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Resumo: A alta prevaléncia de doencas respiratdrias gera custos financeiros e sociais. Entre elas, a
asma e a rinite ocupam posicdo de destaque e, por isso, seu tratamento e preveng¢do tem grande
relevancia. A imunoterapia surge como uma alternativa para o tratamento dessas patologias. Foi
realizada uma consulta de midia na literatura por meio de algumas bases de dados, norteando-se por
trabalhos que se relacionavam com a imunoterapia para alergias respiratorias. As alteracdes
imunolégicas provocadas pela imunoterapia baseiam-se, primordialmente, na inducdo de células
regulatérias. No que se refere as enfermidades tratadas, a imunoterapia demonstra muita eficiéncia
em casos de rinite alérgica e asma. Por ser um recurso terapéutico de valor elevado comparado aos
farmacos, é prescrito apenas para pacientes que ja passaram por todos os protocolos tradicionais de
tratamento e ndo apresentaram melhora. Quanto as vias de administracdo a imunoterapia pode ser
administrada pelas vias sublingual ou subcutdnea. Como resultado, sugere-se que o tratamento de
alergias respiratérias pela imunoterapia é de grande importancia.
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IMMUNOTHERAPY IN ALERGIC RESPIRATORY DISEASES

Abstract: The high prevalence of respiratory diseases generates financial and social costs. Among
them, asthma and rhinitis occupy a prominent position and, therefore, their treatment and prevention is
of great relevance. Immunotherapy appears as an alternative for the treatment of these pathologies. A
media consultation was carried out in the literature through some databases, guided by works related
to immunotherapy for respiratory allergies. The immunological changes caused by immunotherapy are
primarily based on the induction of regulatory cells. With regard to the diseases treated,
immunotherapy is very effective in cases of allergic rhinitis and asthma. Because it is a therapeutic
resource of high value compared to drugs, it is prescribed only for patients who have already
undergone all traditional treatment protocols and have not shown improvement. Regarding the
administration routes, immunotherapy can be administered by sublingual or subcutaneous routes. As
a result, it is suggested that the treatment of respiratory allergies by immunotherapy is of great
importance.
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INTRODUCAO

Sabe-se que a poluigdo atmosférica é grande responsavel pelos danos a saldde presentes
nas sociedades atuais, esses sd0 mais evidentes nos sistemas respiratorio, cardiovascular e
reprodutor humano. Os efeitos nocivos dos poluentes no sistema respiratério estéo relacionados com
a capacidade de gerarem estresse oxidativo, respostas inflamatérias ou de reduzirem a eficiéncia de
defesa nos pulmdes e vias aéreas (FERNANDES et al., 2010). A prevaléncia dessas doencgas acaba
gerando maiores custos financeiros e sociais para as sociedades (BRAGA et al., 2001).

Segundo Brasil (2010), as doencas respiratérias possuem uma posicdo de destaque no Brasil
e entre as patologias o pais ocupava a oitava posicdo mundial de prevaléncia da asma e a rinite
atingia cerca de 20 a 25% da populacdo em geral. Essas disfunc@es respiratérias sao responsaveis
por 10% do nimero de 6bitos em criangas menores de um ano, por isso o tratamento e prevencao
tem maior relevancia na infancia, por ser um periodo de maior debilidade imunolégica (SIGAUD,
2003).

A asma é uma doenca inflamatéria gerada por repetidas reacOes alérgicas caracterizada pela
obstrucdo das vias aéreas, inflamagdo crénica dos bronquiolos e hipertrofia do musculo liso
brénquico (ABBAS et al., 2015). A rinite ou febre de feno caracteriza-se como uma inflamacdo da
mucosa nasal gerada através de reacBes mediadas por alérgenos comuns que provocam sintomas
tipicos de congestéo nasal, rinorreia, espirros, prurido e hiposmia (SOLE et al., 2006). A associa¢io
dessas patologias é bastante comum e por isso elas podem ser interpretadas de duas maneiras
distintas: como dois distarbios isolados e/ou como disfungBes que podem ser explanadas
simultaneamente por ambas atingirem o trato respiratorio superior e inferior e agirem de maneiras
semelhantes (BAENA-CAGNANI, 2009; IBIAPINA et al., 2006).

As doencas alérgicas sdo causadas pela interacdo de fatores genéticos e exposicao a
antigenos ambientais ndo microbianos (alérgenos). Podem ser classificadas como reacdes de
hipersensibilidade do tipo I, por envolver respostas mediadas por anticorpos do tipo IgE e
diferenciagéo de linfécitos do tipo Th2 (GALVAO; CASTRO, 2005). Individuos atopicos sdo expostos
a uma sequéncia tipica de eventos: exposi¢cdo a um antigeno ndo microbiano, ativacéo dos linfécitos
B e T (B produtor de anticorpos IgG e T responsével pela mudanca de classe de anticorpos para IgE,
através da producdo de citocinas), geracdo efetiva de IgE e ligacdo dessa imunoglobulina aos
receptores Fc dos mastécitos. Apds esses episddios, 0s mastocitos tornam-se sensibilizados, e no
decorrer de novas exposi¢des aos antigenos eles passam a liberar granulos préprios e mediadores
responsaveis pela inflamacéo e por alteragdes nos vasos e musculos lisos (ABBAS et al., 2015).

A imunoterapia se refere a qualquer estratégia terapéutica que utiliza componentes da
resposta imunoldgica, como a administracdo de antigenos (imunoterapia ativa) ou outros produtos,
por exemplo, anticorpos (imunoterapia passiva) (SILVA, 2008). A intencao das novas imunoterapias é
proporcionar melhores tratamentos e opc¢des para o0s pacientes, reprogramando o sistema
imunoldgico para impedir a exacerbacdo das respostas maléficas e potencializar as respostas
benéficas para o combate de patologias (CASALE; STOKES, 2014).

Apesar de todos 0s avancos na compreensdo das doencas alérgicas e do desenvolvimento
de terapias farmacoldgicas cada vez mais eficientes, até a atualidade, a imunoterapia ainda é, junto
as medidas de higiene ambiental uma estratégia capaz de modificar a evolucdo de patologias e de
induzir tolerancia aos alérgenos por um longo periodo (SILVA, 2008; GALVAO; CASTRO, 2005). As
reacbes alérgicas possuem mecanismos de fase tardia que sdo mediados pelas citocinas
inflamatérias e de fase imediata, que sdo realizados por mediadores quimicos e lipidicos liberados
pelos granulécitos, essas reaces sdo responsaveis por alteragdes na musculatura lisa e nos vasos
sanguineos (ABBAS et al., 2015; PEREIRA et al., 2017;). A imunoterapia nessa situacao visa a
reducdo das respostas imunoldgicas de fase imediata e tardia e baseia-se na introdugéo subcutanea
(ITSC) ou sublingual (IMSL) de antigenos alérgenos com o intuito de se obter uma modifica¢cdo ou
reducdo da resposta imunolégica (PEREIRA et al.,, 2017). O presente trabalho tem como objetivo
relatar a utilizacdo da imunoterapia para tratamentos de doencas respiratérias.

METODOLOGIA

Foi realizada uma busca eletrbnica de literatura por meio das bases de dados: Google
Académico, Literatura Latino-americano e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific
Electronic Library Online (Scielo), PUBMED que é um servico da US National Library e Periodico da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), norteando-se pelos
trabalhos que relacionavam as doengas respiratérias aos tratamentos imunoterapicos.
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Para realizar as buscas de dados nas bases citadas foram utilizados os seguintes descritores
em ciéncias da saude de forma isolada ou combinada: “doencas alérgicas”, “poluicao”, alergias”,
“alergias respiratérias”, “imunoterapia”, “asma”, “rinite alérgica”, “immunotherapy” e ‘“respiratory
alergy”.

Os critérios de inclusédo utilizados foram: artigos publicados em portugués e inglés entre
setembro/novembro de 2001 a novembro de 2019, indexadas nas bases de dados supracitadas.
Como critérios de exclusdo foram eliminados os artigos que ndo estavam disponiveis gratuitamente,
que ndo abordavam o tema e 0s que se repetiram nas diferentes bases de dados.

Foram selecionados 40 artigos para a leitura e excluidos os que nao diziam respeito ao
propdsito desse estudo, sendo a maior quantidade de exclusdes referentes a utilizacdo da
imunoterapia em diversos tipos de patologias. Artigos que caracterizavam a imunoterapia em outros
tipos de alergia que ndo abrangesse a respiratdria foram eliminados. Tratou-se com enfoque a rinite e
a asma, que sdo doencas de grande prevaléncia na sociedade. Apoés a leitura, foram selecionados 21
artigos lidos na integra que condiziam com o objetivo propostos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As alteracbes imunoldgicas provocadas pela imunoterapia podem ser divididas em precoces,
intermediérias e tardias, todas elas baseiam-se, primordialmente, na inducdo de células regulatérias
(PEREIRA et al., 2017). As reagBes precoces incluem a dessensibilizacdo de mastdcitos e baséfilos e
a constante ativagao de células apresentadoras de antigenos (APC’s) regulatérias (DCr) que induzem
a proliferacé@o de células T regulatérias. J& nas alterag8es intermediarias, ocorre um dos eventos mais
importantes, a modificagdo da proporcao das células T, aumentando drasticamente a quantidade de
linfécitos T regulatorios (Treg), que sé@o responsaveis pela ativacédo de linfécitos B regulatérios e pela
producéo de citocinas inibitérias IL-10 e TGF-B (Tabela 1), essas geram ac¢des importantes para a
tolerdncia imunolégica contra alérgenos. Por fim, as modificagbes na fase tardia caracterizam-se
pelas respostas dos linfocitos B regulatérios que produzem anticorpos inibidores do tipo 1gG4,
responséveis por competir com o IgE pelos sitios de ligagdo com o antigeno, evitando assim a
resposta alérgica caracteristica (PEREIRA et al., 2017). Os principais mecanismos imunolégicos
presentes na imunoterapia alérgeno-especifica estdo resumidos na Figura 1.

Em um estudo relatou-se novamente a importancia das células regulatérias para a producéo de
citocinas inibitorias e seus efeitos secundarios que levam o aumento de anticorpos IgG e a diminui¢do
de anticorpos do tipo IgE e a conversdo de uma resposta do tipo Th2 para Thl (SILVA, 2008). Outra
pesquisa, inovou ao relatar que os linfécitos T regulatérios realizavam o controle da homeostasia do
sistema imunoldgico, jA que eles gerenciam a ativacao e inativacdo desse sistema e promovem o0
silenciamento e/ou reducao das respostas alérgicas especificas (ROSA, 2017).

Tabela 1- Principais a¢fes de IL-10 e TGF-[3.

Tipo celular IL-10 TGF- 3
Inibe maturacao Inibe maturacdo e apresentacéo
Células Dendriticas Imaturas Reduz MHC classe |l de antigenos

Reduz coestimulagéo
Inibe Thl e Th2

Células T Reduz subtipos efetores Promove Treg
Células B Aumenta sobrevida Inibe proliferacdo
Aumenta IgG4
Diminui IgE
Treg CD25+FOXP3+ Efeito indireto na formacéo Aumenta FOXP3+
Trl produtora de IL-10 Induz Trl Sintese de IL-10
Inibe citocinas pré-
Células inflamatorias inflamatérias e apresentacéo de Inibe citocinas pré-
antigeno pelos macréfagos inflamatorias e apresentacéo de
Inibe sobrevida e ativagéo de antigeno pelos macréfagos

granuldcitos

Adaptado de: PEREIRA et al., (2017).
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™ lgG4 e - IgE

Células B Regulatdrias

Células T Regulatérias D IL-10 e TGF-R

Células T Efetoras

L Tho, Th2, Tho,
Th17, Th22 Leve T Thl ‘

Figura 1- Principais fungdes das células T regulatérias na imunoterapia (Fonte: PEREIRA et al.,
2017).

No que se refere as enfermidades tratadas, a imunoterapia demonstra muito eficiéncia em casos
de rinite alérgica e asma (SILVA, 2008). Sabe-se que essas doencas respiratdrias geram um grande
custo com medicamentos para a populacdo no geral. Além disso, muitos pacientes ndo demonstram
melhora com uso de farmacos e terapias prescritos pelos médicos. Dessa forma, houve a
necessidade do desenvolvimento de um tratamento mais eficaz para tais doengas. Com isso, criou-se
a Imunoterapia com Alérgenos (AIT), modalidade de tratamento baseada na exposigéo controlada do
paciente a antigenos alergénicos de forma a obter, em um determinado periodo de tempo, a
tolerancia imunolégica. (BOUSQUET et al., 2019).

A importancia da AIT para o tratamento da asma, rinite, conjuntivite, alergia a veneno, a latex, a
determinados alimentos e eczema atopico com sensibilizacdo a aeroalérgenos foi muito mencionada
em alguns estudos. Apesar da possibilidade de tratamento de todas essas patologias, 0 artigo
evidencia a importancia da imunoterapia especifica para o tratamento de rinite e asma, tanto para
reducdo dos sintomas quanto para o bloqueio do aparecimento de novas sensibilizagBes por
alérgenos causadores desses disturbios (NUNES et al., 2011)

Atualmente, existem alguns fatores que tornam AIT especifica, estes estéo ligados principalmente
a capacidade se obter extratos alergénicos cada vez mais purificados, isso permite uma quantificacao
mais acertada de doses 6timas para a aplicacdo da terapia antigénica (SILVA, 2008). Por ser um
recurso terapéutico de valor elevado comparado aos farmacos, a AIT é prescrita apenas para
pacientes que ja passaram por todos os protocolos tradicionais de tratamento e ndo apresentaram
melhora (BOUSQUET et al.,, 2019). Na Figura 2 estdo demonstrados os procedimentos a serem
seguidos para direcionamento de pacientes indicados para esse tipo de tratamento. Ainda, varios
fatores determinam a sua eficacia e o tipo de resposta imunolégica, como as caracteristicas genéticas
do individuo, o tipo de alérgeno empregado, o esquema de doses, o0 uso de adjuvantes, a duragédo do
tratamento, o 6rgdo alvo envolvido na doenca respiratéria, a adesdo dos pacientes e a via de
administragéo (SILVA, 2008).

A necessidade de se obter um diagnéstico preciso acerca das alergias respiratérias antes da
instituicdo da imunoterapia foi demonstrada por alguns estudos. Os possiveis pacientes dessa
terapéutica devem ser cuidadosamente examinados, por meio de uma anamnese detalhada, para o
descarte de problemas que possam interferir no tratamento. O conhecimento da fisiopatologia da
doencga, o diagnostico preciso e a intensidade dos sintomas sédo determinantes da qualidade da AIT
(GALVAO; CASTRO, 2005).
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| Pacientes com sintomas moderados/severos de asma ou rinite |

|

| Sintomas de exposigio a aeroalérgenos relevantes |

|

| Confirmagédo de sensibilizagio de IgE a alérgenos relevantes |

l

Tratar com farmacoterapia adequada de acordo com os protocolos _ Rinite pode
Realizar medidas de prevengio, quando possivel seguir °
algoritmo
J, proposto.
X = = . - Por razoes de
| Avaliar controle e adesio durante a exposigdo a alérgeno }—- seguranga, a
l AIT ndo deve
ser iniciada se
| Controle e adesio insuficientes demonstrados | a asma nao for
Pontos de vista l estavel.
do paciente e / ou
do profissional. | Considerar a AIT |

Figura 2- Identificacdo de pacientes indicados para a AlT (Adaptado de: BOUSQUET et al., 2008;
WHEATLEY et al., 2019.Traducé&o livre).

Em geral, os niveis de dor e de receio associados a inje¢do na imunoterapia subcutanea
(ITSC) séo relativamente baixos, assim como a frequéncia de reacdes adversas reportadas pelos
doentes (SANTOS et al.,, 2010). Segundo esses, a maior parte das reacdes adversas ocorre nas
primeiras 2 horas. De uma forma geral, a ITSC é percebida pelos pacientes como eficaz, associando-
se a melhoria clinica, a diminuicdo do consumo de farmacos e é relatada como uma terapéutica
segura e pouco incémoda. Além disso, a maioria dos doentes sob ITSC acha que esta forma é mais
facil de ndo esquecer e ndo prefere a imunoterapia sublingual (ITSL) (SANTOS et al., 2010).

A ITSL vem demonstrando grande crescimento, principalmente, na utilizacdo no tratamento
de asma e rinite. A eficacia da ITSL tem variado entre 20% e 50% na reducdo dos sintomas,
semelhante ITSC (CANONICA et al., 2003). Portanto, o principal problema relatado no uso desse
novo método vem sendo a adesdo dos pacientes e a suspensdo do tratamento, isso porque ha
necessidade diaria de administracéo, o que torna o recurso terapéutico exaustivo para alguns, além
disso, o fato de a ITSL n&o induzir uma melhora imediata faz com que os doentes figuem incrédulos
acerca de seus resultados (FALCAO, 2005).

Os principais pontos quanto a utilizacdo da ITSL e ITSC foram ponderados no artigo. Em
seus estudos, notou-se a relevancia da ITSL por essa apresentar menos riscos colaterais e maior
facilidade na aplicacdo, entretanto a ITSC ainda é preferivel pois ela obtém efeitos clinicos mais
rapidos e duradouros, além de ser um tratamento mais barato e com menor indice de abandono
(SILVA, 2008). Os principais pontos dessas vias de administracéo estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2- Comparativo entre a ITSC e ITSL.

Fatores analisados ITSL* ITSC**
Eficacia Semelhante Semelhante
Adeséo Menor Maior
Suspenséo do tratamento Maior Menor
Custo Maior Menor
Aplicacgéo Diaria Mensal (normalmente)

*Imunoterapia Subcutdnea **Imunoterapia Sublingual
Fonte: SILVA, (2008).

A imunoterapia apresenta grandes vantagens a longo prazo, ja que a manutencao da eficacia
clinica é garantida a maioria dos pacientes mesmo apés o término do tratamento, além disso ela
previne possiveis novas sensibilizacbes. A remissdo prolongada desses sintomas possibilita o
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aumento da qualidade de vida dos individuos tratados por essa terapéutica e, por reduzir e/ou
eliminar a utilizacdo de farmacos, torna o custo total do tratamento menor (ROSA, 2017).

A adesdo do paciente ao tratamento € um ponto muito importante e merece certo cuidado pois é
um grande indicativo para o sucesso ou fracasso da terapia, essa variavel relaciona-se com alguns
fatores: a compreensédo do individuo sobre a doenca e sobre a agdo da imunoterapia, a tolerancia a
dor nas inje¢Bes subcutaneas, a facilidade de acesso a locais de aplicacéo e a condi¢cdo financeira do
paciente para arcar com 0 esquema de doses (SILVA, 2008; ROSA, 2017). Outra desvantagem
citada é o fato de esse método curativo ndo ser recomendado para pacientes que possuem
exarcebaces das patologias, principalmente na asma (COHON et al., 2011).

CONCLUSAO

O presente trabalho teve como intuito reunir as principais ideias acerca da imunoterapia alérgeno-
especifica, tendo em vista a relevancia desse tratamento para pacientes atdpicos e a grande
prevaléncia de alergias respiratérias no Brasil.

As doencas alérgicas séo reacdes de hipersensibilidade do tipo I, que se caracterizam pela
producdo exacerbada de IgE e pela resposta do tipo Th2. Atualmente, essas patologias vém sendo
tratadas por meio da imunoterapia. Apesar de claros os beneficios proporcionados por essa
terapéutica, os pacientes devem ser pré-selecionados para tal. As alergias respiratérias mais tratadas
pela imunoterapia sdo a asma e rinite. Quanto as vias de administracdo, a imunoterapia pode ser
administrada pelas vias sublingual ou subcutanea, sendo essa Ultima a mais utilizada tanto pela maior
adesdao dos pacientes quanto pelo menor custo.

As alteragbes imunoldgicas geradas por esse tratamento baseiam-se principalmente na indugdo
da proliferacéo de células T regulatdrias, que produzem citocinas inibitorias IL-10 e TGF- B e induzem
a ativacd@o de linfocitos B. Essas alteragfes, em geral, levam o aumento da producéo de IgG e a
diminuicdo de IgE e instituem o deslocamento da resposta do tipo Th2 para Th1.

O tratamento de alergias respiratérias pela imunoterapia é de grande importancia, por demonstrar
ter grandes vantagens e pequenos maleficios e contraindicagfes. Nesse sentido, estudos
complementares acerca dessa terapéutica sdo de grande valia para que ela se torne cada vez mais
aprimorada e tenha possibilidade de ser expandida para patologias respiratérias mais graves.
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