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Eficacia e seguranca da imunoterapia com alérgenos -
100 anos de certificacao
Grupo de Assessoria de Imunomodulagao
Introducgao ocorre na fase inicial do tratamento,

Imunoterapia especifica para alérgenos (IT) indicada e
realizada por médico qualificado é um tratamento eficaz e
seguro para asma, rinite alérgica e alergia ao veneno de in-
setos. Seu efeito pode interferir no curso natural da doenga
alérgica e em alguns casos promover sua cura. IT apresenta
beneficios Unicos de longo prazo que incluem a manutencao
da eficacia clinica apds a sua descontinuacgdo, a prevengao de
novas sensibilizacdes e a prevengdo de asma em pacientes
com rinite alérgica.

Tratamento efetivo para rinite alérgica

A IT foi introduzida na pratica médica para o tratamento
de rinite causada por pdlens; 100 anos apds, é recomendada
em diretrizes nacionais e internacionais como Unica tera-
péutica especifica para este disturbio em criangas e adultos,
com potencial curativo e preventivo de asma?l. Sua eficacia
foi avaliada em estudos de metanadlises e demonstrada para
outros alérgenos inalaveis. Contudo, para o sucesso da IT, ha
que se estabelecer o diagndstico da rinite, sua gravidade e
etiologia, por métodos clinicos e laboratoriais, com a detecgéo
de anticorpos IgE especificos?. A utilizagdo de extratos padro-
nizados contendo os alérgenos em quantidades adequadas,
assim como, a aplicagdo de doses efetivas, ja estabelecidas,
sdo determinantes do sucesso deste tratamento3:4.

Tratamento efetivo para alergia a veneno de
insetos

A prevaléncia de reagles sistémicas graves, e as ve-
zes fatais, aos componentes do veneno de Hymenoptera
(abelhas, vespas e formigas) varia de 0,4% a 3,3%.
Imunoterapia com o veneno especifico constitui a medida
terapéutica mais eficaz para o tratamento no longo prazo
para estes pacientes (eficacia em torno de 80% dos casos)s.
A via de administragdo subcutdnea € a Unica eficaz e com
bom perfil de seguranga®. A maioria das reagbes adversas

respondendo bem
as condutas preconizadas; entretanto, recomenda-se que
todo o tratamento seja realizado sob supervisdo do médico
especialista e em ambiente com acesso a medicamentos e
equipamentos necessarios para tratar reagGes sistémicas
agudas’. A duragao do tratamento deve ser de 3 a 5 anos
com doses de veneno em torno de 100 pg cada 4 a 6
semanas. Resultados de metanalises demonstram que a IT
é um tratamento seguro e eficaz para os individuos com
reacles sistémicas graves por veneno de Hymenoptera,
mediadas por IgE’.

Tratamento efetivo para asma

A IT é utilizada com sucesso para o tratamento da asma
brénquica de origem alérgica. Asma e a rinite alérgica fre-
guentemente coexistem em um mesmo paciente, e ambas
sdo influenciadas por processo fisiopatolégico comum que
pode ser sustentado, amplificado ou inibido por mecanis-
mos interconectados. Assim, para a indicagdo de IT com
alérgenos deve-se considerar asma e rinite como entidade
Unica2. A eficacia da IT na asma foi documentada em diver-
sos estudos duplo-cegos controlados em criangas e adultos
com extratos de acaros, polens, fungos, baratas e epitélios
animais!2. Uma metanalise considerando o conjunto de
diversos estudos controlados sobre IT na asma concluiu
que este procedimento terapéutico reduz o escore clinico, a
medicacdo de controle para asma e a reatividade brénquica
especifica para o alérgeno utilizado8. IT ndo estd indicada
em pacientes que apresentam asma grave. A IT deve ser
iniciada em pacientes asmaticos apds ser obtido o controle
farmacoldgico da doenca e, preferencialmente, naqueles que
apresentam sintomas nasais e bronquicos®.

Tratamento seguro

As reagoes adversas a IT podem ser locais ou sistémicas.
Reagoes locais (edema, prurido, hiperemia) sao frequentes,
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estimado que ocorram em 26% a 82% dos pacientes e em
0,7% a 4% das aplicagbes®. O risco de reagdes sistémicas
graves com a administracdo adequada da IT subcuténea
(ITSC) é inferior a 1%, entretanto reagdes quase-fatais e
fatais podem ocorrer especialmente em asma grave/labil,
asma mal controlada, aplicagdes no periodo de exacerbagao
de sintomas, alto grau de sensibilizacdo alergénica®. Uma
das potenciais vantagens da imunoterapia sublingual (ITSL)
com relagdo a ITSC é a maior seguranca. Embora ndo sejam
contraindicagdes implicam em cuidados adicionais, criangas
abaixo de 5 anos, gestantes, cardiopatas e pacientes em
uso de betabloqueadores e inibidores da enzima conversora
da angiotensina (ECA). Cada caso deve ser analisado indi-
vidualmente, considerando-se cuidadosamente os riscos e
beneficios nestas situacGes particulares?.

Vias de administracao

As vacinas podem ser administradas por via subcuté-
nea, epicutanea, oral, nasal, brénquica ou sublingualll. A
administracdo subcutdnea de alérgenos (ITSC) é a principal
via de aplicacdo de alérgenos no tratamento de doencas
alérgicas. Contudo, a inconveniéncia das visitas frequentes
para aplicagdo das injegGes, o desconforto associado e a
possibilidade de reagdes adversas conduziram a investigagdo
de vias ndo injetaveis!2. Metanalises mostraram que a ITSL
é um tratamento seguro, reduz sintomas e necessidade
de medicacdo em pacientes com rinite alérgica e asma.
Apesar da heterogeneidade entre os estudos, mostram
eficdcia da ITSL em adultos e criangas alérgicas, porém
este efeito é de magnitude moderada. Novas formulagdes,
como comprimidos de dissolugdo sublingual e adjuvantes
direcionados para a mucosa oral aumentam a eficacia do
tratamento com a ITSL12-14,

Imunoterapia com alérgenos modificados

Avangos nos conhecimentos dos mecanismos da resposta
alérgica, da acdo da IT e da biologia molecular tém dire-
cionado as pesquisas na busca de novas formas de vacinas
e adjuvantes!516, Alérgenos recombinantes viabilizam a
padronizagdo das féormulas, e a manipulagdo da estrutura
do alérgeno mantém sua antigenicidade sem desencadear
reacOes anafilaticas. Esta estratégia permite utilizar doses
maiores dos alérgenos necessarias para induzir tolerancia
imunoldgica com maior segurangal’. O alimen adsorvido
nos extratos alergénicos € utilizado ha décadas como ad-
juvante nas formulagGes de vacinas de depdsito, mostran-
do-se eficaz e reduzindo o nimero de reagdes adversasis.
Estudos experimentais e clinicos que utilizaram probioticos,
micobactérias, sequéncias imunoestimulatorias (ISS), oligo-
desoxinucleotideos contendo CpG e lipopolissacarideos, como
adjuvantes, indicam a presenca de parametros necessarios
para a inducdo de tolerancia mediada pela resposta Thl e
de células T reguladoras. As vacinas podem ser aquosas, de
depésito (alimen) e modificadas, (tirosina, glutaraldeido,
alginato, etc.)19:20,
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Novas indicagoes

Resultados de ensaios clinicos até agora realizados ndo
foram suficientes para a indicagdo formal de imunoterapia
em pacientes com alergia alimentar, sindrome da alergia
oral, dermatite atdpica e alergia ao latex, embora haja va-
rias perspectivas terapéuticas promissoras sob investigagdo
que incluem a imunoterapia oral, sublingual e epicutanea,
especificas para alérgenos alimentares ou proteinas recom-
binantes?2t.22,

Entre 50 a 75% dos pacientes submetidos a imuno-
terapia oral com alimentos alcangam e toleram a dose de
manutencdo. Ndo estdo determinadas as doses 6timas de
indugdo e a duragdo desta toleréncia, assim como a eficacia
e seguranca nos diferentes grupos etarios. ITSC, para esses
alérgenos, foi abandonada por ter altos indices de reagdes?3.
A via epicuténea (por contato) foi bem tolerada em criancas
com alergia a leite mas com eficacia ainda ndo determinada
pelo curto periodo de observagdo?!.

A indicagdo da ITSC e da ITSL com extrato de pdlen na
sindrome da alergia alimentar induzida por pdlen ndo tem
bases cientificas. A ITSC e a ITSL podem ser empregadas
no tratamento da dermatite atdpica leve a moderada as-
sociada a alergia respiratdria, porém os resultados até o
momento foram inconsistentes23-25, Nos casos de alergia
ao latex, a ITSL vem sendo utilizada como alternativa a
subcutdnea pela menor frequéncia de reacBes adversas,
mesmo com a administracdo de doses mais altas do alér-
geno. Esta modalidade de tratamento também ndo esta
liberada para a pratica clinica, sendo necessarios mais
estudos controlados?6.

Recomendacgoes da ASBAI para Imunoterapia

1- Deve ser prescrita por alergista/imunologista preparado
adequadamente para indicar e avaliar esta forma de
tratamento.

2- Deve ser administrada sob a supervisao direta de alergis-
ta/imunologista ou outro médico devidamente treinado
em IT, para identificar precocemente sinais de reagdes
sistémicas e proceder ao tratamento da anafilaxia.

3- Aaplicagdo de alérgenos deve ser conduzida em locais com
acesso rapido a equipamento e medicamentos para tratar
emergéncias anafilaticas. O paciente deve permanecer
em observagao durante 30 minutos no recinto antes de
ser liberado.

4- A selegdo de pacientes deve respeitar as Diretrizes da
AMB: doenga mediada por IgE, sensibilizagdo clinica
documentada, falha na resposta a outras formas de
tratamento, intolerancia a outros tratamentos.

5- Deve ser conduzida com cuidado em pacientes que utili-
zam betabloqueadores, inibidores de ECA, ou com outras
condigBes médicas associadas e que podem trazer risco
ao paciente (doengas cardiovasculares, asmagrave, etc.).
Gestagdo ndo é contraindicacdo paraimunoterapia e pode
ser continuada durante a gestacgao.
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