudos foram
revisados em detalhes. Destes 65 estudos, uma das principais causas de exclusao foi a
falta de informag¢des nos dados apresentados pelas publicagdes, geralmente falta do
desvio padrao e também, porque em muitos casos os resultados foram apresentados
em colunas e outros graficos, os quais ndo puderam ser transformados em numeros
para utilizacdo na metanalise, sendo que, apesar da tentativa de contato com os

autores, nem todos responderam as perguntas enviadas.

Em relagdo a qualidade metodolégica dos estudos incluidos, todos os
trabalhos foram classificados de acordo com o sigilo de alocagdo em categoria A ou B

e 64% dos estudos classificados em 4 ou 5 através do escore de qualidade de Jadad.

Em relacdo a eficacia da ITSL na asma, quando analisadas a melhora
clinica e laboratorial dos parametros da asma por desfechos categéricos (sete estudos
com 876 pacientes), mostrou-se que os resultados foram significativamente favoraveis
a |ITSL, sem heterogeneidade significativa; nesta analise foram estudados
todos os desfechos em conjunto (redugdo dos sintomas da asma, diminuicdo da
necessidade de medicagdes para asma, melhora dos testes de funcio respiratéria e

diminuicao da hiper-reatividade brénquica).

Quando foram analisados os sintomas de asma (nove estudos com 303
pacientes) e reducdo do uso de medicacdo exclusivamente para asma (seis estudos
com 254 pacientes), através da DMP (desfechos continuos), esta revisdo mostrou
tendéncia favoravel a ITSL, mas sem significancia estatistica; entretanto, quando
analisados os sintomas de alergias em geral conjuntamente, a redugdo do uso de
medicacdes para todas alergias em conjunto (asma mais rinoconjuntivite), bem como o
escore de sintomas mais medicag¢des para alergias em conjunto, houve uma melhora

significativa, favoravel a ITSL.

Entre os testes de fungdo respiratéria, o FEV1% e o FEF25-75%

mostraram melhora significativa.

Uma importante questdo verificada nesta revisdo é em relagéo aos efeitos

adversos, ja que nenhuma reagao colateral grave foi observada, quando analisados
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20 estudos, com 1501 pacientes, sugerindo que a ITSL € um tratamento seguro, o que

reforca o observado na literatura 4647292,

Em relagao a outras revisdes abordando a imunoterapia na asma, ha uma

1

revisdo da Cochrane '® que estudou a via subcutanea; esta mostrou que ITSC

reduz os sintomas e uso de medicag¢des para asma.

Quando estes desfechos foram aqui analisados, utilizando a ITSL,
embora mostrassem uma tendéncia favoravel de resposta ao tratamento, ndo houve
significancia estatistica; isto talvez poderia ser atribuido ao pequeno numero de
ensaios clinicos utilizados quando comparado ao numero de estudos avaliados na
ITSC. Na avaliacdo dos desfechos continuos, Abramson e colaboradores 15 utilizaram
28 estudos (1064 pacientes) em sua metanalise (sobre reducdo dos sintomas de asma)
e 15 estudos (608 pacientes) na metanalise sobre necessidade de medicag¢des. Por
outro lado, em nossa metanalise, nds tivemos apenas nove estudos (303 pacientes) e
seis estudos (254 pacientes) disponiveis respectivamente, para analise dos mesmos

desfechos.

Portanto, se dispuséssemos de um maior numero de estudos sobre ITSL,

nds poderiamos, talvez, encontrar valores significativos.

Na analise dos sintomas de asma, através de desfechos categoricos, nos
quais os sintomas foram reportados, simplesmente, como tendo piorado, melhorado ou
inalterado, Abramson observou um RR significativo de 0.51 para deterioracdo dos
sintomas e também um NNT de 4, isto é, seria necessario tratar quatro pacientes com

asma para evitar uma piora.

Nés obtivemos um RR significativo de 0.48 para piora da asma (o qual
englobou os sintomas de asma) e também um NNT de 3.7; portanto, estes valores sao
também favoraveis a ITSL e muito préximos aos encontrados por Abramson, quando a
ITSC foi analisada. Com relacédo aos testes de fungdo respiratéria, ao contrario de
Abramson, que nao encontrou valores significativos favoraveis a ITSC, na presente
revisdo, pudemos verificar resultados favoraveis a ITSL quando o FEV1% e o FEF25-

75% foram analisados.

Outra questdo a se discutir, em relagdo a eficacia do tratamento, diz
respeito a magnitude do resultado clinico encontrado, pois tdo importante quanto

identificarmos um resultado estatisticamente favoravel, também é a relevancia do efeito
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terapéutico; isto €, poderiamos, por exemplo, obter uma redugéo significativa de 10%
na necessidade do uso de medicagao de controle para os sintomas da asma, sem que
isto necessariamente tivesse uma relevancia clinica; pensando nestes aspectos,
Malling % propds o seguinte escalonamento para avaliagdo da magnitude do efeito

terapéutico (tabela 5).

Tabela 5. Magnitude da eficacia clinica para sintomas e medicagdées na asma.

Magnitude da eficacia Melhora dos escores dos sintomas e da necessidade de
medicagées na asma em %
Nenhuma eficacia < 30%
Baixa eficacia 30 —44%
Moderada eficacia 45 — 59%
Alta eficacia > 60 %

Baseado nos resultados encontrados neste trabalho, n&o foi possivel
analisar este aspecto, portanto, os pesquisadores poderiam, em estudos futuros,
transformar os resultados dos diferentes escores utilizados (apresentados através de
variaveis continuas) em resultados categéricos, onde considerariam como resposta

favoravel ao tratamento, apenas os casos com magnitude de alta eficacia.

Outra consideracao interessante a se destacar é o fato do efeito placebo
ter sido de aproximadamente 50%, quando tomamos como base os resultados
apresentados na metanalise do grafico 1, através do calculo do risco absoluto para o
grupo controle; mostrando, portanto, um valor acima do descrito por Fletcher et al *°, o
qual descreveu que placebos, quando dados com convic¢gdo, melhoram os sintomas
intensos e desagradaveis, como dor pos operatéria, nauseas ou prurido, em

aproximadamente 30% dos pacientes.

Quando o assunto € a via sublingual, existem poucas revisdes abordando
a ITSL exclusivamente para asma, ainda mais com metanalise. Ha uma reviséo
da Cochrane sobre ITSL', entretanto para rinite, mostrando que a ITSL é um
tratamento seguro que reduz significativamente os sintomas e o uso de medicacgéo

1

para rinite alérgica. Outra revisdo '°, publicada recentemente, abordando a ITSL no
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tratamento das alergias respiratorias apenas em criangas, mostrou que a ITSL reduz os
sintomas respiratorios alérgicos e a necessidade de medicagao.

L 11192021229 55 elas abordam asma em

Ha outras revisbes sobre ITS
conjunto com rinite e ou conjuntivite € nenhuma com metanalise; estas revisdes em
geral mostraram que a imunoterapia representa uma possivel e segura alternativa a
ITSC, no tratamento da asma alérgica, com resultados tanto positivos, quanto

desapontadores em relacio a sua eficacia.

Alguma precaugao é requerida na interpretagdo desta metanalise, por
causa da significativa heterogeneidade dos desfechos continuos entre os estudos, a
qual poderia, em parte, ser explicada pela grande variedade dos sistemas de escores
utilizados nos estudos.

Uma sugestdo é a de que os autores sigam o Consort “guidelines” % n

o]
sentido de conseguir uma melhor uniformidade em relagdo a qualidade metodoldgica

para futuros estudos.

Também seria interessante a padronizagdo da dose dos alérgenos
utilizados, uma vez que, independentemente da unidade usada (indice de reatividade,
unidade biolégica, etc), a quantidade de cada alérgeno deveria também ser

apresentada em microgramas, com dose cumulativa total e de manutencgao.

O mecanismo de acgado da ITSL ainda ndo é claro, especialmente em
comparagao com a imunoterapia injetavel (que ja € mais bem entendido), entretanto,
tem-se demonstrado uma possivel diminui¢do da IgE, aumento da IgG4 e variagdes no
nivel da IgG1, além de aumento das células T CD8+ e reducdo da relacdo das células
T CD4/CD8 ®; também a ITSL poderia modular o balanco Ta1/Ta2, inibindo os
linfocitos Ta2 2. Igualmente se verificou a importancia das interleucinas: IL 10 e TGF
beta e mais recentemente das células Treg que, assim como na imunoterapia
parenteral, teriam importancia decisiva na modulagao da resposta alérgica, entretanto,

este assunto ainda necessita de mais estudos %%,




7 CONCLUSOES
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Esta revisao possibilitou o mapeamento e a analise da literatura mundial,
de maneira sistematica, da eficacia e seguranga da imunoterapia sublingual na asma,

utilizando-se da melhor metodologia possivel .

Quanto a qualidade metodoldgica, a maioria dos estudos mostrou ser de

boa qualidade.

Em relacdo a eficacia da imunoterapia sublingual na asma, quando foram
analisados aspectos clinicos e laboratoriais conjuntamente, através de desfechos
categoricos, obtivemos resultados significativamente favoraveis a imunoterapia

sublingual.

Quando analisado a melhora dos sintomas da asma e a necessidade do
uso de medicagcbes para controle da asma, através de variaveis continuas, os
resultados mostraram tendéncia favoravel a imunoterapia sublingual, entretanto, sem

significancia estatistica.

Quando analisado os sintomas da asma conjuntamente com os sintomas
de outras alergias (rinite e conjuntivite) pudemos observar uma melhora significativa a
favor da imunoterapia sublingual, assim como em relagdo a necessidade de uso de
medicagbes para asma em conjunto com a rinite e conjuntivite; verificamos o mesmo,
também, quando se estudou o escore da somatdria “sintomas de alergias
conjuntamente (asma com rinoconjuntivite)” mais “necessidade de medicag¢des para

alergias conjuntamente”.

Em relagcdo aos testes de funcdo respiratoria, observamos resposta
significativamente favoravel a imunoterapia sublingual, quando analisados o Volume
Expiratério Forgado no 1° segundo (VEF1%) e o Fluxo Expiratério Forgado entre 25% e
75% da capacidade vital (FEF25-75%).

Os dados analisados através de variaveis continuas mostraram alto grau
de heterogeneidade, provavelmente decorrente da nao uniformidade dos escores
utilizados, pelos diferentes autores, na afericdo dos principais desfechos de interesse

(sintomas da asma e necessidade do uso de medicagdes para controle da asma).

Quanto a seguranga, comprovamos o que ja € descrito na literatura, ou

seja, que a imunoterapia sublingual € uma forma segura de tratamento e que apesar de
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mostrar uma frequéncia maior de efeitos adversos, em relagdo ao placebo, os mesmos,

em geral, sdo caracterizados por reacgdes locais, leves e autolimitadas.

6.1 Implicagoes para pratica

Em relagdo as implicacbes para a pratica clinica, apesar das evidéncias
encontradas ndo serem muito fortes, esta metanalise sugere que a imunoterapia
sublingual pode ser benéfica para o tratamento da asma, pois reduz de forma
significativa as manifestagdes da asma, quando todos os parametros foram analisados
em conjunto, através de variaveis categoricas (sintomas de asma, testes de funcéo
respiratoria, necessidade de medicagcdo de alivio, e hiper reatividade pulmonar);
também observamos resposta favoravel significativa dos testes de fungao respiratéria
VEF1% e FEF25-75%; entretanto, como ndo demonstrou-se, de maneira significativa, a
melhora dos sintomas da asma e a diminuicdo da necessidade do uso de medicagdes
para asma, quando estes desfechos foram analisados através de variaveis continuas,
concluimos que sao necessarios mais estudos, de boa qualidade, para se ter a certeza

deste beneficio.

Uma importante consideragdo para a pratica clinica € a sua seguranga,
desde que a imunoterapia sublingual ndo mostrou efeitos adversos importantes,

portanto podendo ser prescrita com alternativa a imunoterapia subcutanea.

6.2 Implicagoes para a pesquisa

Em relagado as implicagbes para a pesquisa, uma vez que sua eficacia é
ainda objeto de discussdo, sdo necessarios mais ensaios clinicos controlados
randomizados com qualidade; também importante, a padronizacdo dos escores
utilizados nas analises dos principais desfechos, isto &, sintomas e necessidade de

medicacgoes.

Uma proposta interessante, para um futuro ensaio clinico, seria definir um
estudo com uma amostragem ideal; neste caso teriamos uma grande dificuldade na

escolha do escore a ser utilizado, visto que eles variaram de acordo com cada autor.
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Uma possivel solugéo para este problema seria aplicarmos os conceitos

de Malling *

para magnitude da eficacia terapéutica (tabela 5), de forma que,
independentemente do escore utilizado, sé seriam considerados resultados favoraveis
a imunoterapia sublingual aqueles casos cuja mudanga no escore fosse acima de uma
determinada magnitude de eficacia (vide discussao); com isto também deixariamos de
utilizar variaveis continuas (escores), transformando os resultados em desfechos
categoricos (simplesmente melhora ou piora da asma), diminuindo assim a

possibilidade de heterogeneidade.

Outro fato relevante a se considerar num futuro ensaio clinico, é o
elevado indice do efeito placebo no grupo controle que, de acordo com esta revisao, foi
de 50%; este fato € importante porque, na elaboragdo de um futuro ensaio clinico, ndo
adiantaria estipularmos um resultado favoravel esperado para a imunoterapia
sublingual no grupo tratado, por exemplo, de apenas 60%, pois, na pratica, teriamos
um resultado muito proximo do placebo; entdo a porcentagem ideal para se estimar um
resultado substancialmente favoravel no grupo tratado poderia ser algo em torno de
80%, valor aproximado ao risco absoluto de melhora com a imunoterapia sublingual,
visto nesta reviséo, que foi de 77%, calculado através da analise dos dados mostrados

no grafico 1.

Levando em consideragédo os aspectos acima levantados (efeito placebo
e arelevancia do efeito terapéutico), e aceitando apenas resultados cuja magnitude

100
(

seja de alta eficacia, poderiamos utilizando-se a féormula seguinte quadro 4), obter

um valor minimo de tamanho da amostra (n) para um futuro estudo.

Quadro 4. Formula para calculo do tamanho da amostra '®

= [Za \/2P0Qo T Wy \/PAQA + PO, ]2

(PA _PB)2

Legenda:

n = numero de pacientes para cada grupo (placebo e controle)
Pa = 0.5 (proporgéao, supostamente verdadeira de melhora com o placebo)
Ps = 0.8 (proporgédo, supostamente esperada de melhora com a imunoterapia

sublingual)
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Po= (PA + PB)/ 2

Qr=1—-Pa
Qe=1-Ps
Q=1-P0

Zy= 1.96 (valor correspondente ao nivel de significAncia desejado, que traduz o
grau de confianga do estudo, que neste caso foi de 95%)

W;p = 1.28 (valor correspondente ao poder do teste utilizado, que neste caso foi
de 90%)

Aplicariamos no calculo a esperada previsao de que 50% das pessoas
melhorem no grupo controle (efeito placebo) e a suposta expectativa de que pelo
menos 80% dos individuos tratados com a imunoterapia sublingual tenham resposta
favoravel ao tratamento; também considerariamos o erro a de 0.05 (grau de confianga
do teste igual a 95%), e o erro B de 0.1 (poder estatistico do teste de 90%); entdo

teriamos:

[1.96 V2x%0.65%0.35 +1.28 /(0.5%0.5) + (0.8 0.2) ]2
n=

(0.5-0.8)

n =498

Portanto, aplicando os critérios acima estipulados, poderiamos realizar
um estudo com 50 individuos no grupo controle e 50 no grupo tratado para, com um
6timo grau de confianga, podermos avaliar a eficacia da imunoterapia sublingual na
asma; neste caso, os resultados favoraveis ou nao (variaveis dicotdmicas) dos
desfechos analisados para cada paciente seriam muito confiaveis, pois trariam
embutidos em si a magnitude da eficacia terapéutica independentemente do escore

utilizado para afericao dos desfechos de interesse.

Nas pesquisas futuras, seriam importantes as analises sobre a duracao
do tratamento, bem como sobre a quantificacdo exata da concentracdo do alérgeno
utilizado (também em microgramas), com apresentacéo da dose cumulativa total e da

dose de manutencéo.

Acreditamos também que futuros trabalhos serdo necessarias para

melhor definir a dosagem ideal do alérgeno, a duragdo minima necessaria de
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tratamento, a identificagdo de possiveis subgrupos de pacientes susceptiveis a
responderem melhor a vacina, a analise da relagdo custo / beneficio do tratamento,

assim como o nivel de aderéncia ao tratamento.
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Anexo 1

Caracteristicas dos estudos excluidos:

ESTUDO

RAZAO DA EXCLUSAO

Bufe et al, 2004 *’

Escore dos sintomas de asma apresentados apenas em graficos

Ippoliti et al, 2003 *°

N&o apresentou o DP

Mauro et al, 2004 %

Dados incompletos para analise (publicado apenas o resumo do artigo)

Melaranci et al, 2004 *°

Dados incompletos para andlise (publicado apenas o resumo do artigo)

Mungan et al, 1996 °'

Dados incompletos para andlise (publicado apenas o resumo do artigo)

Mungan et al, 1999 *

Nao apresentou o DP

Orefice et al, 2004 *°

Dados incompletos para andlise (publicado apenas o resumo do artigo)

D’Ambrésio et al, 1996 **

Resultados apresentados apenas em graficos

Tari et al, 1990 *°

Resultados apresentados apenas em graficos

Vourdas et al, 1998 *°

Resultados apresentados apenas em graficos

André et al, 2000 °’

Estudo de revisédo sobre seguranga da imunoterapia sublingual

Arena et al, 2003 *°

Ensaio clinico controlado ndo randomizado

Bahgeciler et al, 2005 *°

Ensaio clinico controlado ndo randomizado

Di Rienzo et al, 2003 *°

Ensaio clinico controlado ndo randomizado

Di Rienzo et al, 2005 *'

Estudo ndo controlado prospectivo obsevacional sobre seguranca da
imunoterapia sublingual em criangas

Feliziani et al, 1993 *

Ensaio clinico controlado ndo randomizado

Gozalo et al, 1997 *°

Ensaio clinico controlado ndo randomizado

Lombardi et al, 2001 **

Ensaio clinico controlado ndo randomizado

Marogna et al, 2003 *°

Ensaio clinico controlado ndo randomizado

Mitsch et al, 1996 *°

Ensaio clinico controlado ndo randomizado

Pajno et al, 2005 *’

Editorial

Sanchez Palacios et al,
2001 4®

Ensaio clinico controlado ndo randomizado

Rakoski et al, 2001 *

Estudo de reviséo sobre aspectos gerais da imunoterapia
sublingual

Silvestri et al, 2002 *°

Ensaio clinico ndo controlado

W(ithrich et al, 2003 "

Ensaio clinico ndo randomizado e também com desfechos apresentados
apenas em graficos

André et al, 2003 **

Avaliado apenas rinite e conjuntivite

Bowen et al, 2004 °°

Avaliado apenas rinite e conjuntivite

Clavel et al, 1998 **

Avaliado apenas rinite e conjuntivite

Horak et al, 1998 *°

Avaliado apenas rinite e conjuntivite

Hordijk et al, 1998 *°

Avaliado apenas rinite e conjuntivite

Sabbah et al, 1994 >’

Avaliado apenas rinite e conjuntivite

Scheinmann et al, 2002 >

Coletanea envolvendo trés artigos, apresentados em simposio,
que abordaram rinite e conjuntivite

Vervloet et al, 2002 *°

Avaliado apenas rinite e conjuntivite

Cirla et al, 2003 *°

Estudo clinico comparando a imunoterapia subcutanea isolada
com a associagdo de imunoterapia subcutanea mais
imunoterapia sublingual

Crimi et al, 1991 ©

Avaliada a imunoterapia inalatéria

Quirino et al, 1996 **

Comparado a imunoterapia sublingual com a subcutanea

TePas et al, 2004

Avaliada a imunoterapia oral deglutida com antigeno
encapsulado

Almagro et al, 1995 **

Estudo de farmacovigilancia

Grosclaude et al, 2002 *°

Aderéncia e segurancga avaliados em pacientes com rinite e conjuntivite
através de diferentes dosagens de imunoterapia
sublingual

Tari et al, 1994 *°

Avaliado apenas desfechos laboratoriais imunolégicos
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Anexo 2

Parecer do Comité de Etica Médica:

UNIFESP

Universidade Federal de S&o Pauwio Comité de Etica em Pesquisa
Escola Paulista de Medicina Hospital S3o Paulo

Séao Paulo, 23 de setembro de 2005
CEP 1149/05
llmo(a). Sr(a).
Pesquisador(a) ZAMIR CALAMITA
Co-Investigadores: Alvaro Nagib Atallah
Disciplina/Departamento: Medicina de Urgéncia/Medicina da Universidade Federal de So Paulo/Hospital S&o Paulo
Patrocinador: Recursos Proprios.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Eficacia da imunoterapia sublingual na asma: revisao sistematica de
ensaios clinicos randomizados™.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: estudo de revisao de literatura- metandlise.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: sem contato com pacientes.

OBJETIVOS: Avaliar a eficacia da imunoterapia sublingual no tratamento da asma - revis&o bibliografica - metanalise
RESUMO: Sera realizado uma busca bibliografica identificando todos os ensaios clinicos randomizados duplo cego
sobre a eficacia do tratamento da asma com imunoterapia sublingual através de busca na internet nos seguintes
bancos de dados : PubMed, Biblioteca Cochrane, EMBASE e LILACS com posterior solicitagdo dos artigos de
interesse através da BIREME, com posterior andlise e utilizagdo dos trabalhos que preencherem os critérios de
inclus&o na revisao sistematica.

FUNDAMENTOS E RACIONAL: desenvolvimento ou aprimoramento de terapéutica n&o medicamentosa.

MATERIAL E METODO: descritos os instrumentos de coletas de dados

TCLE: nao se aplica.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: sem financimento externo R$ 12000,00

CRONOGRAMA: 24 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: doutorado.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 18/9/2006 e 13/9/2007.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital S3o Paulo ANALISOU e APROVOU
o projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apés
analise das mudangas propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para
possivel auditoria dos 6rg&os competentes.

Atenciosamente,

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S&o Paulo/ Hospital S&o Paulo

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - S3o Paulo / Brasil
Tel: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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Carta de aceite para publicagao na revista Allergy:

From:
To:

Cc:
Subject:
Body:

Date
Sent:

Jjean.bousquet@wanadoo.fr

calamita@unimedmarilia.com.br, zamca@ig.com.br
david.christie@edn.blackwellpublishing.com

Allergy - Manuscript ALL-2006-00329.R1

@@date to be populated upon sending@ @

Dear Dr. Calamita,

Thank you for submitting manuscript Efficacy of sublingual immunotherapy in asthma:
systematic review of randomized clinical trials "MSALL-2006-00329.R1" to Allergy, the

European Journal of Allergy and Clinical Immunology.

Your paper is now considered to be suitable for publication in Allergy, European Journal of
Allergy and Clinical Immunology and has been sent to the publishers.

You will receive the proofs in due course which you should correct and return within 48 hours.
Once again, thank you for submitting your paper.

With kind regards,

Yours sincerely,

Jean Bousquet, M.D.

Professor

Editor-in-Chief

Allergy

Caution : very important

Please, fill in and send back as soon as possible to David Christie:
David.Christie@edn.blackwellpublishing.com, the Copyright Form awvailable on th anuscript

Central website (you simply need to click on "Instructions and Forms" in the upper right hand
corner of your screen).

15-Jun-2006

| Close Wind

{/me.manuscriptcentral com/allergy?NEXT PAGE=VIEW DECISION LETTER.. 24/6
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Anexo 4
Pagina inicial do site da revista Allergy (onde o trabalho foi publicado):

Blackwell
’ Publishing

BURGPEAN JOUNNAL OF ALLERGY
. AND CLINICAL IMMUNOLOGY

The world's leading specialist Allergy journal! 2005 impact factor )
4.120!

Allergy

European Journal of Allergy and Clinical Immunology

Published with the European Academy of Allergology and Clinical
Immunology (EAACI)

Edited by:
1. Bousquet

Latest issue

ISI Journal Citation Reports® Ranking: 2005: 2/16 (Allergy); 20/115
(Immunology)
Impact Factor: 4.120

Allergy promotes and maintains contact between basic and clinically applied
allergology and immunology. An international journal with contributors and
readers worldwide, Allergy publishes top quality articles - including original
research in the field and reviews of selected subjects of interest to the
allergologist and immunologist - and comments on topical

aspects contemporary methodology. The editorial comments evaluate practical
clinical implications of recent original research, and Allergy also includes
selected abstracts from other periodicals in related disciplines. Letters to the
Editor or short communications secure rapid publication of impertant results,
and we regularly introduce new sections and activities.

News and Announcements

Official journal of the European Academy of Allergology and
Ciinical Immunology (EAACI)

Submit online at: http://me.manuscriptcentral.com/allergy
Online Early: view articles online before print publication

FREE in print and online to EAACI members

FREE online content: Editorials, Review Articles and Position Papers
available FREE online

Highlights
Top 5 Most Accessed Articles in 2006 (January-February 2006):

1. Environmental exposures, genetic predisposition and allergic
diseases: one size never fits all (Free access online!)

A. Semic-Jusufagic, A. Simpson, A. Custovic

Volume 61; Issue 4 (April 2006)

2. Pollen-food syndromes associated with weed pollinosis: an update
from the molecular point of view (Free access online!)

M. Egger, 5. Mutschlechner, N. Wopfner, G. Gadermaier, P. Briza, F.
Ferreira

Volume 61; Issue 4 (April 2006)

3. Regulatory T cells: which role in the pathogenesis and treatment of
allergic disorders? (Free access online!)

5. Romagnani

Volume 61; Issue 1 (January 2006)

http://www.blackwellpublishing.com/iournal .asn?ref=0105-4538
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Anexo 5
Formulario para coleta de dados:

IMUNOTERAPIA SUBLINGUAL NA ASMA

Formulario para coleta de dados dos estudos

ID - Identificagdo do estudo: (autor/ano)

Titulo do estudo resumido :

Autores:

Revista: Vol: (__)ano

METODOS:

Sigilo de alocagéo: A: adequado; B:indeterminado; C:inadequado; D: n&o utilizado
Avaliacdo da qualidade (Jadad):_ Duplo cego: sim( ) ndo( ) Estudo incluido: sim( ) nao( )

Razé&o da exclusao, caso haja:

PARTICIPANTES :

N° de pacientes total: tratados: controles: Total de perdas:___ ( %)
adultos( ) criangas () ambos ( ) Especificar: Sexo: H , M
Tipo de doenga abordada: asma apenas( ) asma e ou rinite e ou conjuntivite( )

Classificagao da asma:

INTERVENGOES:

Duracao do ensaio: Duracao do tratamento:

Tipo de alérgeno: Quantidade do alérgeno:

Tempo de espera sublingual: Deglutido apés( ) Nao deglutido apés( )

Unidades do alérgeno: Dose cumulativa:
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DESFECHOS:

1- ( ) Sintomas da asma
Especificar:

2- () Necessidade de medicagdes
Especificar:

3- () Fungao pulmonar
Especificar: () Pico de fluxo expiratério(PF)

Volume expiratério forgado no 1° segundo (FEV1)
Capacidade vital forgada (CVF)
FEV1/CVC

(
(
(
() FEF25-75

~— — —

4- () Hiperreatividade brénquica

)inespecifica
) especifica:

—~

56

5- () Parametros laboratoriais: IgE( ), IgE especifica( ), 1gG(), IgG4( ), Outros( ):

6- () Testes cutaneos:

7-( ) Efeitos colaterais:

Testes estatisticos utilizados:

Variaveis Estudadas:

Variaveis dicotbmicas

Variavel Tempo ( )| Grupo davacina Grupo controle

Observados | total | observados

total




Anexos

Variaveis continuas

Variavel

Tempo ( )

Grupo da vacina

Grupo controle

N

média

DP

N

média

DP

NOTA DE QUALIDADE:

SIGILO DE ALOCAGAO:
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Anexo 6

Como Interpretar um Grafico de Metanalise "

a-) Variaveis categoricas: b-) Variaveis continuas:
RR=10.75 DMP=-0.32
_ 1
1 _ 1
It r _rr
<> <>
[ [ I I I I
[T 1 [T 1 I I I I
0.25 05 075 1 12515 1.75 -0.01 -0 0 10 100
Favor do tratamento  Favor do controle Favor do tratamento Favor do controle

As figuras a e b sdo exemplos ficticios dos graficos resultantes de revisdo
sistematica, que € a maneira mais pratica de apresentar e interpretar uma metanalise.
Cada linha horizontal acima da base, representa o intervalo de confianca de um ensaio
clinico que passou pelos critérios de selecdo de uma revisao especifica. Intervalo de
confianga € o intervalo no qual as proporgcdes de eventos seriam verificadas em 95%

das vezes se o0 mesmo estudo fosse repetido 100 vezes.

A linha horizontal, na base do grafico, representa o efeito do tratamento e
€ dividida por uma linha vertical que marca o efeito nulo. Esse efeito nulo teria o valor
de um (figura a) para variaveis categoricas, podendo ser apresentadas com a utilizagcao
do risco relativo (RR) ou do odds ratio (OR); portanto se esse valor for igual a 1
significa que ndo houve diferenga de resultados entre o grupo tratado e o grupo
controle, sendo que, a esquerda do 1 estdo os resultados favoraveis ao tratamento
(apresentaram reducgao do risco) e a direita os resultados em que, o tratamento trouxe
piora ao grupo tratado (o grupo placebo apresentou melhores resultados que o grupo

controle).

O mesmo raciocinio se aplica quando se utilizam variaveis continuas
(figura b), entretanto, os resultados neste caso deverao ser apresentados através da

Diferenca da Média Ponderada (DMP) ou Diferenga da Média de Peso, sendo que, o
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efeito nulo sera igual a zero, com resultados favoraveis apresentando valores menores

que zero, e resultados desfavoraveis valores maiores que zero.

O resultado final do efeito que representa a somatéria dos resultados
individuais de cada estudo analisado é representado graficamente pelo losango
(também chamado de diamante), cuja localizagao em relagdo a linha horizontal nos

dara o resultado final da metanalise.
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Abstract



Abstract

Context: Although sublingual immunotherapy has officially been accepted as a viable
alternative for asthma treatment, it is still a matter for discussion. Objective: To
evaluate the clinical efficacy and safety of sublingual immunotherapy (SLIT) in asthma
through a systematic review with meta-analysis. Data Sources: MEDLINE (1966-2005),
EMBASE (1974-2005), LILACS (1982-2005) and the Cochrane Library were searched
in any language using the terms: 1- asthma or wheez*; 2- (immunother* or hyposen* or
desen*) and (sublingual); 3- #1 and #2. Study Selection: Randomized controlled
clinical trials on SLIT in asthma treatment for adults and children were selected. From
119 citations, 25 studies with 1706 patients were included in this meta-analysis. Data
Extraction: Two authors independently screened the titles and abstracts of each
citation. For each report, quality scores were assigned and data were extracted in
relation to the outcomes analyzed: asthmatic symptoms, use of asthma medications,
lung function and bronchial provocation. Data analysis: According to the Jadad quality
method, 64% of the studies were assigned scores of 4 or 5. Immunotherapy was seen
to significantly reduce asthma severity when parameters compositions were all
analyzed by categorical outcomes (relative risk: 0.48; 95% confidence interval: 0.40 to
0.57). When continuous outcomes were analyzed using standardized mean differences,
there was improvement in only some outcomes. However, there was significant
heterogeneity in most cases, explained in part by the wide variety of scoring systems
used. No severe reactions were observed. Conclusions: Even though the evidence
found was not very strong, this meta-analysis suggests that SLIT is beneficial for
asthma treatment. Moreover, it is a safe alternative to the subcutaneous route. More
randomized controlled clinical trials with standardization of symptom scores and

medications are needed in order to contribute further to this subject.
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