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Imunoterapia: uma alternativa no

tratamento da rinite alérgica 22!

SINOPSE

A Imunoterapia (IT) especifica tem sido cada vez mais utili-
zada no tratamento das doengas alérgicas respiratorias, em parti-
cular na Rinite Alérgica (RA). Por mecanismo ainda ndo total-
mente estabelecido a IT promove a dessensibilizagdo a alergenos,
dentre os quais destacam-se poeira doméstica, polens, fungos, bac-
térias e pélos de animais. A IT constitui uma alternativa de trata-
mento para pacientes com doenga mediada por IgE e na qual os
alergenos sdo considerados os principais agentes implicados. Os
efeitos adversos relacionados a esta pratica sdo freqiientes e por
vezes graves, variando de reagdes locais a sistémicas de dificil
manejo. Enfatiza-se que esta forma de tratamento deve ser utiliza-
da de forma criteriosa, avaliando-se a relagdo entre riscos e bene-
ficios ao paciente.

UNITERMOS: Imunoterapia, Rinite Alérgica, Alergenos, Des-
sensibilizagdo.

ABSTRACT

The specific immunotherapy (IT) has been widely used in
respiratory allergic diseases, particularly in the allergic rhinitis.
By means not well established yet the IT causes desensitization to
allergens like house dust, pollen, fungi, bacteria and animal dan-
der: IT is an alternative treatment for patients suffering from an
IgE mediated disease, where the allergens are considered the main
involved agents. The side effects related to this practice are fre-
quent and sometimes severe, ranging from local reactions to hard
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handling systemics. We emphasize this treatment to be used in a
discerning way, always evaluating the relation between risks and
benefits to the patient.

KEY WORDS: Immunotherapy, Allergic Rhinitis, Allergens, De-
sensitization.

INTRODUCAO

A imunoterapia (IT) especifica tem sido cada vez mais
usada no tratamento das doengas alérgicas respiratdrias,
em particular na rinite alérgica (RA). O procedimento, ini-
ciado por Noon em 1911, consiste na hipossensibilizagdo
mediante a redugdo da hipersensibilidade a alergenos es-
pecificos, diminuindo assim a severidade dos sintomas
durante a exposigdo (1, 2).

A IT com alergenos é amplamente utilizada na Amé-
rica do Norte no tratamento da RA e da asma (3).

A publicagio feita pelo Comité de Seguranga Médi-
ca do Reino Unido, em 1986, de uma série de reag¢des ad-
versas, incluindo alguns casos de morte, restringiu o uso
da IT. Tal fato serviu para que em 1991 a Sociedade Bri-
tanica de Alergia e Imunologia Clinica (4) e, mais tarde,
em 1993, o Comité da Unido Internacional das Sociedades
de Imunologia, em conjunto com a Organizagdo Mundial
da Saude (1), publicassem uma posigéo padronizada quanto
as recomendagdes de uso da IT na RA.

Entretanto, seu uso ¢ ainda controverso, uma vez que
muitos estudos realizados para comprovar sua eficacia
apresentaram uma série de limitagdes (5).

O presente trabalho tem por objetivo revisar os prin-
cipais conceitos da IT na RA, bem como vantagens, indi-
cacdes, método e restrigdes.

MECANISMO DE ACAO

O mecanismo através do qual a IT exerce seu efeito
benéfico ndo esta esclarecido, embora uma variedade de
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modificagdes no sistema imune estejam descritas, perma-
necem incertezas sobre qual destas seria a responsavel pelo
alivio dos sintomas clinicos (1, 3).

As doengas alérgicas caracterizam-se por altos niveis
séricos de anticorpos IgE e liberagio de grande niimero de
mediadores pelos basofilos e pelos mastdcitos ligados a IgE.
Varios mecanismos fisiopatoldgicos, ativados em sinergis-
mo, determinam a sintomatologia clinica (6).

Por muito tempo acreditou-se que a IT induziria a
produgdo de anticorpos especificos IgG e IgA, que teriam
efeito bloqueador ou protetor. Foi investigada uma prova-
vel alteragdo na regulagdo da sintese da IgE, com supres-
sdo do aumento sazonal desta imunoglobulina. Observou-
se, ainda, uma diminui¢&o da reatividade dos basofilos e
de sua sensibilidade aos alergenos, além da redugdo, in
vitro, de sua responsividade. Ja na “rush” imunoterapia
determinados pacientes podem ser dessensibilizados pela
toxina por até 5 dias sem qualquer variagio na concentra-
¢do de IgG ou IgE especificas. (3) Entretanto, todos estes
possiveis mecanismos permanecem controversos (1, 3, 6,
D).

Estudos apontam para modificagdes nas células T,
com corregdo da retroalimentagdo negativa do linfocito T
supressor na produgdo de IgE, e demonstram ser esta uma
promissora linha de pesquisa dos mecanismos de dessen-
sibiliza¢do aos alergenos inalatorios (3, 6).

Nas reagdes alérgicas medicamentosas (especialmen-
te as com antibioticos) mediadas por IgE, injegdes de do-
ses progressivamente maiores, num curto espago de tempo
até o nivel terapéutico, produzem tolerancia clinica que
desaparece apos o término da terapia, sendo o mecanismo
mais provavel a inibi¢do de haptenos (8).

ENSAIOS CLINICOS

A avaliagdo da eficcia da IT, desde sua introdugio
como“opgdo terapéutica, ¢ dificultada pela auséncia de
padronizagdo das preparagdes de alergenos, definigdes
pobres de beneficio, variabilidade da percepgdo de sinto-
mas pelos pacientes, coexisténcia de outras alergias e de
outros desencadeantes inespecificos.

A seguir, discorreremos sobre alguns estudos de efi-
cdcia disponiveis na literatura e que fundamentam as indi-
cagdes de IT:

Alergia a acaros da poeira doméstica

Muito embora a relagdo entre exposigéo a poeira ca-
seira e a sintomatologia respiratoria seja clara, os benefi-
cios do tratamento, quer por higiene ambiental, quer por
IT, ndo sdo claros, ou seja, nem sempre ha redugdo dos
sintomas nessas situagdes, 0 que parece se dever a coexis-
téncia de outras alergias perenes (alimentos, fungos, pé-
los, etc.) ou de desencadeantes ndo alérgicos (9).

O quadro 1 mostra alguns estudos de eficacia da IT
na rinite alérgica por acaros, avaliando a melhora dos sin-
tomas. Os resultados se baseiam nos sintomas clinicos, tes-
tes de provocagdo e/ou consumo de medicamentos, sendo
melhores com extrato de acaros do que com extrato de po-
eira doméstica. A sintomatologia tende a reaparecer com a
suspensdo do tratamento.

Segundo Vervloet et al. (19) e a Sociedade Britanica
de Alergia (3), a IT deve ser recomendada a pacientes com
alergia a poeira doméstica apenas quando houver necessi-
dade de tratamento local e sistémico obrigatérios por pe-
riodo prolongado, ja que, apesar dos estudos demonstra-
rem a eficacia do tratamento, sdo necessarios estudos com
vacinas padronizadas a fim de monitorizar a seguranga €
os efeitos adversos.

Alergia a polens

A relagdo entre a presenga de grios de polen na at-
mosfera e o inicio dos sintomas de alergia é facil de de-
monstrar.

Varios ensaios clinicos (quadro 2) tém demonstrado
a eficacia da IT com extratos de pdlen, no sentido de dimi-
nuir a sintomatologia e a reatividade aos testes.

Alguns extratos sdo amplamente estudados, como os
de gramineas e de erva-de-santiago, enquanto para outros,
como os de bétula e cedro-da-montanha, encontramos es-
cassos estudos. Além disso, encontramos poucos estudos
com extratos da flora brasileira, o que pode afetar a apli-
cabilidade dos estudos no nosso meio, em fungdo da varia-
bilidade de espécies encontradas exclusivamente nas dife-
rentes regides do pais. Por outro lado, a qualidade dos ex-
tratos utilizados, o esquema terapéutico, as reagdes cruza-
das entre os alergenos e a sensibilidade dos pacientes
influenciam de maneira significativa na eficacia da IT

(10).

QUADRO 1 — Estudos de eficicia de IT para rinite alérgica
por poeira doméstica

Tratamento Resultados
Autor/Ano Extratos IT Placebo Grupo Clinicos
D’Souza* 1973 Dpt-aquoso 41 43 alc i
Gabriel* 1977 Dpt-aquoso 40 43 alc 5
Warner* 1978  Dpt-tirosina 23 22 © 5
Blainey* 1984 Dpt-tirosina 17 18 a +
Scodding* 1986 Dpt-purificado 18 18 a +

SL
Ewan* 1988 Dpt-purificado 17 21 a +
Corrado* 1989  Dpt-alginato 22 29 a +
McHugh (9) 1990 Dpt-purif. 20 30 a +
ou ndo

Adaptado de Vervloet, D. et al., Lung. 1990 Suppl:1013-24. In:
Vervloet, D. et al., Lung, 1990 Suppl:1013-24. Dpt: Dermatopha-
goides pteronyssinus; a: adultos; c: criangas; +: resultados clinicos
e de provocagdo favoraveis.
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QUADRO 2 - Estudos de eficicia de IT para rinite alérgica

por poélen
Tratamento Resultados
Autor/Ano Extratos IT Placebo Grupo Clinicos
Frankland* 1954 gramineas 99 99 a +
Lowell* 1965 misto 63 59 alc +
Fontana* 1966 erva-de- 35 35 c -
santiago 25 26 c -
Norman* 1968 erva-de- 13 13 a +
santiago
Sadan* 1969 erva-de- 18 17 c +
santiago
Lichtenstein* 1971 erva-de- 19 21 a a0
santiago
Pence* 1976 cedro-da- 17 15 a +
montanha
Vionder* 1976 bétula 38 19 a os
Weyer* 1981 gramineas 17 16 a +
mistas
Bousquet (10) gramineas 39 18 alc +
1990 mistas
Creticos (11) erva-de- 17 187 ? +
1990 santiago/VO
Majchel (12) erva-de- 27 19 a +
1992 santiago
Moreira (13) gramineas 23 10 a =

1993

Adaptado de Vervloet, D. et al., Lung. 1990 Suppl:1013-24. In:
Vervloet, D. et al., Lung, 1990 Suppl:1013-24. a: adultos; c: crian-
cas; ?: ignorado; +: resultados clinicos significativos; —: resultados
clinicos sem significancia; +: apenas tendéncia.

Assim, IT deve ser recomendada aos pacientes com
rinite alérgica por polen que ndo respondem ao tratamento
convencional, levando em conta suas contra-indicagdes (3).

Alergia a fungos (mofo)

O diagnostico de alergia respiratéria a fungos ¢ difi-
cil, pela falta de padronizagdo dos extratos (contendo es-
poros, micélios ou ambos), pela antigenicidade cruzada
entre as espécies, pela freqii€éncia de co-sensibilizagdo e
relagdo pobre entre os sintomas, testes cutaneos, testes de
provocagdo e RAST.

A maioria dos estudos mostra melhora clinica e nos
testes de provocagdo, tanto em adultos como em criangas;
porém, a ocorréncia de efeitos adversos e muito importan-
te. Apenas um estudo (Horst et al.*, 1989) ndo mostrou
alta incidéncia de efeitos adversos. Logo, ainda faltam es-
tudos que possam embasar, com seguranga, a indicagdo de
IT para os pacientes com rinite alérgica por fungos (9).

* HORST, M_; HEJJAOUIL, A.; HORST, V.; MICHEL, F.B.; BOUS-
QUET, J. Apud VERVLOET, D.; VAN DER BREMPT, X_; CHAR-
PIN, D.; BIRNBAUM, J. Immunotherapy in Allergic Respiratory
Diseases. Lung, Suppl: 1013-24, 1990.

Alergia a bactérias

Além de ndo estar completamente comprovado que a
alergia a bactérias possa provocar sintomas respiratorios,
os raros ensaios clinicos disponiveis ndo demonstram efi-
cécia do tratamento com extratos de bactérias na rinite alér-

gica (9).

Alergia a pélos

Ha uma boa correlagdo entre exposi¢do natural a
animais e testes de provocagdo, pelo menos para gatos,
devendo, os pacientes, ter testes cutdneos e/ou RAST posi-
tivos para serem considerados alérgicos.

Os poucos ensaios clinicos de IT nesses casos mos-
tram apenas resultados moderados na redugio dos sinto-
mas, sendo melhores se os animais forem afastados ou se
as exposi¢des forem eventuais e por breve periodo de tem-
po. Néo ha estudos que demonstrem melhora clinica quan-
do da permanéncia do animal de estimag&o (9).

O tratamento de escolha na rinite alérgica a pélos de
animais € evitar a0 maximo a exposi¢do, levando em con-
ta seu custo-beneficio, em fungdo do grande envolvimento
emocional que tende a existir entre 0 paciente € o animal
de estimagio.

PADRONIZACAO

Para que se possa fazer uso de IT de forma segura,
necessitamos saber qual a poténcia e a composi¢do dos
extratos que sao utilizados. Com isso, a padroniza¢io dos
extratos tornou-se essencial.

Virias tentativas de padronizagdo tém sido feitas,
como o0 peso bruto de extrato em relagdo ao volume ou a
estimativa da unidade de proteina nitrogenada, sem que se
tenha desenvolvido técnicas confiaveis. Em fungfo disso,
a padronizagio ¢ feita, hoje, por uma grande variedade de
métodos (3).

A Organizagdo Mundial da Saude aceita como pre-
paragdes padronizadas os extratos de polen de erva-de-
santiago, de gramineas (Z7imothy e Bermuda) e de bétula,
Dermatophagoides pteronyssimus e pélo de cachorro (1).
Ja as vacinas preparadas a partir de alimentos, penas, ma-
teriais sintéticos, bactérias, enzimas e agentes ocupacio-
nais ndo devem ser usadas, pois ndo ha evidéncia de sua efi-
cécia e seguranga. E recomendado, ainda, que néio sejam uti-
lizadas vacinas preparadas com multiplos extratos, devido a
probabilidade de um componente degradar o outro (3).

Quanto a padronizag¢do dos testes cutaneos, esta €
realizada a partir da aferigdo da atividade biologica do
extrato, por um dos diversos métodos imunoquimicos dis-
poniveis (imunoeletroforese cruzada, prova de inibi¢do de
radioalergossolvente, eletroforese com gel de poliacrila-
mida-dodecil-sulfato de s6dio) (3).
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SELECAO DE PACIENTES

AT ¢ efetiva somente em doengas alérgicas media-
das por anticorpos IgE, sendo contra-indicada na asma e
na rinite alérgica ndo mediadas por esta imunoglobulina.
A IT tem sua tnica indicac@o absoluta limitada aos pa-
cientes que apresentam severa reagio anafilatica mediada
por IgE induzida por abelha e veneno de vespa (1).

' Na utilizagdo da IT, devemos levar em conta as se-
guintes observagdes:

« geralmente os pacientes com sensibilidade a multi-

plos fatores tém doenga mais severa e complexa e
respondem menos a IT;

» durante a vigéncia da IT o tratamento com outras
drogas ndo deve ser descontinuado sem acompanha-
mento médico;

* aremissdo ¢ mais freqiiente em criangas do que em
adultos;

* por ser bem menos tolerada em criangas pequenas,
esta raramente indicada abaixo dos 5 anos de ida-
de;

» a adesdo ao tratamento € muito importante; por isso,
o paciente deve ter conhecimento sobre o tratamen-
to e seus possiveis riscos, tendo em vista a freqiién-
cia de reagdes adversas;

» dentre as contra-indica¢des gerais incluem-se pa-
cientes com repetidas reagdes severas durante o tra-
tamento, gravidez, doengas do sistema imune ou
outras condi¢des organicas relevantes que tornam
mais dificil o manejo das reagdes adversas (por ex.:
doenga coronariana; hipertensdo; e uso de antago-
nistas beta-adrenérgicos, pois com estes a reagdo
anafilatica € mais severa e refrataria ao tratamento
com epinefrina) (1, 3).

No tratamento de pacientes com asma e/ou rinocon-
juntivite alérgica, deve-se atentar para os seguintes aspec-
tos:

+*evidéncia de doengas mediadas por IgE e nas quais
os alergenos sdo considerados os principais agen-
tes;

« incapacidade de retirar alergenos do ambiente;

* inadequagdo da terapia com drogas ou efeitos ad-
versos intoleraveis de tais tratamentos;

« disponibilidade de extratos de alergenos adequa-
dos;

« limitado espectro de sensibilidade a alergenos;

¢ adesdo; _

* auséncia de nenhuma outra contra-indicagio geral

1, 3).
PRECAUCOES E PREVENCOES
Ja que uma significativa propor¢do de mortes sdo

devidas a erros na dosagem de extratos e tempo de obser-
vagdo, os seguintes procedimentos devem ser cuidadosa-

mente seguidos. Deve haver um kit de emergéncia conten-
do, no minimo, adrenalina, corticosterdide injetavel, anti-
histaminico e deve haver ainda pessoas treinadas para a
eventual necessidade de massagem cardiaca e/ou ventila-
¢d0. E preciso um adequado periodo de observagdo apés
cada inje¢do, para que reagdes locais e sistémicas sejam
reconhecidas e tratadas precocemente. Um periodo de ob-
servagdo de 30 minutos tem sido mais usado, pois ndo ha
evidéncias convincentes de que um periodo maior altere as
taxas de fatalidades porém, deve ser estendido se o pa-
ciente relatar sintomas de reagdes gerais suaves (1, 11,
12).

Tentativas de prever reagdes adversas em grupos de
pacientes com alto risco tém sido feitas com pouco suces-
so. Anti-histaminicos profilaticos, as vezes, sdo utilizados.
Quando h4 histdria de alto grau de sensibilidade é pratica
comum no inicio da IT com doses reduzidas. Se o paciente
teve uma recente exacerbagéo da rinite ou existir uma in-
fec¢@o concomitante, a proxima dose deve ser reduzida a
1/3 (um tergo) da anterior. As doses devem ser reajustadas
sempre que a ultima inje¢do tiver causado reagdo imediata
ou reagdo local tardia, e/ou anafilaxia e reagdes sistémi-
cas menores, ou ainda quando o paciente estiver sintoma-
tico durante a primavera (1, 11).

REACOES ADVERSAS

A IT pode induzir uma variedade de efeitos adversos
locais e sistémicos, tanto imediatos (dentro de minutos)
quanto tardios (ocorrendo 12 horas apds a inje¢do) (3).

Trés tipos de reagdes alérgicas por injegdes subcuta-
neas de extratos alergénicos tém sido observados: papula
transitoria; eritema no sitio da inje¢do; na fase-tardia, ede-
ma e prurido locais, os quais persistem por varias horas ou
de um a varios dias (1, 11).

Quase todas as reagdes sistémicas ocorrem dentro
de 30 minutos depois de uma injegio.

Estes sintomas s3o: coceira nas palmas das mios ou
outras partes do corpo, espirros, tosse, urticaria, angioedema
e falta de ar. Reagdes maiores, como asma aguda ou uma
queda na pressdo sangiiinea (anafilaxia), podem ocorrer (11).

As reagdes adversas locais sdo praticamente inevita-
veis e ndo sdo contra-indicagdes para o tratamento (1).

MANEJO DAS REACOES ADVERSAS

As reagdes locais, se muito graves, podem ser maneja-
das por uma redugéo temporaria na dose. A maioria no ne-
cessita de tratamento especifico. Reagdes severas podem ser
tratadas com anti-histaminicos ou esterdides (1, 11).

Se o tamanho da papula (edema e endurecimento) for
maior que 3 cm em 20 minutos, a dose podera ser repetida.
Se a reagdo local for maior que 5 cm, deve-se diminuir a
dose 2 vezes para a proxima injegdo. Tardiamente (6 a 8
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horas), reagdes locais também podem ocorrer. Quando um
paciente comunica uma reagdo local tardia com 5 cm de
tamanho, a préxima dose ndo poderd ser maior do que a
anterior (1, 11).

No primeiro sinal de reagdo sistémica, um torniquete
podera ser aplicado acima do sitio da inje¢do, € adminis-
trado epinefrina. Esta podera ser repetida se melhoras mar-
cantes ndo ocorrerem dentro de 10 a 15 minutos (11).

Se houver hipotensdo, perda da consciéncia, bronco-
espasmo, angioedema e urticaria, o paciente podera ser tra-
tado primeiramente com epinefrina (adrenalina IV ou IM),
e em seguida aplica-se infusdo intravenosa rapida de solu-
¢Oes salinas. Oxigénio por mascara ou canula podera ser
administrado se houver comprometimento respiratorio e
circulatério. Anti-histaminicos podem ser usados para ali-
vio sintomatico do prurido (1, 11).

Para o tratamento de reagdes sistémicas moderadas
ou suaves 0 uso de anti-histaminicos e/ou epinefrina é re-
comendado, reduzindo a dose 4 vezes para a proxima inje-
¢do. Reagdes asmaticas sdo tratadas convencionalmente
com broncodilatador (agonistas beta-adrenérgicos), oxi-
génio, infusdo lenta de aminofilina IV e corticosteroides.
Estridor devido a edema de laringe deve ser tratado com
adrenalina inalada ou parenteral, oxigénio, entubago e,
raramente, traqueostomia (1, 11).

PROCEDIMENTOS RECOMENDADOS

Os alergenos podem ser administrados como extra-
tos aquosos, de depdsito ou modificados. Uma combina-
¢do estavel de diferentes alergenos pode causar dificulda-
des em conseguir-se uma dose efetiva de manutengo para
todo paciente (1).

Os programas de administragdo “rush™ e “cluster”
sdo igualmente eficazes e atingem rapidamente a dose de
manutengdo, mesmo a custa de um risco aumentado de
anafilaxia. Tais programas sao utilizados em pacientes que
necessitam de prote¢do aguda ou que ndo podem pagar por
todo o curso de tratamento. Em ambos os tipos de trata-
mento podem-se usar extratos aquosos (1).

Recomenda-se que:

* as injegdes sejam administradas somente sob su-
pervisdo médica (3);

« utilize-se a via subcutinea preferencialmente e evi-
te-se a via intravenosa; a utilizagdo das vias oral,
nasal, sublingual e inalatoria apresenta dados in-
conclusivos (1);

- apds a administragdo, o paciente permanega sob
supervisdo médica por pelo menos 30 minutos (1);

» as injegdes sejam usualmente administradas uma a
duas vezes por semana até que a dose de manuten-
¢do seja alcangada (a tolerancia da dose varia de
paciente para paciente: para que a dose de manu-
tengdo seja alcangada com a administrag@o; enquan-
to doses altas de manutengdo aumentam a eficacia,

doses com extratos mais potentes podem ter mais
efeitos adversos) (1);

* 0s extratos alergénicos, tanto para testes cutineos
quanto para imunoterapia, sejam padronizados bio-
logicamente;

* a dose seja selecionada ou preparada no momento
daaplicagdo da injeg¢do, diminuindo, assim, as opor-
tunidades de erro (3).

Cabe lembrar que a IT é um tratamento longo. O pe-
riodo recomendado é de 3 a 5 anos. De um modo geral o
paciente fica livre de sintomas ou estes permanecem subs-
tancialmente reduzidos por 1-2 anos (1).

AVANCOS NOS PROCESSOS DE
TRATAMENTO

Podemos esperar avangos referentes a melhor padro-
nizagdo de alergenos, quanto ao uso de adjuvantes e de
preparagdes de deposito para regular a disponibilidade dos
alergenos e a sua apresentagdo. Tais mudangas podem le-
var ndo somente ao aumento da eficacia da IT como tam-
bém a diminuigao dos efeitos adversos. Provavelmente sera
também possivel monitorar e prever de forma mais efetiva
a probabilidade de reagdes adversas através da medida de
anticorpos IgG especificos no primeiro més da imunotera-
pia e também da modulagdo da resposta imune mediada
por IgE pelo uso de alergenos modificados (1).

CONCLUSAO

De acordo com os dados expostos anteriormente, cabe
enfatizar que a imunoterapia deve ser utilizada de forma
criteriosa. Salientamos que esta forma de tratamento s6
deve ser empregada em pacientes cuja indicagdo esteja bem
estabelecida e para aqueles alergenos cuja eficacia foi re-
almente comprovada. Tendo em vista a freqiiéncia e a gra-
vidade dos possiveis efeitos adversos e as dificuldades de
seu manejo, salienta-se ainda a importancia da adesao ao
tratamento, fator este potencialmente limitante ao uso da
IT como opgdo de tratamento da Rinite Alérgica.
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