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Imunoterapia oral para dermatite atopica na infancia:
uma revisao integrativa.

Oral immunotherapy for atopic dermatitis in childhood:
an integrative review.

Jodo Paulo de Souza Tosta'

RESUMO

A dermatite atopica ¢ uma doenga inflamatoria cronica da pele, de inicio predominante na
infancia, marcada por prurido intenso e lesdes eczematosas recorrentes, com impacto
relevante sobre a qualidade de vida. A imunoterapia alérgeno-especifica, que busca induzir
tolerancia imunoldgica ao alérgeno, tem sido investigada como tratamento adjuvante, e as
vias sublingual e oral tém a particularidade de dispensar injecdes. As evidéncias, contudo,
ainda sdo limitadas e provém, em grande parte, de amostras que reunem adultos e criangas.
Este projeto de iniciagdo cientifica tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficcia e a seguranca da imunoterapia alérgeno-especifica por via oral,
nas modalidades sublingual e oral, no tratamento da dermatite atopica em criangas e
adolescentes. Trata-se de revisdo integrativa da literatura, conduzida em seis etapas, com
busca nas bases MEDLINE, CENTRAL, LILACS, Scopus, Web of Science e SciELO, sem
restricdo de data inicial, em portugués, inglés e espanhol. A selecdo dos estudos sera feita no
aplicativo Rayyan e relatada conforme o PRISMA 2020, e o risco de viés serd avaliado pelas
ferramentas RoB 2 ¢ ROBINS-I. Os dados serdo sintetizados de forma descritiva, em quadros

comparativos. Espera-se organizar o conhecimento sobre o tema, apontar lacunas para
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pesquisas futuras e oferecer subsidios para a pratica clinica e para a educacdo em satde de

criancas e familias.

Palavras-chave: dermatite atdpica; imunoterapia sublingual; dessensibilizacdo imunologica;

crianga.

ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease, predominantly starting in childhood,
characterized by intense pruritus and recurrent eczematous lesions, with a significant impact
on quality of life. Allergen-specific immunotherapy, which seeks to induce immunological
tolerance to the allergen, has been investigated as an adjuvant treatment, with the sublingual
and oral routes having the particular feature of dispensing with injections. However, evidence
remains limited and comes largely from samples combining adults and children. This
scientific initiation project aims to analyze the available scientific evidence on the efficacy
and safety of allergen-specific immunotherapy administered orally, via sublingual and oral
routes, in the treatment of atopic dermatitis in children and adolescents. This is an integrative
literature review conducted in six steps, searching the MEDLINE, CENTRAL, LILACS,
Scopus, Web of Science, and SciELO databases, with no initial date restriction, in Portuguese,
English, and Spanish. Study selection will be performed using the Rayyan app and reported
according to PRISMA 2020 guidelines, while risk of bias will be evaluated using the RoB 2
and ROBINS-I tools. Data will be synthesized descriptively in comparative tables. The study
aims to organize current knowledge on the topic, identify gaps for future research, and

provide insights for clinical practice and health education for children and families.

Keywords: atopic dermatitis; sublingual immunotherapy; desensitization, immunologic;

child.

1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA
Esta secdo apresenta o tema da pesquisa, delimita o problema que a orienta e expoe as

razoes cientificas, sociais e de viabilidade que justificam sua realizagao.

1.1 Contextualizacio do tema

A dermatite atopica (DA) ¢ uma doenca inflamatdria cronica da pele, caracterizada por

lesdes eczematosas recorrentes e prurido intenso, e constitui a principal causa da carga global



atribuida as doencas dermatoldgicas (Langan; Irvine; Weidinger, 2020). A doenga acomete
sobretudo a faixa etaria pediatrica: cerca de 60% dos casos surgem no primeiro ano de vida
(Antunes et al., 2017), e o inicio costuma ocorrer entre os trés e os seis meses de idade
(Langan; Irvine; Weidinger, 2020).

A frequéncia da DA varia amplamente entre paises. Na fase trés do International Study
of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), que avaliou 385.853 criangas de 6 a 7 anos e
663.256 adolescentes de 13 a 14 anos, a prevaléncia de sintomas de eczema variou de 0,9%,
na India, a 22,5%, no Equador, entre as criangas, e de 0,2%, na China, a 24,6%, na Colombia,
entre os adolescentes (Odhiambo et al., 2009). No Brasil, dados do ISAAC indicaram
prevaléncia média de eczema flexural de 6,8% entre escolares e de 4,7% entre adolescentes
(Antunes et al., 2017).

O impacto da DA ultrapassa a pele. No ISAAC, o eczema grave foi caracterizado pela
ocorréncia de uma ou mais noites por semana de sono perturbado pela doenca (Odhiambo et
al., 2009), e o prurido constante ¢ apontado como um dos fatores responsaveis pela reducao
da qualidade de vida (Antunes et al., 2017). As formas graves sao frequentes e representam
um desafio terapéutico (Prado er al., 2022). A doenca associa-se, ainda, a maior risco de
asma, rinite alérgica e alergia alimentar, especialmente nos casos graves e de inicio precoce
(Langan; Irvine; Weidinger, 2020). Nesse cendrio, ganha interesse a imunoterapia
alérgeno-especifica, apontada pelo posicionamento brasileiro como tratamento adjuvante para
alguns pacientes, sobretudo os alérgicos aos &caros e com manifestacdes respiratorias
associadas (Carvalho et al., 2017).

Neste projeto, a expressdo imunoterapia oral é adotada em sentido amplo, abrangendo
a via sublingual, na qual o extrato alergénico ¢ mantido sob a lingua, e a via oral propriamente
dita, na qual o alérgeno ¢ deglutido. Ambas figuram, ao lado das vias subcutdnea e
intradérmica, entre as modalidades avaliadas em ensaios clinicos de imunoterapia na DA

(Tam et al., 2016).
1.2 Problema de pesquisa

Apesar do interesse crescente, as evidéncias sobre a imunoterapia alérgeno-especifica
na DA ainda ndo permitem conclusdes firmes. A revisdo Cochrane de Tam et al. (2016), com
12 ensaios clinicos randomizados e 733 participantes, encontrou evidéncias limitadas de
eficacia e classificou como baixa a qualidade geral das evidéncias. Anos depois, a metanalise

de Yepes-Nufiez et al. (2023), com 23 ensaios e 1.957 participantes, identificou melhora da



gravidade da doenca e da qualidade de vida com certeza moderada. Ambas as revisdes
reuniram adultos e criancas, ¢ no estudo mais recente a mediana das idades médias dos
participantes foi de 19 anos, com variagao de 4 a 34 anos (Yepes-Nufiez et al., 2023), o que
limita a aplicacdo direta dos achados a infincia.

Diante disso, formula-se a seguinte questdo: quais sdo as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficacia e a seguranca da imunoterapia alérgeno-especifica por via oral,

nas modalidades sublingual e oral, no tratamento da DA em criangas e adolescentes?

1.3 Justificativa

A relevancia cientifica do estudo decorre da lacuna descrita: as sinteses disponiveis
agregam populagdes de idades diferentes (Tam et al., 2016; Yepes-Nuilez et al., 2023), e ¢
necessario examinar de forma especifica o que se sabe sobre a populagdo pediatrica. Entre os
estudos conduzidos exclusivamente na faixa pediatrica, o ensaio de Pajno et al. (2007)
observou beneficio da imunoterapia sublingual contra acaros na doenca leve a moderada, mas
efeito apenas marginal nos casos graves, o que indica que a resposta pode variar conforme o
perfil clinico da crianca.

O tema também ¢ pertinente no contexto nacional. No ensaio brasileiro de Langer et
al. (2022), a imunoterapia sublingual com extrato de 4caro produziu reducdo do indice
Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) significativamente maior que a do placebo, embora o
desfecho primario ndo tenha diferido entre os grupos, € os autores concluiram que a
intervengdo pode ser considerada tratamento adjuvante seguro e eficaz para pacientes
sensibilizados a 4caros. No plano das recomendag¢des, a diretriz norte-americana de 2023
passou a sugerir, de forma condicional e com certeza moderada, a adicdo da imunoterapia
com alérgenos ao tratamento topico padrdo nos casos moderados a graves refratarios,
intolerantes ou impossibilitados de usar terapia topica de média poténcia (Chu et al., 2024).

Do ponto de vista social, conhecer melhor uma alternativa terapéutica que dispensa
injegdes pode apoiar a decisdo compartilhada entre profissionais, criangas e familias,
abordagem recomendada por Yepes-Nuiez ef al. (2023), em uma doenca marcada por prurido
e prejuizo da qualidade de vida (Antunes et al., 2017). Por fim, o estudo ¢ viavel no periodo
da bolsa, pois utiliza fontes secundarias, e favorece a formacdo do(a) bolsista na pratica
baseada em evidéncias, abordagem que estimula a utilizacdo de resultados de pesquisa na

pratica clinica (Mendes; Silveira; Galvao, 2008).



2 OBJETIVOS

Os objetivos derivam diretamente da questdo formulada na se¢do 1.2. O objetivo geral
se desdobra em objetivos especificos, cada um associado a um procedimento de coleta e a

uma forma de andlise, conforme o Quadro 3.
2.1 Objetivo geral

Analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e a seguranca da
imunoterapia alérgeno-especifica por via oral, nas modalidades sublingual e oral, no
tratamento da dermatite atdpica em criancas e adolescentes, com destaque para as criancas até

12 anos incompletos.
2.2 Objetivos especificos

Para alcancgar o objetivo geral, definem-se os seguintes objetivos especificos:

a) caracterizar os estudos incluidos quanto ao delincamento, a populagdo, ao
alérgeno utilizado, a via, ao esquema e a durag@o da imunoterapia;

b) descrever os efeitos da imunoterapia sobre a gravidade da dermatite atdpica, o
prurido, o uso de medicamentos e a qualidade de vida;

c) identificar os eventos adversos locais e sist€émicos relatados nos estudos;

d) avaliar o risco de viés dos estudos incluidos;

e) apontar lacunas do conhecimento e implicagdes para a pratica clinica e para

pesquisas futuras.

3 FUNDAMENTACAO TEORICA

Esta se¢do retne os conceitos que sustentam o estudo, organizados em quatro eixos: a
doenca na infancia, o manejo convencional, a imunoterapia alérgeno-especifica e as

evidéncias de sua aplicagdo por via sublingual e oral na dermatite atopica.
3.1 Dermatite atopica na infancia: aspectos clinicos e fisiopatologicos

A DA ¢ uma doencga cutanea inflamatoria, cronica e de etiologia multifatorial, que se

manifesta com prurido muitas vezes incapacitante, lesdes recorrentes do tipo eczema e xerose,



podendo evoluir para liquenificagdo (Prado et al., 2022). Seu modelo fisiopatologico atual
integra defeitos da barreira cutanea, desregulacdo imunoldgica e estimulos externos, como
alérgenos, irritantes € microrganismos (Yepes-Nufiez et al., 2023).

No nivel da barreira, destacam-se as mutagdes com perda de fungcdo no gene da
filagrina, descritas em 20% a 50% dos pacientes, e a reducdo do conteudo de ceramidas no
estrato corneo (Antunes et al., 2017). Langan, Irvine e Weidinger (2020) acrescentam a esse
quadro as alteracdes do microbioma cutaneo e caracterizam a desregulacdo imunoldgica como
predominantemente do tipo 2, resposta da qual participam citocinas como a interleucina 4
(IL-4) e a interleucina 13 (IL-13) (Antunes et al., 2017). A doenga resulta, portanto, da
interagdo entre fatores constitutivos da pele e fatores imunologicos, € ndo de um mecanismo
isolado.

As manifestacdes variam conforme a idade. Na fase infantil, as lesdes apresentam
eritema, papulas, vesiculas e crostas na face, poupando o macico central, e, entre 8 e 10
meses, podem acometer as regides extensoras dos membros; na fase pré-puberal, dos 2 anos a
puberdade, predominam nas regides flexurais dos joelhos e dos cotovelos, no pescogo, nos
pulsos e nos tornozelos, com substituicdo gradual das papulas por liquenificagdo (Antunes et
al., 2017). O diagnostico € essencialmente clinico, baseado na histéria e no exame fisico, e a
gravidade ¢ avaliada por instrumentos como o SCORAD, que considera a extensdo, a
intensidade das lesdes e sintomas subjetivos, como prurido e perda de sono, classificando a
doenca como leve (menos de 25 pontos), moderada (25 a 50) ou grave (mais de 50), e o
Eczema Area and Severity Index (EASI), como descrevem Antunes et al. (2017). Esses
instrumentos aparecem como desfechos nos ensaios de imunoterapia discutidos adiante (Pajno
et al., 2007; Langer et al., 2022).

Na infancia, a DA ¢ descrita como etapa inicial da chamada marcha atopica, na qual a
crianga desenvolve o eczema nos primeiros meses de vida, sensibiliza-se a aeroalérgenos e
pode apresentar sibilancia de repeticdo antes dos dois anos (Antunes et al, 2017). A
sensibilizacdao alérgica €, assim, parte relevante do quadro clinico. A alergia alimentar estd
presente em cerca de 30% das criangas com DA moderada e grave, principalmente lactentes
que ndo respondem ao tratamento habitual (Antunes et al., 2017), e a sensibilizagdo aos
acaros da poeira doméstica é frequente entre os pacientes com DA (Langer et al., 2022). Esse
componente alérgico constitui o fundamento para investigar a imunoterapia como 0p¢ao

terapéutica na doenga (Pajno et al., 2007).



3.2 Manejo terapéutico convencional

O tratamento da DA apoia-se em pilares bem estabelecidos. A hidratacao da pele ¢
parte fundamental da terapéutica e, possivelmente, tem acdo preventiva sobre os surtos
agudos; os anti-inflamatorios topicos permitem o controle das formas leves a moderadas; os
inibidores de calcineurina tém indicacdo condicionada a idade, a partir dos trés meses para o
pimecrolimo e dos dois anos para o tacrolimo; e a evitagdo de agentes desencadeantes e
irritantes completa o manejo (Carvalho ef al., 2017). A educagdo terapéutica, por meio de
programas estruturados e grupos de apoio, também contribui para melhorar a qualidade de
vida de pacientes e familias (Carvalho ef al., 2017).

Nas formas graves e refratdrias aos tratamentos habituais, o arsenal inclui terapias
sistémicas, como a ciclosporina, os imunobioldgicos, entre eles o dupilumabe, e os inibidores
de Janus quinase (Prado et al., 2022). Essas op¢des ampliaram as possibilidades de controle,
mas a DA ainda ndo tem cura, apesar do numero crescente de terapias inovadoras e
direcionadas (Langan; Irvine; Weidinger, 2020).

Diferentemente dessas estratégias, a imunoterapia alérgeno-especifica tem como alvo a
resposta a um alérgeno determinado e busca induzir tolerancia imunoldgica a ele (Tam et al.,
2016). Por isso, ¢ considerada uma possivel terapéutica adjuvante em subgrupos de pacientes
(Carvalho et al., 2017), isto é, somada ao tratamento de base, como ocorreu nos ensaios em
que foi mantida a terapia padrao ou de fundo durante a intervengao (Pajno et al., 2007; Langer

etal.,2022).

3.3 Imunoterapia alérgeno-especifica: mecanismos e vias de administracao

A imunoterapia alérgeno-especifica consiste na administracdo do alérgeno ao qual o
paciente ¢ sensibilizado, com o objetivo de induzir tolerancia imunoldgica a ele e, assim,
melhorar a gravidade da doenca (Tam et al., 2016). Nos ensaios na DA, o tratamento costuma
se estender por longos periodos, como os 18 meses adotados por Pajno et al. (2007) e por
Langer et al. (2022).

Os mecanismos dessa tolerancia foram sintetizados por Akdis e Akdis (2015). Nas
primeiras horas de tratamento, ocorre redugdo precoce da atividade de degranulacao de
mastocitos e basofilos. Em seguida, ha geracdo de células T reguladoras alérgeno-especificas
e diminui¢do das células T auxiliares dos tipos 2 ¢ 1 (Th2 e Thl). A interleucina 10 (IL-10)

atua como potente supressora da imunoglobulina E (IgE) total e especifica e, ao mesmo



tempo, estimula a produgdo de imunoglobulina G4 (IgG4), anticorpo com fungdo
bloqueadora, enquanto a IgE especifica sérica tende a aumentar de forma transitéria e a
declinar gradualmente ao longo de meses ou anos (Akdis; Akdis, 2015).

Quanto a via de administracdo, a revisdo Cochrane de Tam et al. (2016) incluiu
ensaios com as vias subcutanea (seis estudos), sublingual (quatro) e oral ou intradérmica
(dois). Na metanalise de Yepes-Nuifiez et al. (2023), a via sublingual apresentou menor
frequéncia de eventos adversos que a subcutanea, com efeito semelhante sobre a gravidade da
doenga, e os beneficios foram descritos para aeroalérgenos, particularmente o 4caro da poeira
doméstica. Para o cuidado pediatrico, essa combinacdo sugere uma possivel vantagem, a ser
examinada nesta revisdo: efeito semelhante e menor frequéncia de eventos adversos em uma
via que nao depende de injegdes.

A imunoterapia oral propriamente dita (ITO) tem aplicagdo mais conhecida na alergia
alimentar, na qual doses minimas do alimento sdo aumentadas progressivamente até a
dose-alvo (Solé et al., 2018). O método envolve riscos: de 10% a 20% dos pacientes nao
toleram o tratamento em razdo de efeitos gastrintestinais, e anafilaxia pode ser desencadeada
durante o processo. O consenso brasileiro relata ainda que duas revisdes sistematicas, com
resultados mistos, concluiram que a “ITO ndo deveria ser empregada como tratamento
rotineiro” (Solé et al, 2018, p. 56). Como a alergia alimentar, cuja prevaléncia vem
aumentando a ponto de constituir problema de saude publica (Oliveira et al., 2025), ¢
frequente em criancas com DA, compreender os efeitos cutdneos e a seguranga dessa

modalidade nessa populagdo também ¢é necessario.

3.4 Evidéncias da imunoterapia sublingual e oral na dermatite atépica

Os ensaios clinicos disponiveis indicam possivel beneficio da imunoterapia sublingual
na DA. No estudo de Pajno et al. (2007), randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
56 criancas de 5 a 16 anos sensibilizadas a &caros receberam imunoterapia sublingual ou
placebo por 18 meses, associados ao tratamento padrdo, e 48 concluiram o seguimento. A
diferenca no SCORAD tornou-se significativa a partir do nono més (p = 0,025), a redugdo no
uso de medicamentos ocorreu apenas no grupo ativo e o beneficio foi marginal nos pacientes
com doenga grave.

No Brasil, Langer et al. (2022) avaliaram 91 pacientes a partir de 3 anos, dos quais 66
concluiram 18 meses de tratamento. A redugdo do SCORAD foi de 55,6% no grupo tratado e

de 34,5% no grupo placebo, e a propor¢ao de pacientes com escore 0 ou 1 na Investigator’s



Global Assessment (IGA) foi maior com a imunoterapia (14 de 35 contra 5 de 31). O
desfecho primario, redugdo superior a 15 pontos no SCORAD, ndo diferiu significativamente
(74,2% contra 58%). Os dois ensaios convergem quanto a melhora da gravidade, mas diferem
na populagdo, pois apenas o primeiro restringiu a amostra a faixa pediatrica, e na forma de
medir o efeito, o que dificulta a comparacdo direta.

As revisdes sistematicas chegam a conclusoes de forga distinta. Tam et al. (2016)
encontraram melhora na avaliagdo global feita pelo investigador ou médico, com risco
relativo (RR) de 1,48 e intervalo de confianca (IC) de 95% de 1,16 a 1,88, mas dois ensaios,
com 184 participantes, ndo mostraram melhora da parte C do SCORAD, que retine os
sintomas subjetivos; as reacdes sistémicas ocorreram em 6,4% dos tratados e em 7,1% dos
controles, e a qualidade das evidéncias foi considerada baixa. Yepes-Nuiiez ef al. (2023), com
um conjunto maior de ensaios, observaram que a imunoterapia aumentou a propor¢do de
pacientes com reducdo de ao menos 50% no SCORAD (40% contra 26%; RR 1,53) e com
melhora importante da qualidade de vida (56% contra 39%), ambas com certeza moderada.
Os eventos adversos foram mais frequentes na via subcutanea (66% contra 41% nos
controles) do que na sublingual (13% contra 8%).

A divergéncia entre as revisdes pode estar relacionada ao maior numero de ensaios
incluidos na mais recente, a inclusdo de estudos publicados apds 2016 e ao uso de desfechos
dicotomicos de resposta clinica. Em comum, ambas reuniram adultos e criancas (Tam ef al.,
2016; Yepes-Nunez et al., 2023), e a via oral propriamente dita esteve representada por
poucos ensaios (Tam et al., 2016). Assim, as evidéncias sugerem beneficio provavel da via
sublingual, sobretudo com extrato de acaro e na doenga leve a moderada, mas ndo esclarecem
suficientemente os efeitos e a seguranga da imunoterapia por via oral em criancas e

adolescentes, lacuna que esta revisao pretende examinar.



4 METODOLOGIA E FORMA DE ANALISE DOS RESULTADOS

A pesquisa sera desenvolvida como revisdo da literatura, sem coleta de dados
diretamente com seres humanos. Os procedimentos a seguir descrevem o protocolo planejado
para os 12 meses de vigéncia da bolsa.

O protocolo parte da questdo apresentada na secdo 1.2 e dos objetivos definidos na
secdo 2, e eventuais ajustes feitos apds o teste das estratégias de busca serdo registrados e

justificados no relatorio.

4.1 Tipo de pesquisa

Trata-se de pesquisa bibliografica, de carater descritivo, na modalidade de revisdo
integrativa da literatura, método que reune e sintetiza resultados de pesquisas sobre um tema
ou questdo de maneira sistematica e ordenada, contribuindo para o aprofundamento do
conhecimento e para a pratica baseada em evidéncias (Mendes; Silveira; Galvao, 2008). A
escolha se justifica pela heterogeneidade esperada dos estudos, que podem incluir ensaios
randomizados e nao randomizados, diferentes alérgenos e diferentes desfechos.

O estudo seguira as seis etapas propostas por Mendes, Silveira e Galvao (2008):
identificacdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa; estabelecimento de critérios de
inclusdo e exclusdo e busca na literatura; defini¢do das informacdes a serem extraidas e
categorizacdo dos estudos; avaliagdo dos estudos incluidos; interpretagdo dos resultados; e
apresentacao da revisao ou sintese do conhecimento. O relato da selecdo dos estudos seguira o
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020,

diretriz cujo checklist retine 27 itens (Page et al., 2021).

4.2 Local e periodo

Por se tratar de revisdo, a pesquisa ndo tera local fisico de coleta. As buscas serao
realizadas nas bases Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
via PubMed; Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), via Cochrane
Library; Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), via
Biblioteca Virtual em Satde (BVS); Scopus; Web of Science; e Scientific Electronic Library
Online (SciELO), com acesso pelo Portal de Periddicos da Coordenacao de Aperfeigoamento

de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) quando necessario. O conjunto inclui bases também



utilizadas na metandlise de Yepes-Nuiez et al. (2023), como MEDLINE, CENTRAL e
LILACS. A busca esta prevista para o segundo bimestre da bolsa e serd atualizada no quinto
bimestre, antes da analise final. As listas de referéncias dos estudos incluidos e das revisoes

sobre o tema serdo examinadas para localizar estudos adicionais.

4.3 Pergunta norteadora e corpus da pesquisa

A pergunta norteadora foi construida com a estratégia PICO, em que P corresponde ao
paciente ou problema, I a intervencao, C ao controle ou comparacao e O ao desfecho (Santos;
Pimenta; Nobre, 2007). Os elementos definidos para este estudo estdo descritos no Quadro 1.

Os desfechos foram escolhidos por corresponderem aos instrumentos adotados nos
ensaios da area, como o SCORAD, utilizado por Pajno et al. (2007) e por Langer et al.
(2022), e o EASI e o IGA, também avaliados no ensaio brasileiro (Langer et al., 2022). A
seguranga foi incluida porque a frequéncia de eventos adversos difere entre as vias de

imunoterapia (Yepes-Nuilez ef al., 2023).

Quadro 1 — Elementos da estratégia PICO

Elemento Descricao
P (paciente ou Criangas e adolescentes com diagndstico de dermatite atopica, com destaque para
problema) a faixa até 12 anos incompletos

Imunoterapia alérgeno-especifica por via sublingual ou oral, com qualquer

I (intervencdo . ~
( ¢d0) alérgeno, dose ou duracdo

C (controle ou

« Placebo, tratamento convencional isolado ou auséncia de imunoterapia
comparacao)

Gravidade da doenca (SCORAD, EASI, IGA), prurido, uso de medicamentos,

O (desfechos) qualidade de vida e eventos adversos

Fonte: elaborado pelo(a) autor(a) (2026), com base em Santos, Pimenta e Nobre (2007).

Assim, a revisdo sera orientada pela seguinte pergunta: em criangas e adolescentes
com dermatite atopica, qual ¢ a eficicia e a seguranca da imunoterapia alérgeno-especifica
por via sublingual ou oral, em compara¢do com placebo, tratamento convencional isolado ou
auséncia de imunoterapia, sobre a gravidade da doenga, o prurido, o uso de medicamentos, a
qualidade de vida e a ocorréncia de eventos adversos? O corpus da pesquisa sera formado

pelos estudos primarios que atenderem aos critérios de elegibilidade descritos a seguir.



4.4 Critérios de inclusao e exclusao

Serdo incluidos estudos primarios que avaliem a imunoterapia alérgeno-especifica por
via sublingual ou oral em participantes com dermatite atopica e idade inferior a 18 anos, ou
estudos com adultos e criangas que apresentem resultados separados para a faixa pediatrica;
que relatem ao menos um desfecho de gravidade da doenca, prurido, uso de medicamentos,
qualidade de vida ou seguranca; com delineamento de ensaio clinico randomizado, ensaio nao
randomizado ou estudo observacional comparativo; publicados em portugués, inglés ou
espanhol, sem restri¢do de data inicial, dado o nimero reduzido de ensaios identificados em
revisdo anterior (Tam et al., 2016).

Adota-se a faixa pediatrica, ¢ ndo apenas o limite legal da infancia, porque parte dos
ensaios inclui criancas e adolescentes na mesma amostra, como o de Pajno et al. (2007), com
participantes de 5 a 16 anos. Na sintese, serao destacados, sempre que os dados permitirem,
os resultados referentes as criancas, consideradas pelo Estatuto da Crianca e do Adolescente
como “a pessoa até doze anos de idade incompletos™ (Brasil, 1990, art. 2°).

Serdao excluidos estudos que avaliem apenas as vias subcutinea, intradérmica ou
epicutanea; estudos de prevencdo em criangas sem DA; estudos em animais ou in vitro;
revisdes, editoriais, cartas, relatos de caso e resumos de eventos; e publicagdes cujo texto
completo ndo seja obtido apds tentativa de contato com os autores. Estudos de imunoterapia
oral para alergia alimentar serdo incluidos apenas quando a amostra for composta por criangas

com DA e houver relato de desfecho cutaneo.
4.5 Procedimentos e instrumentos de coleta de dados

A estratégia de busca combinara descritores controlados do Medical Subject Headings
(MeSH) e dos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) com termos livres, articulados pelo
operador booleano OR dentro de cada conceito e pelo operador AND entre os conceitos. As
estratégias previstas estdo no Quadro 2 e serdo testadas e ajustadas a sintaxe de cada base no

primeiro bimestre, com registro da data e do nimero de resultados de cada busca.



Quadro 2 — Estratégias de busca previstas por base de dados

Base Estratégia de busca

("Dermatitis, Atopic"[MeSH] OR "atopic dermatitis"[tiab] OR "atopic e
eczema'[tiab]) AND ("Sublingual Immunotherapy"[MeSH] OR "Desensitization,
Immunologic"[MeSH] OR "sublingual immunotherapy"[tiab] OR "oral

MEDLINE (PubMed) | immunotherapy"[tiab] OR "allergen immunotherapy"[tiap] OR "allergen-specific
immunotherapy"[tiab]) AND ("Child"[MeSH] OR "Child, Preschool"[MeSH] OR
"Infant"[MeSH] OR "Adolescent"[MeSH] OR child*[tiab] OR pediatric[tiab] OR

paediatric[tiab])

([mh "Dermatitis, Atopic"] OR "atopic dermatitis" OR "atopic eczema") AND ([mh
CENTRAL "Sublingual Immunotherapy"] OR [mh "Desensitization, Immunologic"] OR
(Cochrane Library) "sublingual immunotherapy" OR "oral immunotherapy" OR "allergen

immunotherapy") AND (child* OR pediatric OR paediatric OR infant™®)

(mh:"Dermatite Atopica" OR "dermatite atopica" OR "eczema atdpico" OR "atopic
dermatitis") AND (mh:"Imunoterapia Sublingual" OR mh:"Dessensibilizagdo
LILACS (BVS) Imunolégica" OR "imunoterapia sublingual" OR "imunoterapia oral" OR "sublingual
immunotherapy" OR "oral immunotherapy") AND (mh:"Crianca" OR
mh:"Pré-Escolar" OR mh:"Lactente" OR mh:"Adolescente" OR crianca* OR child*)

TITLE-ABS-KEY (("atopic dermatitis" OR "atopic eczema") AND ("sublingual
immunotherapy" OR "oral immunotherapy" OR "allergen immunotherapy" OR
"allergen-specific immunotherapy") AND (child* OR pediatric OR paediatric OR
infant*))

Scopus

TS=(("atopic dermatitis" OR "atopic eczema") AND ("sublingual immunotherapy”
Web of Science OR "oral immunotherapy" OR "allergen immunotherapy" OR "allergen-specific
immunotherapy") AND (child* OR pediatric OR paediatric OR infant®))

("dermatite atépica" OR "atopic dermatitis") AND (imunoterapia OR

SciELO .
immunotherapy)

Fonte: elaborado pelo(a) autor(a) (2026)

Os registros recuperados serdo exportados para o aplicativo Rayyan, ferramenta web e
movel gratuita que agiliza a triagem inicial de titulos e resumos (Ouzzani et al., 2016), no
qual as duplicatas serdo removidas. A sele¢do ocorrera em duas fases, leitura de titulos e
resumos e leitura do texto completo, conduzidas de forma independente pelo(a) bolsista e
pelo(a) orientador(a), com resolucao das divergéncias por consenso. Os motivos de exclusao
na segunda fase serdo registrados, e todo o processo serd apresentado em fluxograma
conforme o PRISMA 2020 (Page et al., 2021). Os dados dos estudos incluidos serdo extraidos

com formulario elaborado para esta pesquisa (Apéndice A).

4.6 Analise dos dados

O risco de viés dos ensaios clinicos randomizados sera avaliado com a ferramenta Risk
of Bias 2 (RoB 2), que examina cinco dominios e classifica o estudo como de baixo risco de
viés, com algumas preocupagdes ou de alto risco de viés (Sterne et al., 2019). Os estudos que

nao utilizaram randomizagdo na alocacao dos participantes serdo avaliados com a ferramenta



Risk Of Bias In Non-randomised Studies of Interventions (ROBINS-I), desenvolvida para
estudos ndo randomizados de intervencdes (Sterne et al., 2016). A avaliagdo sera feita pelo(a)
bolsista e revisada pelo(a) orientador(a).

Os resultados serdo organizados em quadros comparativos e analisados de forma
descritiva, agrupados por via de administracdo, por alérgeno e por desfecho, com destaque
para os achados referentes as criancas até 12 anos incompletos. A interpretagdo considerara o
delineamento, o tamanho da amostra, a faixa etaria, a gravidade da doenga e o risco de viés de
cada estudo, buscando explicar convergéncias e divergéncias, conforme as etapas de
interpretacdo dos resultados e de apresentacdo da sintese previstas na revisdo integrativa
(Mendes; Silveira; Galvao, 2008). Nao esta prevista metanalise, em razao da heterogeneidade
esperada de intervencdes e desfechos. O Quadro 3 relaciona cada objetivo especifico ao
procedimento de coleta e a forma de analise.

Na apresentacao dos resultados, cada estudo serd descrito quanto ao sentido do efeito
observado, favoravel, nulo ou desfavoravel a imunoterapia, e ao risco de viés atribuido, de
modo que achados provenientes de estudos com alto risco de viés sejam interpretados com

cautela e nao recebam o mesmo peso daqueles com baixo risco.

Quadro 3 — Relag@o entre objetivos especificos, procedimentos de coleta e forma de analise

Procedimento e instrumento de .
Forma de analise

Objetivo especifico

coleta

a) Caracterizar os estudos
incluidos

Extracdo dos dados de identificacdo,
delineamento, amostra e intervencgéo
(Apéndice A)

Estatistica descritiva simples
(frequéncias) e quadro-sintese

b) Descrever os efeitos da
imunoterapia

Extracdo dos desfechos de
gravidade, prurido, medicacdo e
qualidade de vida (Apéndice A)

Sintese descritiva por via,
alérgeno e desfecho

¢) Identificar os eventos adversos

Extragdo dos eventos locais,
sistémicos e abandonos (Apéndice
A)

Sintese descritiva e comparacdo
entre as vias

d) Avaliar o risco de viés

Aplicacdo da RoB 2 ou da
ROBINS-I

Classificacdo por dominio e
Jjulgamento global

e) Apontar lacunas e implicacdes

Leitura integrada dos resultados e
das limitagdes dos estudos

Interpretacdo e sintese do
conhecimento

Fonte: elaborado pelo(a) autor(a) (2026).

4.7 Aspectos éticos

A pesquisa utilizard exclusivamente textos cientificos publicados e ndo envolvera
participantes humanos de forma direta. De acordo com o pardgrafo unico do art. 1° da

Resolugao n° 510/2016 do Conselho Nacional de Satde, ndo sdo registradas nem avaliadas



pelo sistema formado pelos Comités de Etica em Pesquisa e pela Comissio Nacional de Etica
em Pesquisa (CEP/Conep) as pesquisas realizadas exclusivamente com textos cientificos para
revisdo da literatura cientifica (Brasil, 2016). Serdao respeitados os direitos autorais, com
citacao e referéncia de todas as fontes consultadas.

Os dados serdo extraidos exatamente como publicados, sem alteracdo dos resultados
originais, e os conflitos de interesse e as fontes de financiamento declarados pelos autores dos

estudos incluidos serdo registrados.
5 RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se identificar e organizar os estudos que avaliaram a imunoterapia sublingual e
oral em criangas e adolescentes com dermatite atopica, descrevendo seus efeitos sobre a
gravidade da doenca, o prurido, o uso de medicamentos ¢ a qualidade de vida, bem como o
perfil de seguranca relatado. A sintese deverd indicar em que situacdes o beneficio se mostra
mais consistente, considerando o alérgeno, a via e a gravidade da doenca, e quais aspectos
permanecem incertos, orientando pesquisas futuras com populagdes exclusivamente
pediatricas.

Os resultados poderao oferecer subsidios para a pratica clinica e para a educagao em
saude de criangas e familias, especialmente quanto as expectativas sobre o tratamento, a
adesdo e ao reconhecimento de eventos adversos. Para o(a) bolsista, espera-se o
desenvolvimento de competéncias em busca, avaliagdo critica e sintese de evidéncias. Estao
previstos como produtos o relatorio final, a apresentagao dos resultados em seminario de

iniciacdo cientifica e a elaboragdo de artigo para submissao a periddico da area.
6 PLANO DE TRABALHO DO(A) BOLSISTA

Ao longo da vigéncia da bolsa, com reunides periddicas de orientacdo,
preferencialmente quinzenais, o(a) bolsista devera:

a) aprofundar a leitura sobre dermatite atdpica, imunoterapia alérgeno-especifica e
métodos de revisdo da literatura;

b) refinar, com o(a) orientador(a), a pergunta norteadora, os critérios de elegibilidade
e as estratégias de busca;

c) executar as buscas nas bases de dados, registrando datas e nimeros de resultados;

d) realizar a selecdo dos estudos no aplicativo Rayyan, em conjunto com o(a)

orientador(a);



e) extrair os dados com o formulario do Apéndice A e avaliar o risco de viés dos
estudos incluidos;

f) analisar e sintetizar os resultados em quadros comparativos;

g) redigir os relatorios parcial e final;

h) apresentar os resultados no seminario de iniciacdo cientifica e preparar artigo para
submissao.

O(A) orientador(a) acompanhara cada etapa, revisara os produtos parciais e participara

da selecdo dos estudos e da avaliagcdo do risco de viés, assegurando a dupla checagem prevista

no método.

7 CRONOGRAMA DE ATIVIDADES

As atividades estdo distribuidas em seis bimestres, correspondentes aos 12 meses de
vigéncia da bolsa, conforme o Quadro 4. As datas dos relatoérios e do seminario serdo
ajustadas ao calendario do edital.

O relatorio parcial, previsto para o terceiro bimestre, apresentara os resultados da
busca e da sele¢cdo dos estudos, e a atualizacdo da busca no quinto bimestre permitird

incorporar publicac¢des surgidas durante a execu¢ao do projeto.

Quadro 4 — Cronograma bimestral de atividades

Atividades 1°bim. | 2°bim. | 3°bim. | 4° bim. | 5°bim. | 6° bim.

Revisdo da literatura e refinamento do
protocolo

Teste e ajuste das estratégias de busca X

Busca nas bases de dados X

Selecdo dos estudos (titulos, resumos e textos
completos)

Extracdo dos dados X X

Awvaliacdo do risco de viés X

Relatério parcial X

Atualizacdo da busca X

b

Anilise e sintese dos resultados X

Redacéo do relatorio final X X

Apresentacdo em semindario e preparo de
artigo

Fonte: elaborado pelo(a) autor(a) (2026).



8 RECURSOS E ORCAMENTO

O projeto ndo prevé custos diretos. Serdo utilizados computadores com acesso a
internet, bases de dados de acesso publico ou disponiveis pelo Portal de Periédicos CAPES, o
aplicativo Rayyan, de uso gratuito (Ouzzani et al., 2016), e um gerenciador de referéncias
gratuito, como o Zotero. Eventuais despesas com inscricdo em eventos cientificos para
divulgagdo dos resultados dependerdo de apoio institucional ou de agéncia de fomento.

O acesso ao texto completo de artigos que ndo estejam disponiveis gratuitamente sera
buscado pelo Portal de Periddicos CAPES, pelo servico de comutagdo bibliografica da

biblioteca da instituicao ou por contato com os autores.
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APENDICE A - FORMULARIO DE EXTRACAO DE DADOS

Campo

Registro

1. Identificagdo

Codigo do estudo; autores; ano; pais; periodico; DOI

2. Delineamento

Ensaio randomizado, ensaio ndo randomizado ou estudo observacional
comparativo; cegamento; duragdo do seguimento

3. Amostra

Numero de participantes randomizados ¢ analisados; idade (média e
faixa); sexo; gravidade da DA; sensibilizagdo comprovada

4. Intervencao

Via (sublingual ou oral); alérgeno e extrato; dose; esquema de indugéo e
manuten¢do; duracdo

5. Comparador

Placebo, tratamento convencional isolado ou auséncia de imunoterapia

6. Tratamento de base

Medicamentos mantidos durante o estudo (hidratantes, corticoides
topicos, outros)

7. Desfechos e instrumentos

SCORAD, EASI, IGA, prurido, uso de medicamentos, qualidade de
vida; momentos de avaliagdo

8. Resultados principais

Valores por grupo, diferencas e significancia estatistica

9. Seguranca

Eventos adversos locais e sistémicos; abandonos por eventos adversos

10. Resultados em criangas até 12
anos

Dados apresentados separadamente para essa faixa, quando houver

11. Risco de viés

Ferramenta aplicada (RoB 2 ou ROBINS-I) ¢ julgamento global

12. Concluséo dos autores

Sintese da conclusdo declarada no estudo

13. Limita¢Ges

Limitagdes apontadas pelos autores e observadas pelos revisores
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