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Asma

Tratamento da Asma

IMUNOTERAPIA ESPECIFICA

A imunoterapia especifica (ITE) é utilizada ha mais de 100 anos, tendo sido descrita pela primeira vez

por Leonard Noon do St. Mary's Hospital de Londres no The Lancet em 1911.1 Sua utilizacdo 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 a manter uma vida normal. Embora o mecanismo da
ITE ndo seja totalmente compreendido, ela pode modular ativamente as vias protetoras responsivas a
alérgenos do sistema imunolégico e alterar o curso natural da doenca.

Nos Estados Unidos no Expert Panel Report 3 — Guidelines for the Diagnosis and Management of

Asthma, do National Institutes of Health? recomenda-se de forma condicional, a imunoterapia especifica
subcutanea (SCIT) como complemento ao tratamento farmacoldgico-padrdao em individuos com = 5
anos que apresentem asma persistente leve a moderada, desde que haja evidéncias claras de

associacao entre os sintomas e a exposicdo a um alérgeno identificado.3 O Painel de Especialistas
observou que, quando a asma alérgica é tratada com SCIT, os sintomas de comorbidades como a

rinoconjuntivite alérgica, podem melhorar e ter um efeito benéfico na qualidade da vida.* Entretanto, se
posiciona contra o uso de imunoterapia especifica sublingual (SLIT) como um tratamento exclusivo
direcionado para asma.

A Agéncia Europeia de Medicamentos concedeu autorizacdo para o uso pediatrico tanto da SCIT quanto
da SLIT, chancelando as agéncias reguladoras nacionais que apresentam requisitos e cronogramas
especificos. O uso de ITE em criangas € apoiado pelas diretrizes da European Academy of Allergy &

Clinical Immunology (EAACI).5 A SLIT, por sua vez, tem se destacado no continente europeu em razao
de sua facilidade de administracdo e perfil de seguranca favoravel, caracteristicas que a tornam alinhada
as preferéncias dos pacientes e dos profissionais de saude.

No British Guideline on the Management of Asthma da British Thoracic Society o uso da imunoterapia
subcutanea ndo é recomendado para o tratamento da asma em adultos ou criangas. A imunoterapia

sublingual ndo estd licenciada para tratamento da asma no Reino Unido.®/”

O primeiro estudo controlado de extrato bruto de pdlens de gramineas por imunoterapia subcuténea
para rinite alérgica e asma alérgica foi publicado em 1954 no The Lancet por Frankland et Augustin.®

Nas décadas seguintes Abramsom et al.? através de revisdo do sistema de banco de dados Cochrane
analisaram oitenta e oito estudos de imunoterapia especifica para diversos alérgenos para asma e
concluiram que a imunoterapia reduzia os sintomas da asma, o uso de medicamentos e a hiper-
responsividade das vias aéreas.

Sdo trés as indicagOes para esta forma de terapéutica antialérgica:2

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

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

Dificuldade no controle da doenca com a medicacdo habitual, incluindo os medicamentos

anti-inflamatdrios de uso profilatico e aqueles que controlam as crises; quando multiplos
medicamentos se fazem necessarios; ou quando da ndo aceitagdo pelo paciente da
terapéutica farmacoldgica prescrita.

A ITE consiste na administracido de extratos de alérgenos purificados e padronizados por via
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subcutanea. O objetivo do tratamento é a modificacdo da resposta imune ao futuro contato com o
alérgeno, visando a redugdo 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 apods a sua
interrupgdo. E uma forma de tratamento por imunomodulagdo e o aumento da tolerancia esta associado
a aumento na proporgao IgG,:IgE.

A padronizagdo dos extratos de alérgenos é importante para que sejam executados com precisdo o
diagndstico, tratamento e pesquisas, utilizando-se, para tal, critérios qualitativos e quantitativos
(Tabela 1). Sempre que possivel utilizar extratos padronizados, pois os ndo padronizados podem
apresentar grande variabilidade em sua atividade bioldgica.

Tabela 1 — Critérios para a Padronizacao de Alérgenos

Critérios para a Padronizacdao de Alérgenos

Assegurar-se de que a fonte do alérgeno foi obtida da espécie correta

Assegurar-se de que a fonte do alérgeno nao esta contaminada por outros alérgenos

Estabelecer que um espectro de alérgeno principal esteja presente (CRIE,
immunoblotting)

Medir e padronizar o conteldo total do alérgeno

Determinar a concentracdo dos principais alérgenos selecionados quando forem
disponiveis os testes (inibicao do RAST, CRIE, RIA, ELISA)

Assegurar-se de que seja biologicamente ativo

A utilidade da imunoterapia foi enfatizada em relatério da OMS,10 que recomenda a
sua aplicagdo em pacientes selecionados (cooperantes), e que apresentem
anticorpos IgE especificos a alérgenos clinicamente relevantes. A indicagdo da ITE se
baseia em testes cutaneos (Figura 1) que devem ser utilizados para determinar
reacdes a anticorpos IgE especificos. Os testes in vitro, se apropriadamente
interpretados e bem executados, também podem ser utilizados. A selegdo 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 doenca
mais severa e malcontrolada sdo os mais propensos a desenvolver reagoes 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 nao deve mais ser aumentada, mantendo-
se aquela que vinha em curso antes de engravidar, apos discussdo sobre os riscos de anafilaxia na

gravidez.11:12 N3o ha evidéncias que indiquem risco aumentado ao prescrever ou manter a ITE para

mdes em periodo de amamentag:?\o.11 Ndo se recomenda, no entanto, iniciar este tipo de tratamento
durante a gravidez, em funcdo de possiveis complicagdes que incluem o aborto espontdneo, a
prematuridade e a hipdxia fetal.

As contraindicacbes 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, hipertensado arterial ndo controlada ou faléncia de qualquer 6rgdo nobre, esofagite eosinofilica

e reacdo prévia grave e sistémica a ITE.13

De acordo com as diretrizes atuais da A Global Initiative for Asthma Management and Prevention (GINA)
em seu update, a ITE pode ser considerada para todos o0s pacientes com asma que apresentam

sensibilizacdo clinicamente significativa a aeroalérgenos.!* No entanto, para minimizar os riscos de
reagOes graves, os sintomas da asma devem estar controlados e o VEF; deve ser superior a 70% do

previsto quando da administragdo da imunoterapia. A SCIT demonstrou ser eficaz contra asma alérgica
causada por pdlens de gramineas, ambrdsia e bétula, dcaro da poeira, epitélio e caspa de gato, caspa de

cdo e alternaria spp.1®

https://www.asmabronquica.com.br/medical/tratamento_asma_imunoterapia_especifica.html[05/03/2025 18:31:24]



Asma - Imunoterapia Especifica :: Dr. Pierre d'Almeida Telles Filho

O tratamento convencional é feito através de uma série de injecGes por via subcuténea,
também chamada de hipossensibilizacdo ou dessensibilizacgdo que geralmente consiste
em duas fases: uma fase de progressdao também conhecida como “up-dosing” ou
indugcdo) e uma fase de manutencdo (Figura 2). Durante a fase de progressdo, o
paciente recebe injecdes semanais, comegando com uma dose muito baixa — em geral a
dose inicial € 1.000 a 10.000 vezes menor do que a dose de manutencdo, sendo que
para os pacientes altamente sensiveis, a dose inicial deve ser mais baixa ainda - com aumentos
graduais da dose ao longo de 3-6 meses. Durante esta etapa, a frequéncia das injecdes costuma variar
entre 1 e 3 vezes por semana, podendo, em alguns casos, adotar-se esquemas de aumento mais
rapidos. A qualidade do alérgeno utilizado é um fator de muita importancia e se correlaciona com a

eficacia clinica.1® Apds essa fase, o paciente geralmente desenvolve tolerancia suficiente ao alérgeno,
permitindo alcancar a dose de manutencdo. Na fase de manutengao, as injecdes sao administradas, em
geral, a cada 4 semanas para alérgenos inalatérios, por um periodo de 3 a 5 anos. Ao final desse
periodo, muitos pacientes desfrutam de um efeito protetor prolongado, o que pode justificar a
interrupcao do tratamento.

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 degradacdao enzimatica. Nada
impede, no entanto, que o paciente receba duas injecbes separadas, uma vacina para cada alérgeno.

A imunoterapia especifica com vacinas deve ser diferencada da dessensibilizacdo, que é um processo
que se refere a rapida e progressiva administracdo de uma substancia alergénica (proteina ou
substéancia quimica) objetivando tornar as células efetoras menos reativas.

O tratamento com a imunoterapia empregando alérgenos é longo, com um curso de 3 a 5 anos de
duracdo. Todavia, a duracdo da ITE pode ser individualizada de acordo com a resposta clinica, gravidade
da doencga e preferéncias do paciente. Os beneficios desta forma de tratamento devem ser muito bem
avaliados em decorréncia das sérias reacdes adversas que podem ocorrer na fase de indugdo ou quando
de aumento das doses.

A ITE pode determinar reagdes locais e sistémicas, que nos pacientes com asma variam segundo as

estatisticas de 5 a 35%.16 A injecdo subcutdnea pode determinar reacGes locais como a papula que
pode alcancar 5 cm ou mais de didmetro, manifestando-se por uma reacao imediata (< 1 h) ou tardia
(1-24 h). Geralmente estas reacGes sdo bem toleradas, ndo necessitando de intervencdo médica,
embora possam se constituir na primeira manifestacdo de uma resposta sistémica. O tratamento,
quando de grande desconforto local, consiste na aplicagao de compressas geladas, prescricao de anti-
histaminico, corticoide topico e reducdo da dose da imunoterapia.

A reacOes sistémicas variam de simples rash ou prurido a severa anafilaxia. Dentre as principais
manifestacbes sistémicas temos:

e Rubor, sensacdo de calor, perspiragao abundante

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

e Sensacao de "bolo" na garganta

e Aperto no peito, sibilos, dispneia

e Rinite, coriza

e Tosse paroxistica, estridor, disfonia
e Nauseas, vomitos, tonteiras, sincope

e Taquicardia, hipotensao

Angioedema, conjuntivite, prurido ocular,
lacrimejamento

e Gosto metalico na boca

e ContragOes uterinas

As reacdes severas sobrevém cerca de 30 minutos apos a aplicacdo, podendo se manifestar como asma
ou rinite ou por reacdes generalizadas através de urticaria, angioedema ou choque anafilatico. O
choque anafilatico € um evento raro, havendo, entretanto, relatos de evolugdo fatal. Em 1986 o British
Committee on Safety Medicines relatou 26 mortes associadas a imunoterapia em um periodo de 30
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anos,” 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.18 As mortes foram atribuidas & inclusdo de
pacientes com doenca malcontrolada, erros na dose administrada e a aplicacdo por pessoal nao
qualificado, sem o acesso imediato ao instrumental de ressuscitacdao e a drogas como adrenalina.
Recomenda-se que o paciente permanega por 30 minutos em observacdo apds a injecdo subcutanea e,
na eventualidade de identificar-se reacgdo sistémica, aplica-se 0,5 mg (0,5 ml de 1:1000) de adrenalina
preferencialmente por via intramuscular, embora possa ser utilizada a via subcutanea. A injecdo
intramuscular de epinefrina, em vez da administracdo subcutdnea, fornece a absorcdo e a duragdo de
acao mais consistentes desse medicamento. Anti-histaminicos e corticoides sistémicos podem ser
utilizados, entretanto, ndo substituem a adrenalina em decorréncia do lento inicio de agdo e auséncia de
acdao vascular imediata. Visando minimizar o risco de reagdes sistémicas, preconizou-se o pré-
tratamento dos extratos de alérgenos com agentes como o formaldeido, resultando no que se
convencionou chamar de alergoides. Esta técnica que tem a acdo benéfica de reduzir a ligacdo do
alérgeno com a IgE, por outro lado reduz a sua imunogenicidade. Na Tabela 2 sdo apresentados os
fatores mais comuns que podem estar associados as reacdes adversas na ITE. Na Tabela 3 sdo
descritos os cuidados da administragdo e monitorizacdo da imunoterapia especifica. Na Tabela 4 estdo
as identificagdes dos frascos de acordo com a diluigdo.

Tabela 2 — Fatores Associados as Reacdoes Adversas na Imunoterapia Especifica

Fatores Associados as Reacoes Adversas na ITE

Fase de indugdo do tratamento (primeiros meses)

Erros na dosagem - overdose

Injecdo endovenosa inadvertida

Extrema sensibilidade ao alérgeno

Esforco vigoroso antes da aplicacdo da injecao

Troca de frasco

Asma incontrolavel

Exposicdo ambiental ao alérgeno - p. ex. durante estacdo de podlens

Administracdo de B-bloqueadores

Doenga febril

Adaptado de: Frew AJ, Norman OS, Golden DB, Adelman DC. Immunotherapy. In: Holgate ST.
Church MK, Lichtenstein LM. Allergy. London: Mosby: 2001:175-186.

Tabela 3 — Cuidados na Administracdo e Monitorizacao da Imunoterapia Especifica

Antes da Aplicagao Durante a Injegao Apés a Injecao

O frasco da vacina deve ser identificado,
tendo-se o cuidado de verificar o prazo de
validade. Para a conservagdo deve ser
mantido a 4°C para reduzir a perda de sua
poténcia.

As injegbes sdo aplicadas por via | O paciente deve permanecer em observagdo
subcuténea, no terco médio posterior do | no consultério por 20-30 minutos apods a
triceps, utilizando agulha calibre 26G ou | injegdo, ou por um tempo mais longo, se
27G. necessario, em caso de sinal de anafilaxia.

Aspirar antes de injetar o extrato de
alérgeno, para certificar-se de que
nenhum vaso foi puncionado. Em caso de
pungao acidental, interromper o)
procedimento, e reiniciar, com novo
material, e com pungdo em outro local.

O nome do paciente deve sempre ser
confirmado, observando-se a dose correta
prescrita para a ocasido.

Ao final do periodo de observagdo, o local
da injecdo deve ser examinado para
verificar se ha reagdo local.

Questionar o paciente quanto a reagdes
adversas tardias apds suas Ultimas
aplicagGes.

Os pacientes asmaticos podem necessitar
de ausculta pulmonar.

Equipamento Necessario em Caso de Emergéncia

1 Estetoscopio
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Esfigmomandmetro
Seringa

Adrenalina (1:1000)
Oxigénio

Atentar para o possivel uso de

beta-bloqueadores por via oral
ou como colirio.

Soros: fisioldgico 0,9% e glicosado 5%
Material para intubagdo orotraqueal

Anti-histaminicos

© O N o u »~ W N

Corticoides

-
o

Aminofilina
11 Vasopressores
12 Nebulizador

13 Broncodilatadores Beta-agonistas

Pacientes asmaticos devem ser
auscultados para detectar-se sibilos.

Pacientes com histéria de asma necessitam
de medidas do pico de fluxo expiratério
antes e apds a injegdo.

A injegdo ndo deve ser administrada na
eventualidade de qualquer tipo de
dificuldade respiratoria.

Tabela 4— Identificacdao dos Frascos de Acordo com a Diluicao

Nao .
diluido 1:1 Vermelho
10 .
vezes 1:10 Amarelo
100 .
vezes 1:100 Azul
1.000 1:1.000 Verde
vezes
10.000 | ..
vezes 1:10.000 Prata

Durante as exacerbacdes da asma ndo se aplica a imunoterapia. Alguns autores recomendam a
avaliacao do PFE antes da aplicagcao da injecao, suspendendo-se a ITE se o valor estiver abaixo daquele
obtido quando de estado estavel.

Um questionamento atual se refere aos pacientes alérgicos a multiplos alérgenos, pois a imunoterapia
contra um alérgeno ndo parece afetar a responsividade do paciente aos outros. A eficacia da ITE varia,
sendo bastante ativa em pacientes com historia de anafilaxia as picadas de abelhas e vespas. Trés anos
de tratamento de imunoterapia com o veneno conferem protecao de 90% contra futuras reagdes
anafilaticas, por pelo menos cinco anos apods a descontinuagdo do tratamento. Bons resultados sdo
obtidos em pacientes com rinite sazonal alérgica decorrente de polens de gramineas, bétula e ervas

(Ambrisia americana).lg'21 Trés ou quatro anos de imunoterapia resultam em protecdo continuada por
pelo menos mais trés anos apds a suspensdo do tratamento.

No clima temperado, onde os chamados alérgenos perenes determinam asma e rinite, como, por
exemplo, os alérgenos dos acaros domeésticos, os dos pelos e escamas de gatos e os alérgenos 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 opgdo, principalmente quando
ocorre sensibilidade a varios alérgenos. Apesar disto, uma metanalise de 20 estudos randomizados

controlados??2 com alérgenos de &caros da poeira doméstica, concluiu haver melhora dos sintomas,
inibicdo da resposta tardia da asma e diminuicdo da hiper-responsividade brénquica, com reducdo
concomitante no uso da medicacdo de resgate. Resultados favoraveis foram relatados com ITE
utilizando extratos purificados de alérgenos do gato, com reducdo dos sintomas durante exposigdo ao
alérgeno controlada, quando obteve-se reducdo nas alteragbes do PFE, e nas reacdes de sensibilidade

cutdnea e da conjuntiva.23

Em 1996, Creticos et al. ressaltaram a eficacia da ITE na asma.2* Em um estudo multicéntrico, duplo-
cego, placebo-controlado utilizaram um extrato purificado de Amb a 1, aplicado aos pacientes
sintomaticos com asma durante a época da polinizagdo. A imunoterapia foi aplicada por um periodo
superior a dois anos na maioria dos pacientes, tendo-se obtido redugdes nas crises de broncospasmo e
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nas respostas ao teste cutédneo no grupo tratado. Os resultados demonstraram um pequeno, porém
estatisticamente significativo aumento no PFE e uma redugdo no uso da medicacao 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. Malling avaliou 54 ensaios clinicos randomizados publicados entre 1954 e 1997 constatando que

ndo houve melhora geral na fungdo pulmonar apods a ITE.2> Os pacientes randomizados para ITE,
entretanto, tiveram uma probabilidade significantemente menor para demandar medicacdo do que

aqueles randomizados para placebo [OR 0,28; IC95% 0,19 a 0,42].25

A GINA em seu update de 20204 preconiza nas Etapas 3 e 4, para pacientes adultos com rinite alérgica
e sensibilizados para o acaro da poeira doméstica, com exacerbacOes apesar de baixas doses ou
elevadas de corticoide inalatério, a adigdo da imunoterapia sublingual (SLIT) se o VEF; for > 70% do

previsto.26:27

O estudo MITRA foi o primeiro a demonstrar que um tratamento de imunoterapia de alérgenos de
acaros da poeira doméstica com 1 comprimido sublingual por um ano é capaz de reduzir exacerbagoes
em pacientes com asma malcontrolada e alergia a acaros da poeira doméstica, com um perfil de

seguranca aceitavel.26

O estudo REACT (Real-World Effectiveness in Allergy Immunotherapy) analisou dados de 2007 a 2017
de um grande banco de seguros de saude na Alemanha, investigando o impacto da ITE em pacientes
com rinite alérgica, com ou sem asma. Incluiu 46.024 pacientes tratados com ITE pareados 1:1 com
controle, além de um subgrupo de 14.614 individuos com asma leve a moderada. A média de idade dos
pacientes era de 29,5 £ 16 anos, e foram tratados com ITE por cerca de 549 = 284 dias. Os
tratamentos incluiram imunoterapia subcutdnea (SCIT) e sublingual (SLIT), com alérgenos como
gramineas, arvores (bétula, amieiro, aveleiro), acaros e outros. O estudo mostrou que a ITE esta
associada a uma reducdo sustentada no uso de medicamentos para rinite alérgica e asma, além de
diminuir o risco de exacerbacbes graves e hospitalizacdes em pacientes asmaticos, reforcando sua

eficacia no mundo real.28:29

A imunoterapia especifica com alérgenos é atualmente considerada como uma ‘modificadora' da doenca,
principalmente porque beneficios clinicos e alteragdes imunoldgicas persistem além do tempo de
duragdo do tratamento, ou seja, o tratamento proporciona uma protecdo continuada mesmo apds a sua

interrupgdo.30-32

Mecanismo de Acgao

A imunoterapia usa mecanismos gerais de tolerancia imunoldogica a alérgenos com alteracbes nas
respostas das células T e B da memoria especifica de alérgenos, regulacdo da producdo de IgE e IgG
especifica de alérgenos e modificacdo dos limiares de ativacdo de mastdcitos e basofilos ou fendtipos de
células dendriticas.

O mecanismo de acdo da imunoterapia ainda ndo estd completamente elucidado. No inicio do
tratamento ocorre um aumento nas concentracées da IgE especifica, seguido por uma lenta e

progressiva reducdo durante os anos subsequentes,33 sendo raro o seu desaparecimento completo.
Anticorpos IgG, 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/IgG, 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 1gG4
alérgeno especificos, sendo pouco provavel que estes anticorpos possam bloquear a ligagdo do alérgeno
a IgE na superficie da mucosa do trato respiratdorio. Em resposta a imunoterapia ocorre uma inibicdo nos
orgdos-alvo, no recrutamento e ativacao de células efetoras, como os mastécitos e os eosindfilos. A
adequada ITE estd associada a tolerancia imunoldgica, definida como um relativo declinio na
responsividade alérgeno-especifica.

A teoria mais coerente propGe como mecanismo de acdo a modulacdo da funcdo de células T, através de
uma alteracdo na relacdo Th1/Th2, ou seja, um desvio na resposta imune do fenétipo Th2 para o Thi,
inducdo da anergia, ou ambos. Na inflamacédo alérgica em pacientes atdpicos 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 consequentemente promove a
sensibilizacdo dos receptores de alta afinidade IgE na superficie de mastocitos e basofilos. E a
responsavel pela diferenciacdo/proliferacdo das células Th2, pela inibicdo do desenvolvimento
Th1, pela upregulation da FceRII e a atuagdo na expressdo antigénica do complexo maior de
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histocompatibilidade II (MHC classe II) sobre as células apresentadoras de antigenos (APCs).
Participa na modulagdo do crescimento, na diferenciacdo e na degranulacdo dos mastocitos;

2 - A IL-5 que é o determinante primario da diferenciacdo, recrutamento, ativacdo, adesao e
sobrevida dos eosinodfilos;

3 - AIL-13 que atua na regulacdo da resposta imune. Induz a expressdo CD23 nos linfocitos
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 expressao
VCAM-1 no endotélio vascular e inibe a IL-12 e o IFN-a2 que promovem normalmente resposta
Thl. A IL-13 apresenta ainda importante papel na secrecdo de muco e hiper-responsividade
do musculo liso das vias aéreas.

A imunoterapia estda associada ndo sé a downregulation da IL-4, IL-5 e IL-13, como também a
elevagdes 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 Thl como Th2 e bloqueando vias de coestimulagdo. A IL-
10 reduz o nimero e a responsividade dos mastdcitos e produz a downregulation dos eosindfilos. Inibe a
producdo do GM-CSF e a expressdao CD40 pelos eosindfilos ativados. A IL-10 é importante para a
indugdo e a manutengdo de anergia.
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Os estudos sugerem que a ITE possa atuar induzindo a tolerancia imunoldgica, o desvio imune das
respostas Th2 e ThO a favor de uma resposta Thl ou a uma downregulation das respostas Th0-Th2
(anergia) (Figura 3). Este desvio determinaria uma preponderancia de células T do tipo Thl, com a
liberacdo de IFN-g, que promove a producao de IgG pelos linfécitos B e inibe as células T do tipo Th2.
Este efeito pode ser mediado por um aumento na expressao da IL-12, principalmente pelos macroéfagos,
apos a exposicao ao alérgeno.

Esta teoria tem sido apoiada por varios estudos que evidenciaram queda nos niveis séricos de IgE,33
aumento nas concentracdes de IgG,34 e inibicdo do recrutamento ou ativacdo de células efetoras como
mastdcitos3>:36 e eosindfilos37:38 nos drgdos alvo, em resposta & imunoterapia. Em paralelo, ocorre um
aumento nas respostas Th1, detectadas por aumento na expressdo mRNA do IFN-g.39:40

Estudos no sangue periférico de pacientes sob imunoterapia especifica demonstraram reducdo na
proliferacdo de células T que expressam IL-4 mRNA, sugerindo que uma persistente supressao de
respostas Th2 possa ser a responsavel pela melhora clinica, e por uma inibicdo da resposta alérgica

tardia.*! Da mesma forma, a ITE, por periodos prolongados de 4 a 7 anos, resulta em diminuicdo da

expressdo IL-4 em bidpsias cutdneas, de respostas tardias alérgeno induzidas.*? O aumento da
expressao IL-5 mRNA observada na mucosa nasal de pacientes com rinite durante a exposicao sazonal a
pélens também ¢é inibida pela ITE. Esta downregulation se correlaciona intimamente com a resposta

clinica & imunoterapia, bem como a reducdo tecidual da eosinofilia.*3

No final da década de 90 surgiram as primeiras publicacbes demonstrando a participacdo de células T
regulatérias (Tregs) no mecanismo da imunoterapia alérgeno especifica, sendo que a inducdo de
tolerédncia imunoldgica se tornou o intuito principal no que concerne a prevengdo e tratamento das
doencas do sistema imune, incluindo as alergias.

Em 1998, Akdis et al. foram os primeiros a apresentar evidéncias do papel da IL-10 e das células Tregs
T tipo 1 (Trl) no efeito benéfico da imunoterapia com alérgenos em pacientes alérgicos a venenos de
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abelhas.** Os dados sugerem que as células Trl representem um subconjunto de células Treg
envolvidas na prevengdo do desenvolvimento de doencas alérgicas. Eles observaram que a diminuigdo
induzida pelo tratamento na proliferacdo de células T e producdao de IL-5 e IL-13 em resposta a
estimulacdo de veneno de abelha in vitro poderia ser totalmente antagonizada pela neutralizacdo da IL-
10. Esses dados sugerem um papel importante para as células Trl produtoras de IL-10 na imunoterapia
com alérgenos. Esses achados foram ampliados por estudos de imunoterapia com aeroalérgenos que
mostraram aumentos nas células do tipo Trl produtoras de IL-10 alérgeno especificas e células do tipo

Th3 produtoras de TGF-B no sangue ou tecido das vias aéreas.*>46

Apds a imunoterapia os macréfagos, mondcitos, células B além das células T também geram a IL-

10.%4445 Todos os trés tipos de células, B, mondcitos e macréfagos podem apresentar antigeno e, ao
produzir IL-10, estarem envolvidos nos efeitos supressores da imunoterapia, diretamente ou através da
inducdo de células Trl. Foi demonstrado que a IL-10 reduz a producdo de IgE e melhora a producédo de
IgG4 em linfécitos B humanos in vitro. Portanto, a producdo de IL-10 induzida por imunoterapia pelas
células Trl também pode ser responsavel pelo aumento observado na produgdo de anticorpos IgG4

especificos para alérgenos.43-4>

Na fase inicial do tratamento a imunoterapia especifica induz a um aumento das células Treg,
diminuindo a producdo de citocinas em resposta ao alérgeno especifico pelos linfécitos TCD4+ Thl e

TCD4+ Th2.43

Sabe-se que durante a imunoterapia ocorre um aumento da relagdao Th1/Th2, uma vez que as citocinas
Th2 sdo rapidamente inibidas. Isto estimula a populacdo Thl e IFN-y como se acreditava anteriormente.

Os mecanismos da SCIT e da SLIT apresentam diferencas. Na SCIT, a atividade inibidora da IgE é
principalmente mediada pela IgG4, enquanto na SLIT, os anticorpos bloqueadores locais, nasais e

sistémicos estdo amplamente associados a IgA.4’

Os linfécitos Treg naturais (produzidos no Timo, TCD4+, CD25, Fox P3) atuam via producgdo de IL-10 e
TGF-B (Figura 4).
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As células Treg modulam diversos aspectos da resposta imunoldgica como:43-37

e A produgdo de IL-10 e de TGF-B;Supressao da resposta alérgeno especifica pelas
células dendriticas tipo 1 e 2;

® Supressdo da resposta alérgeno especifica de padroes Thl, Th9, Thl7 e Th22 e
migracdo de linfocitos; 448

® Supressdo de respostas imunes Th2 e de células Th17 produtoras de IL-17;%6:57
e Diminuicdo dos niveis de eosindfilos e da proteina catidnica eosinofilica, bem

como na quimiotaxia para eosindfilos e neutrdfilos. A IL-10 reduz a agdo
eosinofilica, suprimindo a produgdo de IL-5 pelas células Th2;>3-°6
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e A imunoterapia induz linfécitos Treg que diminui a atividade das células T
efetoras e ativa células Breg (Brl) produtoras de IL-10 e IgGy;

® A IgG, especifica, também conhecida como anticorpo bloqueador, compete com
a IgE especifica pelos sitios de ligacdo com o antigeno, evitando assim a
degranulacdo de mediadores de mastécitos e basdfilos;>3->>

e Diminuigdo da produgdo de IgE especifica, indugdo da produgdo de IgGy;

e Aumento da tolerancia periférica para alérgenos.

Os principais destaques dos ultimos anos sdo os avancos no entendimento das células linfoides inatas
(ILC), incluindo o envolvimento de ILCs tipo 2 no desenvolvimento da inflamacdo alérgica das vias

aéreas e a contribuicdo das ILCs tipo 3 para a tolerancia imune mediada por células Breg.>8

Recomendacdoes Atuais para o Uso de ITE na Asma:

Com base no estudo conduzido por Virchow et al.2® em 2017, as diretrizes da GINA incluem a
imunoterapia baseada em comprimidos sublinguais (SLIT) como um tratamento ' add - on ' para
pacientes com asma sensibilizados aos alérgenos dos acaros domeésticos, com rinite alérgica e com VEF;

> 70%.14

As diretrizes da European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) para o uso de ITE para
asma alérgica induzida por alérgenos dos acaros domésticos publicadas em 2019 foram desenvolvidas
seguindo a abordagem de metodologia rigorosa do estudo Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) e recomendacdes separadas formuladas para ITE subcutdnea

(SCIT), gotas e comprimidos sublinguais (SLIT).>?

Somente a ITE com comprimido de alérgenos dos acaros domeésticos sublingual (SLIT) evidenciou um
efeito conclusivo critico robusto em adultos (exacerbagdes, controle da asma e seguranga). E
recomendada como um complemento a terapia regular para asma em adultos com asma alérgica
controlada ou parcialmente controlada por alérgenos dos acaros domésticos (recomendacgdo condicional,
evidéncia de qualidade moderada).

A forma injetavel de ITE subcutdnea de administragcdo de alérgenos dos acaros domésticos (SCIT) é
recomendada para adultos e criancas com asma alérgica controlada, como complemento a terapia
regular para asma para diminuir os sintomas e a necessidade de medicamentos (recomendacdo
condicional, evidéncia de baixa qualidade). As gotas SLIT sdao recomendadas para criangas com asma
alérgica controlada como complemento a terapia regular para asma para diminuir os sintomas e a
necessidade de medicamentos (recomendacdo condicional, evidéncia de baixa qualidade).

Esta diretriz formulou recomendacGes apenas para ITE para alérgenos dos acaros domésticos. Todos os
outros alérgenos, incluindo pacientes polissensibilizados e polialérgicos, serdo tratados em um artigo
subsequente.
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