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Introducao

Ao lado das medidas de controle do ambiente, que visam diminuir a exposi¢do
alergénica, a imunoterapia (IT) especifica realizada por meio de injecdes
subcutaneas, instilagdo nasal ou IT sublingual com alérgenos ¢ o Unico tratamento
causal que controla o processo da doenga e a melhora dos sintomas, mesmo apds
longo tempo de descontinuag@o do tratamento.

Os extratos alergénicos para IT devem ser purificados, potentes e padronizados,
visto que o sucesso da IT depende da dose utilizada do antigeno.

Envolve a administragdo de quantidades gradualmente crescentes de alérgenos
especificos até alcangar uma dose efetiva em reduzir a gravidade da doenga,
mesmo mantendo a exposi¢ao natural ao alérgeno.

Objetivos

Os principais objetivos da IT com alérgenos sdo: reduzir as respostas aos alérgenos
desencadeadores, diminuir a resposta inflamatoria e prevenir a doenga persistente
e cronica por um periodo longo, por meio da indugdo de alteragdes imunoldgicas
ou tolerancia contra os alérgenos administrados. Como resultado, o paciente
selecionado ¢ capaz de tolerar a exposi¢do ao alérgeno, apresentando redugdo dos
sintomas da rinite e/ou asma.

Indicacdes Gerais da Imunoterapia

A imunoterapia com alérgenos, também chamada de terapia com vacinas para
alergia, estd indicada para pacientes atopicos, portadores de doengas alérgicas
mediadas por IgE, como rinite alérgica, asma leve e moderada, e alergia a picada
de himenopteros.

Indicacées Especificas da Imunoterapia na Rinite Alérgica

Na rinite alérgica, a sua indicacdo deve ser considerada quando: (1) os pacientes
apresentam resposta limitada a medicamentos ou a medidas preventivas por meio
de controle ambiental; (2) o paciente ndo desejar permanecer exclusivamente sob
farmacoterapia; (3) estiver ocorrendo efeitos adversos inaceitaveis ao paciente;
(4) o paciente nao desejar permanecer sob medicamentos a longo prazo; (5)
co-existéncia de rinite alérgica e asma ou, ainda; (6) tiver como objetivo uma
possivel prevengao de asma em criangas.

Visando o sucesso da IT, a escolha do alérgeno deve basear-se na identificagdo
de anticorpos IgE especificos por meio de testes cutdneos e/ou no soro,
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preferencialmente para alérgenos ambientais prevalentes na regido. Faz-se
necessario avaliar a gravidade do quadro clinico e administrar extratos alergénicos
de fonte confiavel e em concentragcdo adequada, de forma individualizada para
cada paciente.

Mecanismos de Acio

Em geral, os mecanismos de acdo da IT sdo heterogéneos e dependem de varios
fatores, como a natureza do antigeno, local da doenca alérgica, via de aplicacao,
duragdo do tratamento, assim como o uso de diferentes adjuvantes.

A IT melhora efetivamente a rinite alérgica e asma por meio da administragdo do
antigeno, em doses crescentes, até atingir doses relativamente altas, que estimulem
o desenvolvimento das células Thl especificas ao alérgeno, com diminui¢do de
células Th2. O aumento nos anticorpos IgG ¢ dose dependente e ocorre apenas
apos a administracdo de uma quantidade suficiente de alérgeno. A resposta
imunologica parece ser a da subclasse IgG1 na fase inicial da IT, sendo a IgG4
a subclasse dominante na IT prolongada. Com a continuidade da IT, os niveis de
anticorpos IgG especificos ao alérgeno tendem a aumentar até se estabilizarem
em um platd. Os anticorpos IgG induzidos pela IT podem atuar como anticorpos
bloqueadores do alérgeno. Essa teoria de anticorpos bloqueadores postula que
os anticorpos IgG competem com a IgE na ligagdo do alérgeno, bloqueando a
ativagdo de mastdcitos dependentes de IgE.

Com relacdo a IgE, a IT induz inicialmente uma elevagdo da IgE total e,
depois, provoca o declinio da IgE total e especifica, a longo prazo, sem abolir
a reatividade cutanea imediata na maioria dos casos. Contudo, as alteracdes nas
concentracdes de anticorpos IgE ndo estdo relacionadas com a resposta clinica a
IT, principalmente em pacientes com sintomas alérgicos respiratorios.

Em um estudo importante concluiu-se que o sucesso da IT estava associado
a um aumento da razdo entre RNAm (acido ribonucléico mensageiro) das
citocinas IFNx e IL-5 produzido por células da mucosa nasal, ao passo que,
essas mudancas ndo foram refletidas por alteragdes nas respostas de células T
proliferativas de sangue periférico ou por alteragdes na produgdo de citocinas
antes e ap6s o tratamento imunoterapico.

Um estudo interessante, duplo-cego, controlado por placebo, e randomizado com
IT sublingual (SLIT) foi o realizado com 86 criangas de 5 a 12 anos portadoras de
asma leve e sensibilizadas ao acaro Dermatophagoides pteronyssinus sendo que
33 delas tinham rinoconjuntivite alérgica. Neste estudo, 47 criangas receberam
a vacina ativa contendo o acaro acima e o outro grupo de 39 pacientes recebeu
placebo. Evidenciou-se apds 6 meses de SLIT uma reducéo significante no escore
dos sintomas e medicamentos, assim como também redu¢ao significante da ECP
(proteina catidnica eosinofilica ), IL-13 e PRL ( prolactina). Isso leva a acreditar
que a SLIT modula a sintese de citocinas do tipo Th2 e sinaliza uma diminuigao
da ativagdo dos linfocitos T.

Adicionalmente, em um estudo duplo cego, placebo controlado em que se utilizou
IT oral com extrato de polen de gramineas, os autores relataram diminuigdo
da medicagdo sintomatica, diminui¢do do escore de sintomas, diminui¢do da
producdo de RNAm de IL-5 no grupo que recebeu IT, comparado com o grupo



placebo. Nao observaram, ainda mudanga significativa em nenhum grupo em
relacdo a dosagem de IgG, IgE e teste cutaneo de puntura.

Mais recentemente pesquisadores tém relatado que a base imunologica para a
cura da doenga alérgica com IT com alérgenos ¢ o desenvolvimento de células
T regulatorias CD4+, CD25+, cuja diminuic¢do da resposta Th2 ocorreria mais as
custas da produgdo de citocinas imunoreguladoras como IL-10 e TGF-o, mais do
que pelo aumento da resposta Th1.

Contra—Indicacoes

A IT é contra-indicada em pacientes com asma grave, doenca coronariana,
pacientes que utilizam beta-bloqueadores, pacientes com alteracdes basicas do
sistema imunoldgico, como imunodeficiéncias e doengas auto-imunes e pacientes
com doengas malignas.

Reacdes adversas

A IT com alérgenos ¢ acompanhada de riscos e o paciente devera ser informado
dessa possibilidade, assim sendo, o médico responsavel (ou o profissional de
saude habilitado), devera estar preparado para tratar reagdes adversas. As reagdes
locais sdo comuns, podendo ocorrer urticaria generalizada. Alguns pacientes
podem apresentar agravamento transitorio da manifestaco clinica apos aplicacao
do extrato alergénico, sendo assim necessario ajustar a dose do extrato alergénico
administrado. Na literatura sdo relatados rarissimos casos de anafilaxia e ou morte.
Nos pacientes com asma, € preciso que haja uma atencdo redobrada, devido ao
maior risco de desenvolver rea¢des adversas.

Via de administracio da Imunoterapia com alérgenos

IT subcutanea (SCIT), IT sublingual (SLIT), IT intranasal (INIT), IT oral (OIT)
IT Subcutinea

Atualmente, o método mais utilizado para aplicacdo de imunoterapia é o de
injegdes subcutineas e o tempo preconizado € de trés a cinco anos para que
se obtenha o efeito desejado. O beneficio da imunoterapia deve ser avaliado
com o acompanhamento clinico que determine a qualidade da resposta clinica
(intensidade e freqiiéncia dos sintomas) e diminui¢do do consumo e necessidade
de medicamentos. Varios estudos demonstram beneficios da imunoterapia na
rinite alérgica, que diminui o aparecimento de novas sensibilizagdes e previne o
surgimento de asma em pacientes com rinite alérgica.

Em um estudo randomizado duplo cego, controlado por placebo, em 36 pacientes
com rinite alérgica, persistente moderada e acentuada, que receberam SCIT por
um periodo de um ano, observou-se melhora dos sintomas clinicos e diminui¢ao
do uso de medicamentos, critérios esses analisados por meio de um escore clinico
e medicamentoso. Além disso, os autores relataram redugdo do tamanho da papula
no teste cutaneo, quando comparado ao grupo placebo.

IT Sublingual

Em um artigo de meta-analise sobre SLIT para rinite alérgica foi demonstrado que
houve redugdo significativa nos escores de sintomas e de uso de medicamentos
nos estudos envolvendo criangas € adultos. Nesta mesma revisdo em todos os
estudos houve auséncia completa de efeitos colaterais sist€émicos. Os efeitos locais
leves, consistindo de prurido ¢ edema leve da mucosa oral foram descritos em
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varios estudos, mas raramente com significancia. Isto foi discutido neste estudo
como sendo uma grande vantagem em relagdo a SCIT que em alguns pacientes
pode levar a graves reagdes sistémicas.

Outro levantamento com meta-analise em SLIT em criangas, os autores concluiram
que a SLIT foi efetiva. Um outro estudo, duplo cego placebo controlado com 88
criangas de 5 a 15 anos com uma historia de rinoconjuntivite alérgica induzida por
poélen de bétula, a SLIT com extrato de bétula resultou em significante redugio do
escore de sintomas e de uso de medicamentos. O tratamento foi bem tolerado.
Em um recente estudo com 72 pacientes realizado pelo nosso grupo observou-
se que o grupo que recebeu SCIT com D. pteronyssinus, associado a extratos
bacterianos, apresentou uma tendéncia a um menor numero de efeitos colaterais
sistémicos em relagdo ao grupo que recebeu extrato isolado de Dpt. E possivel
fazer a hipotese de que um estimulo Th1 induzido por extratos bacterianos possa
ser responsavel pela protecdo dos pacientes desse grupo, quando comparado com
o grupo que utilizou extrato total de D. pteronyssinus. Houve melhora dos escores
de sintomas e de uso de medicamentos em ambos os grupos.

Conclusoes

A IT especifica com alérgenos tem demonstrado ser altamente eficaz em
determinados pacientes com doenga mediada por anticorpos IgE, particularmente
em alergia respiratoria, quando implementada apropriadamente. Nos Ultimos
anos, a SLIT tem apresentado resultados bastante promissores, especialmente
com alérgenos de polens e acaros, prometendo ser a IT do futuro com eficaci e
seguranca adequadas, e de facil aplicagdo, particularmente em criangas.
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