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RESUMO

Ainiciativa Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA) teve inicio ha mais de 20 anos e tem elaborado e disseminado orientacdes
baseadas em evidéncia, e desenvolvido projetos na area da rinite alérgica. Esta iniciativa esta atualmente focada em proporcionar
orientagdes centradas no doente que contribuam para um percurso integrado entre os varios niveis de cuidados e que tirem partido
de solucdes digitais, tendo sido recomendada a introdug&o na pratica clinica de percursos assistenciais integrados. Neste artigo
descrevemos a adaptagao para Portugal do documento ARIA Integrated Care Pathways. Apos breve revisao sobre a epidemiologia e
o impacto da rinite alérgica em Portugal e das atividades realizadas em Portugal no @&mbito da iniciativa ARIA, é descrito o conjunto
alargado de conhecimento utilizado para o desenvolvimento das recomendagdes para o tratamento farmacolégico da rinite alérgica,
recomendagdes essas baseadas na metodologia GRADE, evidéncia do mundo real adquirida por tecnologia mével (mHealth) e resul-
tante de estudos de camara de exposicao alergénica. Em seguida, sdo resumidos os percursos assistenciais integrados para imuno-
terapia com alergénios produzidas em 2019. Considera-se a imunoterapia com alergénios um exemplo de medicina de precisdo e em
que a utilizagéo de tecnologias mHealth permitirda melhorar a estratificagdo para selecdo dos doentes e monitorizagéo da resposta.
Estas recomendacgdes foram consideradas como ‘boas praticas’ dos cuidados integrados centrados no doente apoiados por sistemas
digitais da DG Santé (Diregdo Geral de Saude e de Seguranca Alimentar da Unido Europeia) e representam a estratégia de gestéo da
mudanca da fase 4 do ARIA.

Palavras-chave: Asma; Guia de Pratica Clinica; Portugal; Prestagéo Integrada de Cuidados de Saude; Rinite Alérgica

ABSTRACT
The Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA) initiative started more than 20 years ago and has developed and disseminated
evidence-based guidelines and projects in the field of allergic rhinitis. This initiative is currently focused on providing patient-centred
guidelines that contribute to an integrated care pathway between the various levels of care and take advantage of digital solutions,
and the introduction of integrated care pathways in clinical practice has been recommended. In this article we describe the adaptation
for Portugal of the ARIA Integrated Care Pathways document. After a brief review of the epidemiology and impact of allergic rhinitis
in Portugal and the activities carried out in Portugal within the ARIA initiative, we describe the broad knowledge base used for the
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development of recommendations for the pharmacological treatment of allergic rhinitis, and these recommendations are based on the
GRADE methodology, real world evidence acquired by mobile technology (mHealth) and resulting from allergenic exposure chamber
studies. What follows is a summary of integrated care pathways for allergen immunotherapy produced in 2019. Allergen immunothera-
py is considered an example of precision medicine where the use of mHealth technologies will improve stratification for patient selection
and response monitoring. These recommendations were considered as best practices of integrated patient-centred care supported by
digital systems from Directorate General for Health and Food Safety of the European Union (DG Santé) and represent the ARIA Phase
4 Change Management strategy.

Keywords: Asthma; Clinical Practice Guideline; Delivery of Health Care, Integrated; Portugal; Rhinitis, Allergic

INTRODUGAO

Em todas as sociedades, 0s encargos e os custos das doengas alérgicas estdo a aumentar rapidamente, sendo ne-
cessarias estratégias de gestdo da mudancga para apoiar a transformacao do sistema de cuidados de saude em cuidados
integrados." A 3 de dezembro de 2018, realizou-se em Paris uma reunido focada no tratamento de doencas crénicas, or-
ganizada pelo Mobile Airways Sentinel NetworK (MASK)' e pelo Impact of Air Pollution on Asthma and Rhinitis, European
Institute of Innovation and Technology Health (POLLAR),?2 em colaboragdo com organizagdes profissionais e de doentes
dedicadas a doengas alérgicas e das vias aéreas (Fig. 1).® Tendo por meta a prestacédo de cuidados integrados, de base
digital e centrados na pessoa com multimorbilidade por rinite € asma associada a exposicao ambiental, foi recomendada
a introdugdo na pratica clinica de percursos de cuidados integrados - integrated care pathways (PAI).!

Os PAls sao planos de cuidados multidisciplinares estruturados que detalham as principais etapas dos cuidados pres-
tados ao doente.* Promovem a tradugao das recomendagdes clinicas globais em protocolos locais e a sua consequente
aplicagdo na pratica clinica.>® Os PAl airways (PAls para doengas das vias aéreas)®’ constituiram um primeiro passo para
o desenvolvimento de PAIl para a multimorbilidade por rinite e asma.8®

No que respeita a rinite alérgica (RA), considera-se urgente desenvolver novas orientagdes para o tratamento farma-
colégico bem como PAls relativas a imunoterapia com alergénios (ITA). Este documento representa o sumario executivo
dessa reunido de Paris (Fig. 2), e a sua adaptacao a realidade do sistema de saude portugués. Assim, este artigo apresen-
ta o percurso assistencial integrado para a rinite alérgica elaborado em 2019 pela iniciativa ARIA em Portugal, e adaptado
a realidade portuguesa.

1. Situagao no pais
1.1. Prevaléncia e carga de doenga

Em Portugal, os estudos epidemioldgicos sobre rinite estimam uma prevaléncia de 21,5% a 24% em criangas, 27%
em adolescentes, 26,1% nos adultos e 29,8% no idoso.'%'2 A maioria dos doentes portugueses reportam sintomas, pelo
menos, de gravidade moderada (52%), sendo que apenas 30% tinham um diagndstico médico, € s6 um tergo (31,9%)
tinha realizado estudo alergologico com testes cutaneos por picada.™

A RA é uma das patologias mais frequentemente auto-diagnosticadas e auto-tratadas, sendo que menos de metade
dos doentes procuram aconselhamento ou tratamento médico para os seus sintomas.® Esta atitude resulta num subdiag-
néstico'" 415 que leva a um sub-tratamento e a um mau controlo dos sintomas, 88 atingindo fortemente a qualidade de
vida dos doentes.®?2 A maioria dos doentes observados em consulta tem sintomas de RA moderados a graves, e cerca
de metade refere aparecimento de sintomas persistentes mais de quatro dias por semana e mais do que quatro semanas
consecutivas.'

A RA é um problema global de saide que causa um enorme impacto na qualidade de vida e na produtividade laboral e
escolar,?-% pelo que as suas repercussdes economicas sdo potencialmente substanciais. Além disso, apresenta também
uma significativa morbilidade, constituindo um peso financeiro importante nos custos de saude que ndo pode ser subesti-
mado.?6-3

Recentemente, foi publicada uma revisdo GA(2)LEN sobre o impacto econémico do tratamento inadequado das doen-
cas alérgicas na Uni&do Europeia.®? Esta iniciativa consistiu numa andlise detalhada do custo do tratamento das doencas
alérgicas nos trabalhadores do mercado europeu (incluindo a rinite alérgica) tendo-se estimado que os custos indiretos
evitaveis por doencgas alérgicas insuficientemente tratadas na uni&o europeia variam entre 55 a 151 mil milhdes de euros
(€) por ano, devido ao absentismo e ao presenteismo. O tratamento adequado, usando tratamentos custo-efetivos, equi-
valeria a uma poupanca média de €142 mil milhdes por ano. Em Portugal, no entanto, ndo existem, actualmente, dados
que estimem todos os custos associados a rinite alérgica. Esta patologia é abordada de modo indireto nas normas da
Direcéo Geral de Saude N° 61 de 2011 relativa a prescrigdo de exames laboratoriais e na norma N° 6 de 2018 relativa a
asma.

Uma maior consciencializagdo sobre os efeitos prejudiciais da rinite alérgica na qualidade de vida dos doentes e o
seu consideravel custo devem incentivar o diagnéstico e o tratamento precoce, a fim de minimizar o fardo desta doenga e
garantir resultados mais custo-efetivos.
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1.2. Actividades ARIA

Ainiciativa Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) , tem vindo a desenvolver e a promover a disseminagao
de orientacbes baseadas em evidéncia na area da rinite alérgica e da asma ao longo de mais de duas décadas, apoian-
do projetos piloto nessas areas. Desde os primeiros passos do ARIA que especialistas Portugueses estao envolvidos e
colaboram ativamente com esta iniciativa, participando na elaboragdo dos documentos de consenso®*-%® e na sua imple-
mentacao a nivel local, nomeadamente com a tradugao e distribuigdo do livro de bolso relativo as recomendagbes ARIA
de 2001, promovidos pela Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica (SPAIC).*¢ Esta divulgacéo tem sido
potenciada com a inclusdo de recursos educacionais sobre a iniciativa ARIA em cursos de pés-graduagédo (p. ex.: nos
cursos de pés-graduagédo de Doencas Respiratdrias da Escola de Medicina da Universidade do Minho (trés edicdes) e
em cursos de doencas respiratérias para médicos de familia (p. ex.: das escolas da Associagéo Portuguesa de Medicina
Geral e Familiar, realizados anualmente desde 2011).

Adicionalmente, Portugal tem tido uma participagédo ativa em diversos projetos promovidos pelo ARIA que pretendem
a implementagéo de cuidados de saude apoiados por tecnologia mével, com aquisicéo de evidéncia do mundo real [real
world evidence (RWE)] e suporte a personalizagédo e melhoria dos cuidados prestados aos doentes com RA. Dessas ini-
ciativas salientam-se:

» Participagdo na traducéo para Portugués da aplicagdo MASK-Air (anteriormente Diario de Alergia) disponivel em
Portugal desde 2016. Foram implementadas diversas atividades de disseminagdo e promocao da utilizacdo da
app, com divulgacdo nos meios de comunicacgao social, nas redes sociais e a nivel dos cuidados de saude. Esta
divulgagao permitiu que Portugal estivesse entre os paises com maior nimero de utilizadores.*-3°

» Participagao nos estudos TWINNING que visam melhorar a compreensao, o diagndstico e a abordagem terapéuti-
ca da rinite alérgica junto da populagéo adulta e idosa. O estudo TWINNING MACVIA-ARIA utilizou a app Diario de
Alergia, incluindo escalas visuais analdgicas de sintomas e impacto da doenca alérgica, em 23 locais de referéncia
ou regides na Europa, América do Sul e Oceania.* Em Portugal, o TWINNING MACVIA-ARIA esta a ser desen-
volvido numa parceria nacional que envolve um conjunto alargado de instituicdes e unidades de saude.

» Participagdo no desenho e implementagdo do estudo ARIA nas farmacias, a decorrer atualmente, que pretende
verificar a implementagéo das orientagdes de 2019 da iniciativa ARIA, especificas para as farmacias comunitarias,
no que diz respeito particularmente ao aconselhamento em automedicagéo para o doente com RA.

2. Nova geragao de recomendagoes ARIA-GRADE

O tratamento farmacolégico na RA tem como objetivo o controlo da patologia*' e a sua selegdo depende: (i) da ca-
pacitacéo e das preferéncias do doente, (ii) dos sintomas predominantes, da sua gravidade e da multimorbilidade, (iii)
da eficacia e seguranga do tratamento,*' (iv) da rapidez de agdo do tratamento, (v) do tratamento atual, (vi) da resposta
aos tratamentos realizados anteriormente, (vii) do impacto no sono e na produtividade laboral,*2#3 (viii) das estratégias de
autogestéo da doenga e (ix) da utilizagé@o de recursos.

A metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) considera, de modo
explicito, a analise de evidéncia proveniente de todos os tipos de estudos. No entanto, as recomendagdes clinicas geral-
mente baseiam-se apenas nos resultados dos ensaios clinicos randomizados (RCT). A GRADE considera ainda relevante
a evidéncia sobre valores e preferéncias, aceitabilidade e viabilidade ou comparabilidade dos resultados. Observa-se uma
tendéncia crescente na utilizagdo da RWE para informar a pratica clinica, especialmente devido as limitagdes relaciona-
das com a aplicabilidade dos resultados dos RCT.*2 E desejavel que o conhecimento produzido por RCT e por RWE seja
utilizado em conjunto.

Durante a reunido de Paris, foram desenvolvidas as recomendagdes mais recentes para o tratamento farmacolégico
da RA,* tendo como base as recomendacdes entdo vigentes baseadas na GRADE para RA,**24345 gvaliadas através
de RWE adquirida por tecnologia moével,'24647 e utilizando a evidéncia resultante de estudos de camara de exposicdo
alergénica. Este conjunto alargado de conhecimento foi utilizado para refinar o algoritmo MASK para o tratamento da RA
proposto anteriormente por um grupo de consenso.*

2.1. Evidéncia considerada para o desenvolvimento do PAI ARIA

Assim, para o desenvolvimento do PAI ARIA foram considerados i) o algoritmo MASK para tratamento farmacoldgico
da RA; ii) as diretrizes ARIA 2010, a sua revisao de 2016 e os Practice Parameters de 2017 dos EUA, iii) estudos sobre o
inicio de agéo farmacoldgica em camara de exposicao a alergénios (CEA) e iv) RWE proveniente de tecnologia moével.

2.1.1. Algoritmo MASK para tratamento farmacolégico da RA

O algoritmo MASK, baseado na escala visual analégica (VAS), foi concebido*® e incluido numa ferramenta digital*® para
selecéo e ajuste (com base no controlo) do tratamento farmacolégico para doentes com RA. (Fig.s 3A e 3B).
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2.1.2. ARIA 2010, revisado de 2016 e US Practice Parameters 2017

Diversas revisdes*' e recomendagdes®#34%48 t&m proposto comparagdes entre os medicamentos usados na RA, ape-
sar de existirem poucos RCT que os comparem head-to-head.’*-%2 Um estudo de avaliagdo de tecnologias de salde
concluiu que a maioria dos medicamentos usados na RA tém efeitos semelhantes.5®* No entanto, este estudo utilizou um
método demasiado restritivo, que n&o permitiu diferenciar os medicamentos entre si.

Arevisdo ARIA 2016% e os Practice Parameters de 2017 dos EUA* foram desenvolvidos independentemente, utilizan-
do a mesma abordagem metodolégica: GRADE. Ambos analisaram as mesmas perguntas e consideraram dois outcomes
principais no tratamento da rinite moderada-grave: eficacia e rapidez de agéo (Tabelas 1 e 2).

A revisdo ARIA 2016%*® e os US Practice Parameters 2017,* ambos baseados principalmente em RCTs, suportam o
algoritmo MASK.4548

2.1.3. Inicio de a¢do dos medicamentos: estudos em CEA

A Food and Drug Administration (FDA) propos trés tipos de estudos para avaliar o inicio de agdo dos medicamentos
para a RA%: os RCTs de fase Ill em dupla ocultagdo, os estudos realizados em campo, e os estudos em CEA. Os estudos
em CEA tém a vantagem de poder demonstrar em minutos o inicio de eficacia dos medicamentos.5®

Foram testados varios medicamentos orais e intranasais nas CEA de Ontario®-%° e Viena.®*¢2 Os estudos na CEA de
Ontario mostraram o inicio de acéo rapido da azelastina e das suas combinagdes, incluindo a combinagéo fixa intranasal
de cloridrato de azelastina e propionato de fluticasona (MP-AzeFlu). Os restantes anti-histaminicos H1 intranasais tém um
inicio de agdo mais lento. Os corticosteroides intranasais (INCS) (isolados ou combinados com anti-histaminicos H1 orais)
s6 sado eficazes cerca de duas horas ap6s a administragdo.%” Os estudos na CEA de Viena mostraram que a azelastina
e a levocabastina/furoato de fluticasona (FF) sédo os medicamentos com inicio de agdo mais rapido, quando comparados
com os anti-histaminicos H1 orais e ICNS.

2.1.4. Evidéncia do mundo real usando tecnologia mével

As diretrizes 2019 do ARIA usaram as recomendag¢des GRADE complementadas com RWE obtida por ferramentas de
mHealth com o objetivo de confirmar e aprimorar tanto essas recomendagdes como o algoritmo MASK. Apesar de haver
muitas ferramentas de mHealth disponiveis para a RA,% apenas o MASK apresentou dados sobre medicamentos que
constituem RWE."$2 Um resumo dos seus principais resultados esta apresentado na Tabela 3.

Embora n&o seja possivel a demonstracado direta do grau de adeséo ao tratamento - uma vez que os utilizadores do
MASK néo reportaram dados diariamente e podem néo ter reportado todos os medicamentos utilizados - a adeséo ava-
liada por meio da taxa de posse de medicamentos e da proporgéo de dias cobertos com medicagao foi inferior a 5%.%*

Limitacdes da tecnologia mével

Tal como ocorre com todos os estudos que recorrem a auto-resposta voluntaria dos participantes, podem ter ocorrido
vieses de amostragem, erros de classificacdo dos resultados, e, devido a restrigbes éticas, existir pouca informacao dis-
ponivel sobre as caracteristicas do doente ou das condigdes de resposta. Acresce ainda que os utilizadores de aplicagdes
ndo sao representativos da populagdo de doentes com RA.

A analise dos dados do MASK considerou cada dia de cada doente de forma independente, isto €, como num estudo
transversal.! Foi usada esta abordagem devido a auséncia de um padr&o claro de tratamento e por ndo ser viavel efetuar
uma analise longitudinal devido ao uso intermitente da App pela maioria dos utilizadores.

Embora diagnéstico de RA n&o tenha sido confirmado pelo médico, é provavel que a maioria dos utilizadores do MASK
tivessem rinite (alérgica ou ndo alérgica)."

Apesar das limitagdes identificadas, a tecnologia movel esta a tornar-se uma ferramenta cada vez mais relevante
para a compreenséao e gestdo da RA, acrescentando novos dados que, de outro modo, ndo eram passiveis de ser colhi-
dos_1,65,66

Outros estudos de RWE utilizando tecnologia movel
Tanto quanto sabemos, n&o existem outros estudos de mHealth que tenham avaliado a eficacia de diferentes medica-
mentos para RA em grande escala.

2.1.5. Desfasamento entre as perspetivas do doente e do médico

Pensa-se que existe um elevado grau de desfasamento entre a prescricdo médica e o comportamento do doente no
tratamento da RA polinica tal como demonstrado noutras areas médicas.®” E frequente que a prescrigdo médica seja feita
para a totalidade da época polinica, recomendando o uso de medicagdo mesmo em dias em que os sintomas séo ligeiros.
No entanto, a maioria dos doentes utiliza os medicamentos em fungéo dos sintomas, apenas quando o controlo da RA
piora, ndo seguindo, portanto, as recomendacgdes."®® Os préprios médicos que tém RA, quando tratam a sua prépria RA,
comportam-se de modo idéntico aos restantes doentes.®
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2.2. Recomendag¢oes ARIA-GRADE 2019

O algoritmo proposto apresenta uma abordagem passo-a-passo para a selegdo farmacoldgica na RA tendo como base
as recomendagdes GRADE ajustadas a evidéncia proveniente de RWE e aos resultados dos estudos em CEA (Tabela
4).44

A abordagem proposta i) confirma a validade da maioria das recomendacgdes ARIA para a RA, baseadas na metodo-
logia GRADE, ii) usa RWE, permite corroborar alguma da evidéncia anterior que tinha menor robustez e iii) fornece novas
perspetivas sobre os tratamentos, em particular:

» Aceficacia da combinagéo de anti-histaminicos H1 orais e INCS n&o foi superior a dos INCS em monoterapia.

» Aceficacia da combinagéo de anti-histaminicos H1 intranasais e INCS foi superior a dos INCS em monoterapia.

+ Os medicamentos que contém anti-histaminicos H1 intranasais sédo eficazes em poucos minutos.

» Os custos mais elevados de uma combinacgao fixa de INCS e anti-histaminicos H1 intranasais justifica-se quando

os sintomas néo s&o controlados de outra forma.*®

Em geral, as recomendacgdes para a RA baseadas na metodologia ARIA-GRADE concordam nos pontos detalhados

na Tabela 5.35434548

3. Percursos de tratamento ARIA 2019 para a imunoterapia com alergénios (ITA)

A imunoterapia com alergénios (ITA) € uma opgao terapéutica comprovada para o tratamento da RA e/ou asma, po-
dendo ser feita por via sublingual (SLIT) ou subcutanea (SCIT).4380-% A eficacia demonstrada em RCT em dupla ocultagéo
e controlados por placebo foi confirmada em estudos utilizando bases de dados de prescrigbes e comprovada na vida
real.8” Na maioria dos paises, a ITAtem um custo mais elevado do que outros tratamentos médicos para a RA ou asma?®’-8°
e, portanto, deve ser considerada no contexto de uma abordagem terapéutica estratificada.®* As recomendacgdes existen-
tes sobre ITA*8-85 s30 complexas, ndo propdem PAls e utilizam métodos muito variados para obtengdo e avaliagdo da
evidéncia. O ARIA 2019 produziu PAls para SCIT e SLIT® que estdo resumidos neste artigo.

3.1. Alergénios a utilizar

Extrato relevante

A decisdo de prescrever ITA deve ser baseada na relevancia do alergénio, tendo em conta os sintomas durante a
exposicdo alergénica, a demonstragdo de sensibilizagdo e disponibilidade de extratos de boa qualidade, sempre que
possivel padronizados.?"!

Extrapolagao para produtos nao testados
Os produtos de ITA tém de demonstrar eficacia e seguranga em conformidade com os requisitos regulamentares.%-%

Mistura de extratos

Nao ha evidéncia de que as misturas de alergénios tenham o mesmo efeito que a administragéo individual de cada
alergénio. A mistura pode causar a diluicdo e degradacéo dos alergénios devido a atividade enzimatica que alguns apre-
sentam. A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) recomenda apenas a mistura de alergénios de grupos homélogos.*

3.2. Seguranga
3.2.1. Imunoterapia subcutanea (SCIT)

Uma reagao tipica (reagdo local) manifesta-se por rubor e edema no local da injegdo imediatamente ou varias horas
apos a administragdo. Por vezes, podem ocorrer reagdes sistémicas que se manifestam, por exemplo, com rinite, agra-
vamento de asma ou urticaria.®® Apesar de reagdes graves a SCIT serem muito raras, requerem tratamento imediato. As
reagdes mais graves desenvolvem-se nos primeiros 30 minutos apds a injegao, pelo que se recomenda que os doentes
permanegam sob vigilancia médica durante pelo menos 30 minutos apds a administragao.

3.2.2. Imunoterapia sublingual (SLIT)

As gotas ou comprimidos de alergénios tém um perfil de seguranga mais favoravel do que a SCIT. Apds a primeira
dose, que deve ser feita sob supervisdo médica, a SLIT pode ser administrada em casa. A maioria dos eventos adversos
é local (prurido na boca, edema dos labios, nauseas), ndo implicando alteragdo do esquema terapéutico, e resolvendo
habitualmente de forma espontanea em poucos dias. A gravidade dos efeitos secundarios locais € classificada de acordo
com a persisténcia e o impacto na qualidade de vida.%%

3.3. Perspetiva do doente

A perspetiva do doente deve ser sempre considerada, de forma a permitir uma abordagem personalizada integrada
numa decisao terapéutica partilhada (DTP). Existem estudos de vida real com resultados contraditérios no que respeita
a avaliagdo do nivel de conhecimento, percecgdes, expectativas e satisfagdo relacionadas com a ITA.*-% No entanto, a
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maioria dos estudos reporta falta de informacao dos doentes alérgicos, devendo ser envidados esforgos no sentido de
melhorar a comunicagdo, de forma a promover o aumento do conhecimento e da satisfagdo dos doentes.%1%

A adesdo a ITA é crucial para a sua eficacia. No entanto, a ndo adesdo e a descontinuagédo prematura sdo comuns. '’
Ha resultados controversos sobre a taxa de adesdo a ITA, mas pensa-se que seja baixa.'® Um artigo recente sugere
que um horario reservado para as administragdes de ITA, reduz o tempo de espera, tornando a vigilancia mais efetiva e
aumentando o foco no doente a fazer ITA; este acompanhamento mais proximo podera ajudar a aumentar a adeséo ao
tratamento. ™0

3.4. Perspetiva do farmacéutico

A maioria dos doentes gere a sua RA sem ter contato suficiente com o seu médico.'® Os farmacéuticos sdo os pro-
fissionais de saude mais acessiveis ao publico e a RA é uma das doengas mais frequentemente geridas por farmacéuti-
€0s."%1% Em muitos paises, os produtos de ITA estao disponiveis em farmacias comunitarias e os farmacéuticos devem
estar bem informados sobre este tratamento. Nestes paises, os farmacéuticos podem desempenhar um papel importante
na educagéo dos doentes sobre a ades&o, os compromissos envolvidos na ITA, bem como os seus riscos e beneficios.
Em Portugal, as normas de prescri¢ao e as normas de dispensa da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude, I.P. (INFARMED) prevéem que a dispensa seja feita nas farmacias comunitarias, embora atualmente e esteja
apenas disponivel em farméacia comunitaria um comprimido sublingual para ITA a pélenes de gramineas.'® 1% E, pois, de
esperar que o circuito de disponibilizacdo das outras formas de ITA disponiveis em Portugal passe também a ser feito
através da farmacia comunitéria, o que permitird um envolvimento mais efetivo dos farmacéuticos na educacgéo destes
doentes.

3.5. Perspetiva do médico de familia

Em muitos paises, o diagnédstico e o tratamento das patologias alérgicas ocorrem fundamentalmente nos cuidados de
saude primarios.'% 1% A continuidade dos cuidados, a acessibilidade e o carater holistico dos cuidados de salde prima-
rios é vital na gestdo da RA e na decisao terapéutica partilhada centrada no doente.'®""" No entanto, poucos médicos de
Medicina Geral e Familiar (MGFs) recebem formagao formal pré ou pés-graduada em Alergologia.''? A SCIT também pode
ser administrada nos cuidados de saude primarios sendo 0s riscos associados minimizados quando feita por profissionais
treinados, num ambiente adequado e com instalagdes e equipamento apropriado para o tratamento de reagdes sistémi-
Cas_113,114

3.6. Abordagem pratica para estratificagdao de doentes na ITA

A ITA deve ser prescrita por um médico com formagao especifica em Imunoalergologia. A deciséo terapéutica partilha-
da é essencial para iniciar ITA. Em muitos paises, a ITA é um tratamento com custos importantes, devendo ser proposto a
doentes selecionados. O custo da ITA pode variar entre cerca de €300 até mais de €1000 por ano, ao qual acresce o custo
da administragdo em unidade de saude sob vigilancia médica, no caso da SCIT. Apesar da ITA ser custo-efetiva,®® 5116 em
Portugal deixou de ser comparticipada em 2014. Os doentes devem saber se a ITA esta coberta pelo seu subsistema ou
seguro de saude e quais os custos que serdo pagos diretamente por si (ndo cobertos pelo financiador).

3.6.1. Estratificacdo de doentes alérgicos para ITA

O papel da medicina de precisdo na selegdo de um regime de ITA apropriado para um doente especifico foi proposto
por um grupo de especialistas (Tabela 6)."""1®

Foi proposto um fluxograma de medicina de precisdo para a ITA (Fig. 4).8”'"" Antes de iniciar ITA é necessario consi-
derar o grau de controlo atingido com a terapéutica farmacoldgica. Em alguns casos, a ITA pode ser proposta a doentes
cuja RA esta controlada com a terapéutica farmacoldgica instituida mas tém crises de asma em determinadas condigbes
ambientais especificas, por exemplo, em relagdo com exposi¢édo alergénica mais intensa.'?'2' A ITA também deve ser
considerada, mesmo na RA moderada, particularmente (mas ndo apenas) em doentes que tiveram agudizacdes de asma
durante a época polinica e que vivem em regides geograficas de maior risco para exposicéo aos poélenes a que séo alér-
gicos.

3.6.2. Multimorbilidade

A multimorbilidade - coexisténcia de mais de uma doencga alérgica no mesmo doente - € muito comum nas doencgas
alérgicas. Cerca de 85% dos doentes asmaticos sofrem também de RA. Por outro lado, 20% - 30% dos doentes com RA
tém asma. A coexisténcia de RA em doentes com asma aumenta a gravidade da asma.'? A ITA pode controlar a multi-
morbilidade da RA, conjuntivite e asma. A multimorbilidade foi reconhecida como uma indicagdo para a SLIT a acaros nas
condi¢des de autorizagdo de comercializagdo de ITA em comprimidos sublinguais.'?
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3.6.3. Criangas

A ITA é eficaz em criangas,'* podendo o seu efeito persistir durante longos periodos apds o término do tratamento.'?
Estudos recentes de SLIT,'? um estudo anterior de SCIT a pdlen de gramineas,'” e uma meta-analise,'® forneceram
alguma evidéncia de que a ITA pode atrasar ou prevenir o aparecimento de asma em criangas com rinite. No entanto, a
meta-analise mostrou que a redugao do risco de desenvolver asma a curto prazo € limitada e com beneficios pouco claros
a longo prazo.'?® Assim, a ITA pode ser iniciada em criangas com RA moderada/grave que ndo é controlada pela farma-
coterapia. Nas criangas sem asma, a possibilidade de prevenir o inicio da asma deve ser tida em consideragéo, embora
sejam necessarios mais estudos para que se possa dar uma indicagdo sem reservas.’

3.6.4. Imunoterapia com alergénios em geriatria

As caracteristicas imunolégicas e alergolégicas dos doentes alérgicos geriatricos diferem das dos adultos jovens e
dos de meia-idade. Estudos com evidéncia limitada sugerem que a ITA pode ser eficaz nesta populagédo'?; no entanto, é
necessaria mais informacao.

3.7. mHealth na abordagem da medicina de precisao ITA

Estratificacdo dos doentes

A estratificacdo dos doentes pode ser facilitada através da utilizagdo de diarios eletrénicos disponibilizados no te-
lemdével*”'*° ou noutros instrumentos de mHealth. Apdés um periodo de preenchimento, os médicos podem avaliar (i) a
gravidade e controlo da doenga, (ii) a associagédo dos sintomas a épocas polinicas ou a exposi¢do a outros alergénios,
(iii) a adesado do doente ao tratamento farmacoldgico, (iv) a duragdo dos sintomas nado controlados e (v) o impacto na
produtividade no trabalho ou na escola. Um sistema eletronico de apoio a decis&o clinica podera, no futuro, auxiliar a
estratificagdo de doentes para ITA 49131

Acompanhamento de doentes sob ITA
A mesma abordagem de mHealth pode ser proposta para o acompanhamento de doentes sob tratamento com ITA
para avaliar sua eficacia.'!

CONCLUSAO

Esta nova geragéo de recomendacdes ARIA-GRADE constitui a primeira diretriz clinica que, além de usar a meto-
dologia GRADE, integra evidéncia de RCTs, de RWE adquirida através de tecnologia mHealth, e de estudos em CEA,
podendo ser um modelo para outras doengas cronicas.

Aterapéutica farmacoldgica na rinite alérgica tem como objetivo o controlo da doenga, devendo ser adaptada as cara-
teristicas do doente, da doenca e da resposta aos tratamentos prévios. Os algoritmos propostos, usando o resultado da
escala visual analégica, apresentam uma abordagem passo a passo baseada na evidéncia para a selegéo da terapéutica
farmacoldgica na rinite alérgica. Adicionalmente, considera-se a ITA um exemplo de medicina de precisao, sendo um tra-
tamento eficaz para as doencgas alérgicas causadas por aeroalergénios. No entanto, o seu uso deve ser restrito a doentes
cuidadosamente selecionados apos estratificagéo, para os quais esteja disponivel ITA eficaz e custo-efetiva.

Estas recomendacgbes foram consideradas como ‘boas praticas’ dos cuidados integrados centrados no doente apoia-
dos por sistemas digitais da Diregdo Geral de Saude e de Seguranga Alimentar da Unido Europeia (DG Santé) e repre-
sentam a estratégia de gestdo da mudanga da fase 4 do ARIA.%"

PROTEGAO DE PESSOAS E ANIMAIS

Os autores declaram que os procedimentos seguidos estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos pelos
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Figura 1 — Organizagdes que apoiaram a reunido focada no tratamento de doencas crénicas, organizada pela Mobile Airways Sentinel
NetworK e pelo Impact of Air Pollution on Asthma and Rhinitis, European Information Technology Health em Paris 2018
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Figura 2 — Percursos assistenciais para a rinite alérgica e seu impacto na asma 2019
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tratamento ou parar l

Considerar referenciacao
para especialista e ITA

* considerar INCS + AZE se o tratamento anterior for ineficaz (histdrico)

@ Avaliacao do controlo no doente sintomatico tratado
12 linha
(antiH1 O/IN ou INCS ou
LTRA ou INCS + AZE) Aumentar tratamento
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| |
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Figura 3 — (A) Algoritmo de tratamento para doentes sintomaticos nao tratados, baseado na escala visual analégica (adolescentes e
adultos); (B) Algoritmo de tratamento para doentes sintomaticos ja tratados farmacologicamente, baseado na escala visual analdgica
(adolescentes e adultos)
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Etapas
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!

Confirmacéo da sensibilizagcdo IgE-mediada (testes
cutaneos e/ou IgEs) a alergénios relevantes

l

Tratar com terapéutica farmacoldgica adequada, de acordo
com as recomendacdes, e usar medidas de evicgdo
quando possivel
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corticosterodides inalados
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estiver controlada
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Considerar ITA
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Figura 4 — Fluxograma de medicina de precisdo para imunoterapia com alergénios (adaptado®118)

Tabela 1 — Recomendacgdes gerais do ARIA 2016

Nos doentes com RA sazonal, foi recomendada uma combinagéo de INCS + (OAH) ou INCS em monoterapia, sendo que o potencial
beneficio global pode néo justificar a utilizacdo de recursos adicionais.

Em doentes com RA perene, utilizar apenas INCS em vez de uma combinagao de INCS + OAH.

Nos doentes com RA sazonal, é sugerida uma combinagéo de INCS + INAH ou INCS em monoterapia, a selecionar de acordo com
as preferéncias do doente. No inicio do tratamento (primeiras duas semanas), a combinagdo de INCS + INAH pode atuar mais
rapidamente do que o INCS em monoterapia, podendo, portanto, ser preferida por alguns doentes. A terapia combinada pode ser uma
escolha razoavel em situagbes em que o seu custo adicional é reduzido. No entanto, em Portugal ndo esta disponivel a combinagéo
INCS+INAH num mesmo dispositivo, ndo existindo informagao suficiente para afirmar que a utilizagcdo de INCS e INAH em dispositivos
diferentes terdo resultados semelhantes a INCS+INAH.

Em doentes com RA perene, sugerimos a combinagéo de INCS + INAH ou INCS em monoterapia.
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O nivel de evidéncia foi baixo?* ou muito baixo'® para todas estas recomendagoes.
RA: rinite alérgica; INCS: corticosteroide intranasal; OAH: anti-histaminico oral; INAH: anti-histaminico intranasal
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Tabela 2 — Recomendagdes clinicas relevantes dos Practice Parameters de 2017 dos EUA*®

NORMAS ORIENTACAO

Para o tratamento inicial dos sintomas nasais de RA sazonal em doentes 2 12 anos de idade:
Devem preferir-se INCS em monoterapia em vez de uma combinagao de INCS e anti-histaminico H1 oral.
Devem recomendar-se INCS em vez de LTRA para = 15 anos de idade.

Para sintomas moderados a graves, pode recomendar-se uma combinacédo de INCS e INAH.

RA: rinite alérgica; INCS: corticosteroide intranasal; LTRA: antagonistas dos receptores dos leucotrienos; INAH: anti-histaminico intranasal

Tabela 3 — Resultados da RWE para o tratamento da RA

Os doentes ndo seguiram as orientagdes e automedicaram-se frequentemente.
A adesao ao tratamento foi baixa.

Os doentes medicaram-se de acordo com a sua necessidade e controlo da doenga, aumentando o tratamento quando estdo doentes.
No entanto, o tratamento com associagdes de farmacos nao melhorou o controlo.

O MP-AzeFlu é mais eficaz que os INNS que, por sua vez, sdo superiores aos anti-histaminicos H1 orais.

RWE: evidéncia do mundo real; RA: rinite alérgica; INCS: corticosterdide intranasal

Tabela 4 — Recomendagbes para selegado de farmacos para rinite alérgica

RWE proveniente
CRADE de mHealth =

Os anti-histaminicos H1 orais s tent ”

s anti-histaminicos orais sd0 menos potentes que os . ~ 0
INCS mas muitos doentes preferem tratamentos orais NenhumaJnfqrmagao sobre a

preferéncia do doente

Os anti-histaminicos H1 intranasais séo menos eficazes do 8 3870
que os INCS
Os anti-histaminicos H1 intranasais s&o eficazes em poucos 4 38 ] .
minutos
Os INCS sdo medicamentos potentes 43.45 3870
O inicio de ac&do dos INCS demora algumas horas a alguns i @

dias (exceto para a ciclesonida que ¢ eficaz mais rapidamente)

A combinagado de INCS e anti-histaminicos H1 orais nao 3545 3870
oferece vantagem sobre os INCS em monoterapia

SIM em doentes graves: 4
Com algumas restrigdes SST0
dependendo dos custos: %

A combinagdo de INCS e anti-histaminicos H1 intranasais é
mais potente que os INCS em monoterapia

A combinagdo de INCS e anti-histaminicos H1 intranasais é . 58,60.63
eficaz em poucos minutos

Os antagonistas dos leucotrienos sdo menos potentes que os 3545 o

INCS
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RWE: evidéncia do mundo real; CEA: camara de exposigao a alergénios; INCS: corticosteroide intranasal
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Tabela 5 — Recomendagbes para a farmacoterapia na rinite alérgica

Os anti-histaminicos H1 orais ou intranasais sdo menos eficazes do que os INCS no controlo de todos os sintomas da rinite.*>">"4 No
entanto, séo eficazes em muitos doentes com rinite leve/moderada e muitos doentes preferem medicamentos orais a intranasais com
maior rapidez de agéo.

As comparagdes entre os anti-histaminicos H1 orais e intranasais diferem entre as varias recomendacdes, ndo tendo sido possivel
chegar a conclusdes definitivas.

Os INCS sao o tratamento de primeira linha em doentes com rinite grave, necessitando, contudo, de alguns dias para atingir a sua
eficacia maxima.

A combinagéo de um anti-histaminico H1 oral com um INCS n&o tem eficacia superior aos INCS em monoterapia,®*“° apesar de ser
pratica comum.

O MP-AzeFlu — o propionato de fluticasona intranasal combinado com a Azelastina em dispositivo Unico - € mais eficaz do que a
monoterapia com INCS, estando indicado quando a monoterapia com INCS ¢é considerada inadequada,®*4%%'75-78 para doentes com
RA grave, ou para doentes que necessitam de um alivio rapido dos sintomas.***5 Um estudo em camara de exposicdo a alergénios
confirmou o inicio de agao rapido dessa combinagdo.*®7® Atualmente esta combinagao terapéutica ndo esta disponivel em Portugal.

Todos os medicamentos recomendados sao considerados seguros na dose habitual. Os anti-histaminicos H1 orais de primeira geragéo
sdo sedativos e devem ser evitados.® O uso prolongado de vasoconstritores nasais deve ser também evitado.

Os corticosterdéides intramusculares depot séo contraindicados para o tratamento da RA.

INCS: corticosteroide intranasal; RA: rinite alérgica

Tabela 6 — Medicina de preciséo na indicagdo de ITA com aeroalergénios (adaptado® ')

1. Diagnostico preciso com histéria, testes cutéaneos por picada e/ou IgE especifica e, se necessario, diagndstico in vitro por
componentes moleculares #'2°, Em alguns casos podem ser necessarios testes de provocagao (nasal, conjuntival ou brénquico).

2. Indicagbes comprovadas: rinite alérgica, conjuntivite e/ou asma.
3. Sintomas de alergia induzidos predominantemente pela exposicédo a alergénios relevantes.

4. Estratificacdo de doentes: Mau controlo dos sintomas apesar de tratamento farmacoldgico adequado, prescrito de acordo com as
diretrizes atuais e com adesao durante a época sintomatica. Alteragao da histéria natural da alergia.

5. A tecnologia mével pode ser relevante para a estratificacdo dos doentes (biomarcador mHealth).
6. Demonstragao da eficacia e seguranga do produto com ensaios clinicos relevantes.

7. Deciséo terapéutica partilhada: as perspetivas do doente (e do cuidador) sdo um componente essencial na deciséo de iniciar ITA.

ITA: imunoterapia com alergénios
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