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Resumo 

A eficácia da imunoterapia (IT) com extratos alergênicos em 
pacientes com rinite alérgica (RA) tem sido demonstrada por 
via subcutânea ou sublingual, não existindo comprovação da 
eficácia terapêutica da IT tópica nasal.  

Objetivo: Comparar a eficácia da IT sublingual com a IT tó-
pica nasal em pacientes com RA. 

Pacientes e Método: Quarenta indivíduos com RA persis-
tente, leve ou moderada, foram divididos em dois grupos em 
estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado, com duração de 
doze meses. O grupo I utilizou IT tópica nasal com extratos 
alergênicos de ácaros da poeira domiciliar + placebo sublingual 
e o grupo II foi submetido a IT sublingual com extratos alergê-
nicos + placebo tópico nasal. Foram realizadas oito avaliações 
durante o estudo, determinando-se a gravidade da RA e o con-
sumo de medicamentos, além das alterações das mucosas na-
sais ao exame físico. Níveis de IgE e IgG4 anti-Dermatophagoi-
des pteronyssinus foram determinados em amostras de soro 
de 22 pacientes, antes e após tratamento.  

Resultados: Vinte e cinco pacientes concluíram o estudo 
(grupo I, n=11 e grupo II, n=14). Redução significante na gra-
vidade da RA e no consumo de medicamentos foi observada 
após tratamento nos dois grupos, enquanto que a redução nas 
alterações da mucosa nasal só foi observada no grupo II. Não 
se observaram alterações significantes nos níveis de IgE e 
IgG4 anti-D. pteronyssinus nos dois grupos.  

Conclusão: Ambos os procedimentos de IT (sublingual e 
nasal) são eficazes na redução dos sintomas e do consumo de 
medicamentos de pacientes com RA por alérgenos de ácaros 
da poeira domiciliar. No grupo de pacientes que receberam IT 
sublingual, houve redução nas alterações da mucosa nasal. 
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Summary 
Several studies have demonstrated the efficacy of subcuta-

neous or sublingual immunotherapy (IT) with allergen extracts 
for the treatment of perennial allergic rhinitis (AR), but there 
are no actual data on nasal IT efficacy.  

Aim: Evaluate the efficacy of topical nasal IT compared to 
sublingual IT in AR patients.  

Patients and Methods: Forty patients with mild or mode-
rate perennial AR were selected to participate on this prospec-
tive, one-year follow-up, double-blind randomized study. They 
were divided in 2 groups: group I (n=20) was treated with 
sublingual IT containing mite allergen extracts plus placebo on 
nasal mucosa and group II (n=20) was treated with topical 
nasal IT containing mite allergen extracts plus placebo via 
sublingual. A total of eight evaluations were performed during 
the follow-up to determine rhinitis severity and medicine 
consumption, as well as abnormalities of nasal mucosa. IgE 
and IgG4 antibodies anti-Dermatophagoides pteronyssinus 
were determined in serum samples of 22 subjects before and 
after IT.  

Results: Twenty-five subjects concluded the study (group 
I, n=11 and group II, n=14). There was a significant reduction 
on rhinitis severity and medicine consumption before and after 
the treatment in both groups. In addition there was a signifi-
cant reduction on nasal mucosa abnormalities before and after 
treatment in group II patients. There were no changes on le-
vels of IgE or IgG4 antibodies anti-D. pteronyssinus before and 
after IT in both groups.  

Conclusion: The efficacy of sublingual and nasal IT was 
demonstrated in patients with AR, by reducing symptoms and 
medicine consumption. In addition, sublingual IT also reduced 
nasal mucosa abnormalities.  
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Introdução 
 

A rinite alérgica é uma inflamação da mucosa nasal e 
dos seios paranasais, como resultado de uma reação de 
hipersensibilidade imediata mediada por IgE, que leva à 
ativação de células inflamatórias, citocinas e diversos me-
diadores químicos1,2.  

A prevalência da rinite vem aumentando nos últimos 
anos e apresentando grande variação, de 5% na Indoné-
sia, Albânia e Grécia a mais de 40% em países como Reino 
Unido, Austrália e Nova Zelândia3. No Brasil a prevalência 
da  rinite varia de  7% a 25%3. A rinite pode  se manifestar  
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de forma perene ou sazonal. A forma perene é a mais fre-
quentemente observada no Brasil como conseqüência do 
clima tropical e está associada à sensibilidade a alérgenos 
intradomiciliares. Os alérgenos de ácaros da poeira domi-
ciliar são os principais desencadeantes de crises de rinite, 
seguidos em menor frequência de outros alérgenos intra-
domiciliares, como aqueles de epitélios, fungos e baratas4. 
Em Salvador, a frequência de sensibilização a alérgenos de 
ácaros da poeira domiciliar em pacientes com história de 
asma e/ou rinite alérgica é de aproximadamente 85%5. 

O tratamento da rinite alérgica combina a farmacotera-
pia com a imunoterapia e a profilaxia ambiental6. Enquanto 
a farmacoterapia promove o controle dos sintomas e a re-
dução do processo inflamatório, a imunoterapia e a profila-
xia ambiental modificam o curso da doença alérgica, seja 
prevenindo o desenvolvimento de novas sensibilizações7, 
seja pela alteração da história natural ou da progressão da 
doença8. 

A eficácia da imunoterapia sistêmica e da sublingual em-
pregando-se alérgenos de ácaros ou pólens em doenças 
alérgicas respiratórias, particularmente em asma e rinite 
alérgica, foi relatada em diversos estudos randomizados e 
placebo-controlados7-9, demonstrando mecanismos de 
ação, controle da doença impedindo o desenvolvimento de 
novas sensibilizações, redução de sintomas e diminuição de 
consumo de medicamentos, entretanto, não existe um con-
senso sobre a eficácia da imunoterapia nasal nessas doen-
ças7. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficácia da imu-
noterapia tópica nasal comparada com a imunoterapia su-
blingual, em pacientes com rinite alérgica. 
 
Pacientes e métodos 
 
 Pacientes 

Foram selecionados no Ambulatório de Alergia do Hospi-
tal Universitário Prof. Edgar Santos (HUPES-UFBA), 40 indi-
víduos entre 6 e 35 anos de idade, com diagnóstico de rini-
te alérgica perene a alérgenos da poeira domiciliar, persis-
tente, leve ou moderada, de acordo com a classificação 
proposta pela Iniciativa ARIA7. O diagnóstico de rinite alér-
gica foi baseado: a) na história clínica de prurido nasal, es-
pirros em salva, obstrução nasal e/ou rinorréia, desenca-
deados pela exposição a alérgenos da poeira domiciliar; b) 
nos achados ao exame físico de edema ou hipertrofia de 
cornetos, palidez ou hiperemia de mucosa, e/ou presença 
de secreção sero-mucosa em fossas nasais; c) positividade 
no teste cutâneo de puntura com aqueles alérgenos10,11. 
Não foram admitidos no estudo indivíduos com asma e/ou 
dermatite atópica associada, portadores de rinite intermi-
tente ou persistente grave, polipose nasal, rinossinusite 
crônica, desvio de septo nasal, bem como portadores de 
imunodeficiências, doenças auto-imunes ou tumorais, ou 
portadores de distúrbio neuro-psíquico que pudessem in-
terferir na adesão ao tratamento. O tamanho amostral foi 
realizado de acordo com o preenchimento absoluto dos cri-
térios de inclusão e exclusão pré-estabelecidos. Todos os 
indivíduos eram voluntários e assinaram um termo de con-
sentimento livre e esclarecido, e o estudo foi submetido e 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Instituição. 

Desenho do Estudo 
Em um estudo prospectivo, duplo-cego, controlado com 

placebo, os recrutados foram divididos em dois grupos, de 
forma randômica, para tratamento da rinite, utilizando 
imunoterapia tópica nasal (grupo I) ou sublingual (grupo 
II), durante doze meses. Os indivíduos do grupo I utiliza-
ram uma solução com extratos alergênicos da poeira domi-
ciliar para aplicação tópica nasal (Imunospray Nasal®) e 
uma solução contendo placebo para uso sublingual. Os in-
divíduos do grupo II fizeram uso de uma solução com ex-
tratos alergênicos da poeira domiciliar para uso sublingual 
(Plusvac SL®) e uma solução contendo placebo para uso 

nasal. Todas as soluções foram produzidas pelo Laboratório 
de Extratos Alergênicos, Rio de Janeiro, Brasil. 

A cada 45 dias aproximadamente, os indivíduos subme-
tiam-se a uma entrevista e exame físico, e recebiam os 
frascos contendo as soluções para uso tópico nasal e 
sublingual, numeradas de acordo com o número da 
randomização. A solução nasal foi administrada durante a 
primeira semana na forma de um jato do spray em cada 
narina, uma vez ao dia, em dias alternados e, a partir da 
segunda semana, uma aplicação diária em cada narina. Pa-
ra a solução sublingual prescreveu-se 2 gotas sublingual, 
duas vezes ao dia, durante os doze meses de tratamento. 

Todos os pacientes incluídos no estudo foram orientados 
para adotarem medidas para reduzir a exposição aos alér-
genos de ácaros da poeira domiciliar. Adicionalmente, du-
rante os primeiros 90 dias, receberam dos pesquisadores 
os seguintes medicamentos: furoato de mometasona para 
uso tópico nasal (50mcg em cada narina duas vezes ao 
dia) e loratadina (10mg por dia) para o controle dos sinto-
mas de rinite, se necessário. A cada retorno à consulta o 
frasco de mometasona era pesado e os comprimidos de 
loratadina eram contados para contabilizar o consumo. 

Avaliação clínica e laboratorial 
A avaliação clínica ao longo dos doze meses de trata-

mento consistiu em oito entrevistas acompanhadas de exa-
me físico. Na entrevista aplicou-se um questionário para 
avaliação dos sintomas de rinite e de consumo de medica-
mentos, que pontuou sintomas como espirros, prurido, ri-
norréia e obstrução (ausência = 0; até três semanas = 1; 
maior que três vezes por semana = 2), além do consumo 
de anti-histamínicos e/ou corticosteróides (não = 0; até 
duas vezes por semana = 1; maior que 2 vezes por sema-
na = 2). A pontuação pelo exame físico valorizou as alte-
rações nos cornetos (normal = 0; edema/hipertrofia ou 
palidez/hiperemia = 1) e a secreção em fossas nasais (au-
sência = 0; presença = 1). Os resultados do exame físico e 
do questionário permitiram compor um escore de gravida-
de da rinite em cada avaliação.  

Na avaliação inicial e aos doze meses pós-tratamento, 
uma amostra de 10 ml de sangue foi obtida por punção ve-
nosa de cada indivíduo, para determinar os níveis de anti-
corpos IgE e IgG4 anti-Dermatophagoides pteronyssinus 
por ELISA12. Os níveis de IgE e IgG4 anti-D. pteronyssinus 
foram expressos em índices ELISA (IE) calculados segundo 
a fórmula: IE = Absorbância da amostra teste / cut off, 
que foi estabelecido como a média da absorbância de soros 
controles negativos mais três desvios padrões. Valores de 
IE > 1,2 foram considerados positivos. 

 Análise estatística 
Utilizou-se o programa estatístico R para a análise estatís-
tica. A análise de variância de medidas repetidas foi utiliza-
da para comparar os escores referentes às anormalidades 
de fossas nasais ao exame físico e os escores dos sintomas 
de rinite e consumo de medicamentos, entre os grupos e 
dentro dos grupos. Para a análise dos níveis de anticorpos 
IgE e IgG4 específicos pré e pós-tratamento utilizou-se o 
teste t de Student. Foi considerado o nível de significância 
de 5% para a interpretação dos resultados.  
 
Resultados 
 

Dos 40 pacientes, 25 concluíram o estudo, onze no gru-
po I (sete masculinos e quatro femininos; idade 18,09 ± 
2,90 anos, média ± desvio padrão) e 14 no grupo II (sete 
masculinos e sete femininos; idade 19,78 ± 3,22 anos, mé-
dia ± desvio padrão). Dentre os motivos que contribuíram 
para o absenteísmo (drop outs) destacam-se a não percep-
ção de melhora clínica pelo paciente, interrupção no aten-
dimento ambulatorial por greves trabalhistas, condições 
climáticas desfavoráveis, entre outros. Adicionalmente, 
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três pacientes deixaram de fazer a coleta de sangue ao fi-
nal do estudo, mas isto não foi impeditivo para as análises 
estatísticas dessas variáveis. Todos os pacientes que con-
cluíram o estudo realizaram oito visitas ao longo dos doze 
meses de tratamento. Não se observaram diferenças esta-
tísticamente significantes entre os dois grupos no que se 

refere aos escores do questionário de gravidade da rinite 
(p= 0,1). Considerando-se as avaliações pré e pós tra-
tamento, os dois grupos apresentaram significativa redu-
ção dos escores de sintomas e de consumo de medicamen-
tos (p= 0,00007, grupo I e p= 0,00001, grupo II; fig 1). 

 

 
Figura 1 - Escores totais de sintomas de rinite (entrevistas) e de consumo de medicamentos para tratamento de sintomas de rinite, avaliados 
por questionários aplicados em oito visitas, durante doze meses de tratamento, em indivíduos com rinite alérgica perene, leve ou moderada, 
submetidos imunoterapia tópica nasal (grupo I, n= 11) ou sublingual (grupo II, n=14). 
 
 

Quanto aos escores do exame físico, os indivíduos do 
gru-po II apresentaram redução significativamente maior 
quando comparado aos indivíduos do grupo I (p= 0,04). 
Na avaliação dentro do grupo, os escores de alterações ao 
exame físico foram significamente reduzidos após doze 
meses de tratamento nos indivíduos do grupo II (p= 0,01) 
enquanto nenhuma redução significativa foi observada nos 
indivíduos do grupo I (p= 0,2; fig 2). 

Os níveis de IgE e IgG4 anti-D. pteronyssinus foram de-
terminados antes e após o tratamento em amostras de so-
ros de 22 indivíduos que concluíram o estudo, sendo dez 
indivíduos no grupo I e doze no grupo II. 

Os níveis médios de IgE anti-D. pteronyssinus pré-tra-
tamento nos grupos I e II foram de 3,23 IE (IC 95% = 
0,31-6,14) e 3,91 IE (IC 95% = 1,67-6,15), respetivamen-
te. Após o tratamento, esses valores foram, de 2,87 IE (IC 
95% = 0,023-5,71) e 3,45 IE (IC 95% = 1,00-5,89). 

Os níveis médios de IgG4 anti-D. pteronyssinus pré-tra-
tamento nos grupos I e II foram de 0,99 IE (IC 95% = 
0,81-1,18) e 1,45 IE (IC 95% = 0,80-2,10), respetivamen-
te. Após o tratamento, esses valores foram, respetivamen-

te, de 1,03 IE (IC 95% = 0,83-1,23) e 1,08 IE (IC 95% = 
0,77-1,40). Não foram observadas diferenças estatística-
mente significantes nos níveis desses anticorpos antes e 
após o tratamento entre os grupos e dentro de cada grupo. 
 
Discussão 
 

A imunoterapia com extratos alergênicos é empregada 
para o tratamento de doenças alérgicas há cerca de um sé-
culo, desde que Noon e Freeman7 propuseram este método 
para o tratamento da rinite polínica, desde então, vários 
estudos vem registrando a eficácia da imunoterapia no tra-
tamento das reações de hipersensibilidade do tipo imedia-
ta7. A imunoterapia administrada pela via subcutânea é a 
mais utilizada, porém é a que proporciona maiores riscos 
de reações adversas, especialmente, do tipo anafilático. 
Adicionalmente, esta via de administração também é moti-
vo de redução na adesão ao tratamento7. Na tentativa de 
minimizar os riscos de efeitos adversos, tem se tentado 
modificar a alergenicidade dos antígenos para imunotera-
pia ou utilizar outras vias, como as mucosas oral ou nasal, 
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por exemplo. Isto também pode contribuir para aumentar 
a adesão ao tratamento, especialmente na população in-
fantil, onde a prevalência de algumas doenças alérgicas, 

como a asma e a rinite, é superior à prevalência da popu-
lação adulta.  

 
Figura 2 - Escores médios de alterações ao exame físico das fossas nasais (edema, hipertrofia de cornetos, palidez/hiperemia de mucosas e 

presença de secreção sero-mucosa em fossas nasais) de indivíduos com rinite alérgica perene, leve ou moderada, submetidos à imunoterapia 
tópica nasal (grupo I, n=11) ou sublingual (grupo II, n=14) durante doze meses de tratamento (oito exames). 

 
 

Passalacqua et al.9 demonstraram recentemente que a 
imunoterapia por via sublingual em alergia respiratória é 
eficaz, praticamente desprovida de efeitos adversos e pro-
move um aumento da adesão ao tratamento, comparada 
com a imunoterapia subcutânea9. Mais recentemente, al-
guns estudos têm avaliado a eficácia e a tolerância da imu-
noterapia tópica nasal.8 Entretanto, na literatura consulta-
da, não encontramos estudos comparando a eficácia des-
sas duas formas de imunoterapia. 

A imunoterapia promove aumento na produção de inter-
leucina 10 (IL-10), que tem importante ação moduladora 
nas respostas Th1/Th2. Em síntese, ocorre redução na pro-
dução de citocinas tipo Th2, entre elas a IL-4, IL-5 e IL-13, 
que estimulam a produção de IgE, ao mesmo tempo em 
que ocorre um aumento nos níveis de citocinas do tipo 
Th1, entre elas o interferon-gama7,8, levando ao aumento 
na produção de IgG.  

Os resultados desse estudo mostram que tanto a imuno-
terapia sublingual como a imunoterapia tópica nasal pro-
moveram redução significativa nos escores de sintomas e 
de consumo de medicamentos em pacientes com rinite 
alérgica perene, leve ou moderada, induzida por alérgenos 
de ácaros da poeira domiciliar. Por outro lado, os escores 
relativos ao exame físico das fossas nasais, só mostraram-
-se reduzidos nos pacientes que se submeterama imunote-
rapia sublingual. 

Fatores como diferenças na eficácia das medidas de 
controle ambiental por parte dos pacientes, bem como do 
consumo e da resposta ao uso dos medicamentos, podem 
ter influenciado nos resultados desse estudo, mas por mo-
tivos éticos, não foi possível utilizar um grupo exclusiva-
mente placebo, uma vez que tentativas anteriores resulta-
ram em negativa por parte do Comitê de Ética em Pesquisa 
do HUPES-UFBA, entretanto, os resultados aqui descritos, 
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não diferem de outros descritos na literatura7-9, que de-
monstram a eficácia da imunoterapia.  

Apesar da melhora clínica, observada por meio de ques-
tionários de gravidade da rinite, os indivíduos do grupo I 
não mostraram redução nos achados anormais do exame 
físico. É possível que a administração tópica do extrato 
alergênico na mucosa previamente sensibilizada pelo alér-
geno, diferentemente do que ocorre na imunoterapia 
sublingual, não permita redução significativa da inflamação 
da mucosa nasal. 

Os rígidos critérios adotados para a inclusão e participa-
ção de pacientes no estudo motivaram a exclusão de al-
guns pacientes, especialmente por não comparecerem nos 
prazos previstos dos retornos às consultas, entretanto, es-
ta foi a única alternativa para evitar a interferência de ou-
tras variáveis. Em se tratando de um estudo prospectivo 
de doze meses, avaliando o tratamento da rinite alérgica 
em usuários de um serviço de saúde de um hospital públi-
co, a não percepção de melhora clínica pelo paciente, inter-
rupção no atendimento ambulatorial por greves trabalhis-
tas, condições climáticas desfavoráveis e outros fatores 
contribuíram para o absenteísmoe, entretanto, do ponto de 
vista estatístico, a amostra final permitiu uma análise ade-
quada e confortável para o estudo.  

Queirós et al.12 recentemente demonstraram queda nos 
níveis de IgE e elevação nos níveis de IgG4 num seguimen-
to de doze meses de pacientes em uso de imunoterapia 
subcutânea com alérgenos de ácaros. Igualmente, Passa-
lacqua et al.9 demonstraram as mesmas alterações em um 
grupo de pacientes submetidos a imunoterapia sublingual 
com alérgenos de pólens, por doze meses. No presente 
estudo, observamos ausência de alterações nos níveis de 
anticorpos IgE e IgG4 anti-D.pteronyssinus pré e pós-tra-
tamento em ambos os grupos e especulamos que esse re-
sultado pode estar relacionado ao tipo de alérgeno e/ou a 
via de administração empregado. Recentemente, tem sido 
questionado o papel controverso dos anticorpos bloqueado-
res IgG no sucesso de imunoterapia com alérgenos, já que 
podem falhar em predizer a eficácia clínica. Neste contex-
to, tem-se sugerido que análises funcionais que detectam a 
atividade bloqueadora de IgG possa ter maior correlação 
com a resposta clínica ao tratamento.13 Estudos adicionais, 
envolvendo também dosagem de IgA em saliva e/ou secre-
ção nasal podem contribuir para esclarecer o real mecanis-
mo pelo qual a imunoterapia tópica de mucosa nasal/oral 
com alérgenos de ácaros propiciam os benefícios observa-
dos nesse e em outros estudos. 
 
Conclusão 
 

Os resultados do presente estudo mostram que a imu-
noterapia sublingual com alérgenos de ácaros da poeira 
domiciliar em pacientes com rinite alérgica perene, leve ou 
moderada, desencadeada por esses alérgenos, foi eficaz 
tanto na redução dos sintomas, quanto na redução do con-

sumo de medicamentos. Resposta clínica similar foi obser-
vada com a imunoterapia tópica nasal. Por outro lado, a 
imunoterapia sublingual promoveu significante redução nas 
alterações da mucosa nasal, o que não foi observado nos 
pacientes que fizeram uso da imunoterapia tópica nasal. 
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