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Asma Bronquica

Tratamento da Asma

Imunoterapia Especifica

A imunoterapia especifica (ITE) é utilizada ha mais de 90 anos (1), tendo sido descrita pela primeira vez por Noon
do St. Mary's Hospital de Londres. Sua utilizagdo atual é controversa, pois a moderna terapéutica disponivel para
a asma é altamente eficaz e capaz de controlar a grande maioria dos pacientes, possibilitando-os manter uma
vida normal. No Expert Panel Report 2 - Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma, do

National Institutes of Health (2) recomenda-se que a imunoterapia s6 deva ser indicada quando se torna
impossivel evitar os alérgenos. No Guidelines da British Thoracic Society ndo se recomenda imunoterapia

em nenhuma circunstancia (3), em fun¢ado da constatacédo de elevada mortalidade relatada na metade da década
de 1980. A ITE ainda é largamente empregada nos EUA e no resto da Europa.

A ITE é efetiva no tratamento da asma alérgica, rinite alérgica e hipersensibilidade por picada de insetos, ndo
sendo recomendada para alergia alimentar, urticaria cronica e/ou angioedema.

S&o trés as indicacdes para esta forma de terapéutica antialérgica (2):

1 Relacdo indiscutivel entre os sintomas e a exposi¢cdo a um ou dois alérgenos aos quais o paciente
seja sensivel, sem que ocorra a possibilidade de um completo isolamento de contato.

2 Manifestagcédo dos sintomas durante todo o ano ou na maior parte dele.

3 Dificuldade no controle da doenca com a medicagao habitual, incluindo os medicamentos
antiinflamatorios de uso profilatico e agueles que controlam as crises; quando multiplos medicamentos
se fazem necessérios; ou quando da ndo aceitacdo pelo paciente da terapéutica farmacologica
prescrita.

A ITE consiste na administracao de extratos de alérgenos purificados e padronizados por via subcutanea. O
objetivo do tratamento é a modificagcdo da resposta imune ao futuro contato com o alérgeno, visando a reducéo
dos sintomas. A imunoterapia é a Unica forma de tratamento na atualidade que proporciona melhora a longo
prazo das doencas alérgicas, que se mantém mesmo apos a sua interrupgao.

A padronizacgdo dos extratos de alérgenos é importante para que sejam executados com precisao o
diagnostico, tratamento e pesquisas, utilizando-se, para tal, critérios qualitativos e quantitativos (Tabela 1).
Sempre que possivel utilizar extratos padronizadas, pois os ndo-padronizados podem apresentar

grande variabilidade em sua atividade biolégica.

Tabela 1 — Critérios para a padronizacdo de alérgenos
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A utilidade da imunoterapia foi enfatizada em recente relatério da OMS (4), que recomenda
a sua aplicacdo em pacientes selecionados (cooperantes), e que apresentem anticorpos
IgE especificos a alérgenos clinicamente relevantes. A indicagcdo da ITE se baseia em
testes cutaneos que devem ser utilizados para determinar reagfes a anticorpos

IgE especificos. Os testes in vitro, se apropriadamente interpretados e bem

executados também podem ser utilizados (Figura 1). A selecdo de pacientes é

muito importante, sendo o risco-beneficio menos favoravel para pacientes com asma do
que para aqueles com rinite alérgica, que respondem melhor a este tipo de

tratamento. Quanto aos pacientes com asma, aqueles com doenga mais severa

e malcontrolada sdo os mais propensos a desenvolver reacdes sistémicas graves. Neste
caso o risco relativo e os beneficios devem ser considerados com muita cautela, pois

as mortes por ITE sdo mais comuns em pacientes sintomaticos do que em controlados. A
ITE é efetiva durante a gravidez, podendo ser mantida durante todo o ciclo gravidico-puerperal. Quando a
paciente, recebendo ITE, referir a gravidez, a dose ndo deve mais ser aumentada, mantendo-se aquela que

vinha em curso antes da prenhez. Ndo se recomenda no entanto, iniciar este tipo de tratamento durante a
gravidez, em funcéo de possiveis complica¢des que incluem o aborto espontaneo, a prematuridade e a hipéxia fetal.

As contra-indicagdes para a ITE incluem a presenca de comprometimento funcional pulmonar grave, a ja citada
asma severa malcontrolada, angina instavel, infarto do miocardio recente, importante arritmia cardiaca,
hipertenséo arterial ndo-controlada ou faléncia de qualquer 6rgéo nobre.

O tratamento convencional é feito através de uma série de inje¢des por via

subcutanea, geralmente semanais, com aumento gradual de dose nas primeiras 10 a 13
semanas, quando se estabelece uma dose de manutencéo, aplicada com intervalos de 2-
4 semanas, por 3 ou mais anos (Figura 2 ), a fim de obter-se tolerancia a um

alérgeno especifico. A qualidade do alérgeno utilizado € um fator de muita importancia e
se correlaciona com a eficacia clinica (4). Em geral, a dose inicial € 1.000 a 10.000 vezes

menor do que a dose de manutencédo, sendo que para os pacientes altamente sensiveis, a dose inicial deve ser
mais baixa ainda. A dose de manutencédo é geralmente de 600 unidades alérgicas (AU; p.ex. acaro da poeira)
ou 4.000 unidades alérgicas bioequivalentes (BAU; p.ex. gramineas) para vacinas que utilizam

alérgenos padronizados. Para vacinas com extratos ndo-padronizados, a dose é de 3.000 a 5.000 unidades
protéicas de nitrogénio (PNU). Se a concentracdo do alérgeno principal é conhecida, a dose de

manutencdo recomendada devera ser de 5 a 20 pug por injecdo. Vacinas com mais de um alérgeno devem

ser evitadas devido a reatividade cruzada entre alérgenos, pela dificuldade em estabelecer a dose 6tima de
cada constituinte e pela degradacdo enzimatica. Nada impede, no entanto, que o paciente receba duas
injecdes separadas, uma vacina para cada alérgeno.

A imunoterapia especifica com vacinas deve ser diferencada da dessensibilizacdo, que € um processo que se refere
a rapida e progressiva administracdo de uma substancia alergénica (proteina ou substancia quimica)
objetivando tornar as células efetoras menos reativas.
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O tratamento com a imunoterapia empregando alérgenos é longo, com um curso de 3 a 5 anos de duracéo.
Todavia, a duracdo da ITE pode ser individualizada de acordo com a resposta clinica, gravidade da doenca

e preferéncias do paciente. Os beneficios desta forma de tratamento devem ser muito bem avaliados em
decorréncia das sérias reagdes adversas que podem ocorrer, na fase de indugcdo ou quando de aumento das doses.

A ITE pode determinar reacdes locais e sistémicas, que nos pacientes com asma variam segundo as estatisticas de
5 a 35% (5). A injecao subcutanea pode determinar reagdes locais como a papula que pode alcancar 5 cm ou mais
de didmetro, manifestando-se por uma reac¢ao imediata (< 1 h) ou tardia (1-24 h). Geralmente estas reacdes

sao bem toleradas, ndo necessitando de intervencdo médica, embora possam constituir-se na primeira
manifestacdo de uma resposta sistémica. O tratamento, quando de grande desconforto local, consiste na aplicacdo
de compressas geladas, prescricdo de anti-histaminico, corticoide topico e reducao da dose da imunoterapia.

A reac0Oes sistémicas variam de um simples rash ou prurido a uma severa anafilaxia. Dentre as
principais manifestacfes sistémicas temos:

— Rubor, sensacédo de calor, perspiracdo abundante

— Urticaria: intenso prurido no couro cabeludo, nas palmas das maos e nas plantas dos pés

— Sensacao de "bolo" na garganta

— Aperto no peito, sibilos, dispnéia

— Rinite, coriza

— Tosse paroxistica, estridor, disfonia

— Nauseas, vomitos, tonteiras, sincope

— Taquicardia, hipotenséo

— Angioedema, conjuntivite, prurido ocular, lacrimejamento

— Gosto metalico na boca

— Contracgfes uterinas

As reacdes severas sobrevém cerca de 30 minutos apds a aplicagdo, podendo manifestar-se como asma ou rinite
ou por reagOes generalizadas através de urticaria, angioedema ou choque anafilatico. O choque anafilatico é

um evento raro, havendo entretanto, relatos de evolugao fatal. Em 1986 o British Committee on Safety
Medicines relatou 26 mortes associadas a imunoterapia em um periodo de 30 anos (6), todas com ITE para
asma. Nos EUA, entre 1985 e 2001 identificaram-se 34 mortes associadas a ITE, sendo que 28 (88%) em
pacientes com asma labil (7). As mortes foram atribuidas a inclusdo de pacientes com doenca malcontrolada,
erros na dose administrada e a aplicagédo por pessoal ndo qualificado, sem o0 acesso imediato ao instrumental

de ressuscitacdo e a drogas como adrenalina. Recomenda-se que o paciente permanec¢a por 30 minutos

em observagdo apos a injecdo subcutanea, e na eventualidade de identificar-se reacédo sistémica, aplica-se 0,5
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mg (0,5 ml de 1:1000) de adrenalina preferencialmente por via intramuscular, embora possa ser utilizada a via
sub-cutanea. Anti-histaminicos e corticéides sistémicos podem ser empregados, entretanto, ndao substituem

a adrenalina em decorréncia do lento inicio de acdo e auséncia de agédo vascular imediata. Visando minimizar o
risco de reacdes sistémicas, preconizou-se o pré-tratamento dos extratos de alérgenos com agentes como

o formaldeido, resultando no que se convencionou chamar de alergdides. Esta técnica que tem a ac&o benéfica
de reduzir a ligagdo do alérgeno com a IgE, por outro lado reduz a sua imunogenicidade. Na Tabela 2

sdo apresentadas os fatores mais comuns que podem estar associados as reag¢des adversas na ITE. Na Tabela 3
sdo descritos os cuidados da administragdo e monitorizagdo da imunoterapia especifica. Na Tabela 4 estao

as identificagdes dos frascos de acordo com a diluicao.

Tabela 2 — Fatores Associados as ReacOes Adversas na Imunoterapia Especifica

Tabela 3 - Cuidados na administracdo e monitorizacado da imunoterapia especifica
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Tabela 4: Identificacdo dos Frascos de Acordo com a Diluicao
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Durante as exacerbacfes da asma nao se aplica a imunoterapia. Alguns autores recomendam a avalia¢cdo do
PFE antes da aplicacdo da injecdo, suspendendo-se a ITE se o valor estiver abaixo daquele obtido quando de

estado estavel.

N&o existem até o momento estudos controlados comparando a ITE com a terapia efetuada por medicamentos,
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tanto na asma como na rinite. Em um estudo que comparou a ITE com a budesonida tdpica na rinite alérgica
sazonal, o corticoide foi indiscutivelmente mais eficaz e com menos efeitos colaterais (8) do que a ITE.

Um questionamento atual se refere aos pacientes alérgicos a multiplos alérgenos, pois a imunoterapia contra
um alérgeno néo parece afetar a responsividade do paciente aos outros. A eficacia da ITE varia, sendo bastante
ativa em pacientes com histéria de anafilaxia as picadas de abelhas e vespas. Trés anos de tratamento

de imunoterapia com o veneno conferem protecdo de 90% contra futuras reacdes anafilaticas, por pelo menos
cinco anos apos a descontinuagéo do tratamento. Bons resultados sao obtidos em pacientes com rinite

sazonal alérgica decorrente de polens de gramineas, bétula e ervas (Ambrésia americana) (9-11). Trés ou
quatro anos de imunoterapia resultam em protec¢ao continuada por pelo menos mais trés anos apos a suspensao
do tratamento.

No clima temperado, onde os chamados alérgenos perenes determinam asma e rinite, como, por exemplo,

os alérgenos dos acaros da poeira doméstica, os dos pélos e escamas de gatos e os de baratas, os pacientes sdo
bem menos responsivos a esta forma de tratamento. Da-se preferéncia aos cuidados ambientais e a
farmacoterapia que se constituem na melhor opg¢éo, principalmente quando ocorre sensibilidade a varios
alérgenos. Apesar disto, uma metanalise de 20 estudos randomizados controlados (12) com alérgenos de acaros
da poeira doméstica, concluiu haver melhora dos sintomas, inibicdo da resposta tardia da asma e diminuicdo da
hiper-responsividade brénquica, com redugédo concomitante no uso da medicag¢ao de resgate. Resultados
favoraveis foram relatados com ITE utilizando extratos purificados de alérgenos do gato, com reducédo dos
sintomas durante exposicdo ao alérgeno controlada, quando obteve-se reducéo nas altera¢gdes do PFE, e nas
reacdes de sensibilidade cutanea e da conjuntiva (13).

Em 1996, Creticos et al. ressaltaram a eficacia da ITE na asma (14). Em um estudo multicéntrico, duplo-
cego, placebo-controlado, utilizaram um extrato purificado de Amb a 1, aplicado aos pacientes com

asma sintomaticos durante a época da polinizagdo. A imunoterapia foi aplicada por um periodo superior a dois
anos na maioria dos pacientes, tendo-se obtido redugfes nas crises de broncoespasmo e nas respostas ao
teste cutaneo no grupo tratado. Os resultados demonstraram um pequeno porém estatisticamente
significativo aumento no PFE e uma reduc&o no uso da medicagdo no primeiro ano de tratamento, mantendo-
se inalterados os registros de sintomas e a responsividade a provocacdo com a metacolina. Os pequenos
beneficios obtidos no primeiro ano de tratamento ndo se sustentaram por dois anos.

Mecanismo de Acao

O mecanismo de acdo da imunoterapia ainda ndo esta completamente elucidado. No inicio do tratamento ocorre
um aumento nas concentragdes da IgE especifica, seguido por uma lenta e progressiva redugdo durante os
anos subsequiientes (15), sendo raro o seu desaparecimento completo. Anticorpos 19gG, alérgeno

especificos ("anticorpos bloqueadores™) aumentam durante a imunoterapia e se mantém em niveis elevados
durante o tratamento. Embora os niveis de ambos os isotipos aumentem na fase inicial do tratamento, a relagdo
da IgE especifica/lgG, diminui 10-100 vezes no decurso do tratamento. Acredita-se que estes anticorpos

IgG promovam uma downregulation da resposta alérgica por trés mecanismos: a) interceptacao do alérgeno, b)

por competicdo, antes que este possa ligar-se a IgE ou c) prevenindo a associacdo FceRI-IgE através de

um "obstaculo" estérico. Estas hipdteses sdo questionaveis pois a melhora clinica usualmente precede o aumento
nos titulos de anticorpos 1gG, alérgeno especificos, sendo pouco provavel que estes anticorpos possam bloquear

a ligacao do alérgeno a IgE na superficie da mucosa do trato respiratério. Em resposta a imunoterapia ocorre

uma inibicdo nos 6rgédos-alvo, no recrutamento e ativacdo de células efetoras, como 0os mastécitos e os eosinofilos.
A adequada ITE esta associada a tolerancia imunoldgica, definida como um relativo declinio na

responsividade alérgeno-especifica.
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A teoria atual é a mais coerente. Propde como mecanismo de agdo a modulacdo da funcéo de células T, através
de uma alteracgdo na relagdo TH1/TH2, ou seja, um desvio na resposta imune do fenétipo TH2 para o TH1,
inducdo da anergia, ou ambos. Na inflamacédo alérgica em pacientes atépicos ocorre um predominio de células
TH2, que liberam grandes quantidades de citocinas como:

1 A IL-4 que é importante na sintese da IgE pelas células B e conseqientemente promove a
sensibilizac&o dos receptores de alta afinidade IgE na superficie de mastécitos e basofilos. E a
responsavel pela diferenciagcdo/proliferacdo das células TH2, pela inibicdo do desenvolvimento TH1,
pela upregulation da FceRIl e a atuacdo na expressdo antigénica do complexo maior de
histocompatibilidade Il (MHC classe I1) sobre as células apresentadoras de antigenos (APCs). Participa
na modulacado do crescimento, na diferenciacdo e na degranulagdo dos mastécitos;

2 A IL-5 que é o determinante priméario da diferenciacdo, recrutamento, ativacdo, adesédo e sobrevida
dos eosindfilos;

3 A IL-13 que atua na regulacdo da resposta imune. Induz a expressdo CD23 nos linfécitos B, agindo
como a IL-4 na sintese de IgE e prolongando a sobrevivéncia dos mastdcitos nos tecidos. Determina o
recrutamento seletivo de eosindfilos através do aumento da expressdo VCAM-1 no endotélio vascular e
inibe a IL-12 e o IFN-a que promovem normalmente resposta TH1. A IL-13 apresenta ainda
importante papel na secregcdo de muco e hiper-responsividade do musculo liso das vias aéreas.

A imunoterapia esta associada ndo s6 a downregulation da IL-4, IL-5 e IL-13, como também a elevacdes de IL-10
e IL-12. A IL-10 exerce uma variedade de efeitos sobre as células T, inibindo a sua proliferacdo, as respostas

de citocinas tanto TH1 como TH2 e bloqueando vias de coestimulag¢do. A IL-10 reduz o nUmero e a
responsividade dos mastocitos e produz a downregulation dos eosindfilos. Inibe a producdo do GM-CSF e a
expressdo CD40 pelos eosindfilos ativados.

Os estudos atuais sugerem que
IL-12 Tyl a imunoterapia especifica possa
atuar induzindo a

Q — [FN-gama =3 Igﬂ\_ tolerancia imunolégica, o desvio

Alérgens imune das respostas TH2 e THO
@ -|4 REACAO a favor de uma resposta TH1 ou
I"'I.I'L'\'DIERAPIA TAR% a uma downregulation das
Q respostas THO-TH2 (anergia)
CDd+ APC [L4 =g IgF (Figura 3). Este desvio
& 28 determinaria um preponderancia
/ """"-5. LS + ﬁ de células T do tipo TH1, com

a liberacdo de IFN-y, que promove
= a producédo de IgG pelos linfécitos B
EOSINOFILO e inibe as células T do tipo TH2.
Este efeito pode ser mediado por
um aumento na expressao da IL-12, principalmente pelos macrofagos, apds a exposi¢do ao alérgeno.

IL-10

Esta teoria tem sido apoiada por varios estudos que evidenciaram queda nos niveis séricos de IgE (15), aumento
nas concentracdes de IgG (16), e inibicdo do recrutamento ou ativacao de células efetoras como mastécitos (17,18)
e eosindfilos (19,20) nos 6rgaos alvo, em resposta a imunoterapia. Em paralelo, ocorre um aumento nas

respostas TH1, detectadas por aumento na expressdao mRNA do IFN-y (21,22).

http://www.asmabronquica.com.br/medical/tratamento_asma._imunoterapia_especifica.html (7 of 11) [03/01/2012 22:03:30]



Asma Bronquica/l munoterapia Especifica:: Dr. Pierre dAlmeida Telles Filho

Estudos no sangue periférico de pacientes sob imunoterapia especifica demonstraram reducdo na proliferacdo

de células T que expressam IL-4 mMRNA, sugerindo que uma persistente supressao de respostas TH2 possa ser

a responsavel pela melhora clinica, e por uma inibicdo da resposta alérgica tardia (23). Da mesma forma, a ITE,
por periodos prolongados de 4 a 7 anos, resulta em diminuicdo da expresséo IL-4 em bidpsias cutaneas, de
respostas tardias alérgeno induzidas (24). O aumento da expressédo IL-5 mRNA observada na mucosa nasal

de pacientes com rinite durante a exposi¢cdo sazonal a polens também € inibida pela ITE. Esta downregulation

se correlaciona intimamente com a resposta clinica a imunoterapia bem como a reducao tecidual da eosinofilia (25).

Novas Técnicas para a Imunoterapia

A busca de estratégias para aumentar a dose de alérgenos que possam ser utilizados com mais seguranca detectou
a presenca de alérgenos isoformas naturais de plantas e arvores. Estes alérgenos se mostraram com

menor capacidade de ligacdo a IgE, como resultado de substituicdo ou delecdo de aminoacidos (26),

apresentando, entretanto, a capacidade de estimular as células T. O uso destes isoformas hipoalergénicos

na imunoterapia pode minimizar o risco de anafilaxia.

A Imunoterapia ganhou novo impulso ap6és a introdugao da biologia molecular no estudo dos alérgenos,
possibilitando a clonagem e a expressdo como proteinas homogéneas DNA recombinantes ou epitopos,
utilizando uma variedade de vetores de expressao, incluindo bactérias (p.ex. Escherichia coli), fungos

(Pichia pastoris) e, mais recentemente, a folha do tabaco (27). Alguns deles tém atividade alergénica comparavel
aos alérgenos naturais. A grosso modo, ndo é necessario injetar a molécula completa do antigeno para se
induzir uma boa resposta imune. Uma pequena porgao da proteina antigénica, conhecida como epitopo, pode
ser suficiente para dar a protecdo desejada. No momento em que se consegue determinar os epitopos do
alérgeno capazes de induzir a resposta imune, visualiza-se uma outra possivel estratégia, que seria a sintese de
tais peptidios para serem utilizados como vacinas. Muitos alérgenos importantes ja foram clonados, epitopos
chaves (epitoto ideal) foram identificados e alérgenos modificados ja estédo disponiveis. A tecnologia de

DNA recombinante permite a produgao em larga escala de alérgenos altamente purificados e definidos para

o diagndstico e tratamento.

O uso de peptideos derivados de células T para dessensibilizar pacientes alérgicos é baseado no conceito de

que receptores de células T e B (sendo o ultimo anticorpo) reconhecem diferentes epitopos na mesma

proteina. Células T CD4+ reconhecem pequenos fragmentos peptidicos de uma proteina, apresentada no contexto
de moléculas MHC classe 11, enquanto anticorpos usualmente interagem com epitopos conformacionais

nas superficies de todas proteinas (28). Assim poderia ser possivel desenvolver pequenos peptideos

sintéticos derivados de alérgenos que interajam com receptores de células T, o que induz anergia de células T

ou tolerancia, porém nédo seriam reconhecidos por anticorpos e assim nao desencadeariam respostas

anafilaticas mediadas pela IgE, como a degranulacdo dos mastdcitos.

E bem conhecida a resposta celular mediada por células T pelas micobactérias. Quando ingeridas pelos
macroéfagos alveolares induzem a secrec¢ao de IL-1 e IL-2, que irdo sensibilizar os linfécitos CD+4 TH1. os
linfocitos NK a secretar IFN-y. Por outro lado, a secrecdo de IL-12 pelos macrofagos, ird estimular a producgéo de
mais linfocitos CD+4 TH1. Este tipo de resposta resulta na inibicdo da resposta TH2. Certos autores visualizaram
uma forma de tratar a alergia, estimulando a resposta TH1, utilizando vacinas com a Mycobacterium

vaccae, saprofita do solo, e que ndo é uma bactéria patogénica humana. Estudos estdo em andamento com este
tipo de vacina, tanto para a asma como para a rinite, com resultados eficazes (29).

Vacinagcao com DNA

Transducao da APC _ Motivos CpG nao-metilados Outra abordagem promissora € a imunizacao

com DNA Plasmidio induzem IL-12 & IFN-a
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\J s i
APC expressa proteinas y ’

e peptidios/MHC
QrToiin ILA20FN.y  THZ

= Peptidio

direta através de DNA codificado com proteinas

do alérgeno. Estudos incluem a administracao

de motivos CpG nao-metilados (ACGT) que
induzem forte reacdo mediada via TH1, s6 ou

em combinacdo com proteinas de alérgenos (30).
A injecao de plasmidios, como vetores, em animais
de experimentac¢do, contendo genes que

codificam alérgenos e genes de citocinas antes ou
apos provocacgao alérgica, reduz as respostas TH2,
e estimula as respostas mediadas via TH1. suprime
as respostas alérgicas. Um esquema do
mecanismo imune da vacinacdo DNA é apresentado

na Figura 4 .
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