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REsumo

A imunoterapia especifica com alérgenos,
introduzida hd quase um século na Inglater-
ra, é na atualidade uma arma importante no
tratamento das alergias respiratérias em casos
selecionados.

O artigo faz uma breve revisao historica
da imunoterapia incluindo as alteragdes imu-
noldgicas por ela provocadas e descreve seus
mecanismos de a¢do a luz do conhecimento
cientifico atual.

Sao citadas as evidéncias cientificas que
atestam sua eficdcia clinica na rinite alérgica
e na asma bronquica, assim como os diversos
fatores que influenciam a resposta clinica a esta
modalidade terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Imunoterapia com
alérgenos; Rinite alérgica; Asma bronquica.

1. DEFINICOES

O termo imunoterapia, usado de forma am-
pla, diz respeito a qualquer estratégia terapéutica
que utilize a administragdo de antigenos (imu-
noterapia ativa) ou outros produtos, como in-
terleucinas e anticorpos (imunoterapia passiva),
com atividade direta e mais ou menos especifica
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sobre componentes da resposta imunoldgica,
com a finalidade de altera-la, seja no sentido da
sua modulagdo/redugido ou da sua estimulagéo.
Desta forma, imunoterapia abrange uma grande
variedade de abordagens terapéuticas para ma-
nipulacio da resposta imune em saude publica
(vacinagdo), alergia (imunoterapia em alergia
respiratoria e reagdes a picadas de insetos) e
imunologia clinica (certas infecgdes recorrentes
e imunoterapia em oncologia).

Ainda em relagdo a terminologia, impor-
tante também ¢é diferenciar a imunoterapia com
alérgenos, utilizada em alergia respiratéria e
alergia a venenos de insetos, da dessensibiliza-
¢do, usualmente empregada em casos de reagoes
adversas imunologicas a drogas. A imunotera-
pia com alérgenos consiste na administracdo
de quantidades pequenas, progressivamente
crescentes de um ou poucos alérgenos ao longo
de meses ou anos, e cujo efeito alcangado (tole-
rancia por modificagdo do padrdo de resposta
imune) é duradouro, mesmo ap6s a suspensio
da mesma. Ja na dessensibilizacdo as doses
administradas sdo muito maiores e 0 aumento
das mesmas é feito de forma rapida, em periodo
curto (horas ou dias), e o efeito final, em geral
decorrente da neutralizagdo de anticorpos IgE



ou clones de linfdcitos T especificos, s6 se man-
tém enquanto a droga é administrada.

Neste capitulo, abordamos a imunoterapia
especifica com alérgenos utilizada em alergia
respiratoria (rinite alérgica e asma brdénquica,
associadas ou néo), e no capitulo seguinte sera
abordada a terapia com anticorpo monoclonal
anti-IgE no tratamento da asma alérgica de di-
ficil controle, que pode ser considerada a tinica
forma de imunoterapia (passiva e inespecifica)
indicada em casos selecionados de asma grave.

2. HISTORICO

A imunoterapia foi introduzida por Noon
e Freeman em 1911 para o tratamento da rinite
alérgica sazonal'>®. Na época, a compreensio
dos mecanismos de sua a¢do resumia-se ao
conceito no qual a injegdo das “toxinas” conti-
das nos extratos de polens responsaveis pelos
sintomas causavam a produgao, pelo organismo,
de “antitoxinas’, substancias enddgenas que
neutralizariam a a¢do das primeiras.

Apesar de todos os avangos na compreensio
da imunopatogenia e fisiopatologia das doengas
alérgicas respiratdrias, e do desenvolvimento de
drogas eficazes para o controle da inflamacéo da
via aérea e dos sintomas a ela associados, até a
atualidade, a imunoterapia ainda ¢, junto com
as medidas de higiene ambiental, a tinica estra-
tégia terapéutica capaz de modificar a evolu¢io
natural da doenga alérgica’®, ao induzir a sua
melhora e até mesmo a remissdo, e ao prevenir
o0 seu agravamento assim como o surgimento de
novas sensibiliza¢des, com efeitos duradouros
mesmo apos a sua suspensao.

Na primeira metade do século XX, a prin-
cipal descoberta em relacio as alteragdes imu-
nologicas causadas pela administragdo repetida
e em doses crescentes de alérgenos a individuos
com rinite alérgica e/ou asma brénquica foi a
demonstragdo e caracterizagdo dos anticorpos
especificos de classe IgG com atividade bloque-
adora para os antigenos administrados, entre
1935 e 1943 pelos grupos de Cooke e Loveless.
Estes estudos trouxeram, mais de duas décadas
apos sua introdugdo, evidéncias cientificas que

estavam, de certa forma, de acordo com as teo-
rias iniciais que tentavam explicar o mecanismo
de agdo daimunoterapia (“toxinas/antitoxinas”).

Nas décadas de 1940 e 1950, surgiram as
primeiras evidéncias cientificas das consequ-
éncias clinicas do uso da imunoterapia, com a
publicaciao dos primeiros estudos controlados
demonstrando a redu¢io de sintomas de rinite
alérgica alcangada com essa, entdo, nova estra-
tégia terapéutica.

A partir da segunda metade do século XX,
a caracterizagao dos anticorpos IgE no final da
década de 60 e os avangos em biologia e imu-
nologia moleculares permitiram compreender
cada vez melhor os mecanismos de a¢ao da
imunoterapia, enquanto a maior aplica¢ao de
metodologia cientifica adequada a pesquisa em
imunologia clinica permitiu a confirmagdo da
eficacia desta modalidade terapéutica.

A caracterizagdo das subpopulagoes de cé-
lulas T CD4+, a partir das décadas de 1970-80,
com a descri¢do das células Th 1, Th2 e, mais
recentemente, os diferentes subtipos de células T
reguladoras (Treg), como Th3 e Treg CD4+25+,
e de seus produtos (IFN gama, IL-4, IL-5,
IL-10, IL-13, TGF beta, dentre outros), com
seus respectivos efeitos celulares, expandiu o
conhecimento dos mecanismos de agdo da imu-
noterapia, permitindo a melhor compreensao e
reconhecimento da sua eficacia clinica em casos
selecionados de rinite alérgica, asma bronquica
e reagdes a picadas de insetos, observada desde
o inicio do século XX**%7.

3. MECANISMOS DE ACAO

Os mecanismos de acdo da imunoterapia
sao complexos e heterogéneos, e por isso, des-
creveremos de forma objetiva e didética, as prin-
cipais alteragdes imunoldgicas induzidas pela
imunoterapia especifica com alérgenos, as quais
sdo responsaveis por seus efeitos clinicos. Além
disso, a maior parte dos mecanismos abordados
foram demonstrados e reproduzidos em estudos
com a classica imunoterapia subcutinea (SC).
Menos evidéncias, ainda que progressivamente

crescentes, existem em relagdo a imunoterapia

Ano 7, Julho / Dezembro de 2008 85



sublingual (SL), introduzida na prética clinica
hd menos tempo, e ainda sujeita a muito debate
no meio especializado.

Ja na primeira metade do século XX, uma
das primeiras modificagdes imunolégicas iden-
tificadas e correlacionadas com a agdo da imu-
noterapia especifica foi o aumento progressivo
da produgéo de anticorpos alérgeno-especificos
da classe IgG (subclasses IgG1 e, principalmen-
te, IgG4) com atividade bloqueadora para os
alérgenos, em paralelo a redugdo da produgdo
de IgE alérgeno-especifica. Estes anticorpos,
em grande quantidade no sangue e em outros
compartimentos do organismo, como no in-
tersticio das submucosas, se ligam ao alérgeno,
impedindo que este se ligue a IgE nas superficies
de mastdcitos, evitando sua ativacio e o inicio
da cascata de fendmenos caracteristicos das
respostas mediadas pela IgE (Fig.1)>.

Outras modifica¢des importantes induzidas
pela imunoterapia, e descritas precocemente,
foram a reducdo da reatividade in vitro de
mastocitos e basofilos ao alérgeno, decorrente
da menor expressdo de receptores para IgE em
suas membranas, e 0 aumento da concentragao
de IgA nas mucosas, o que colabora para me-
lhorar a defesa contra patégenos e diminuir o

risco de infec¢bes no trato respiratdrio, um fator
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importante no desencadeamento de sintomas,
principalmente na asma.

A identificagdo das subpopulagdes de
linfécitos T CD4+ helper 1 e 2 (Thl e Th2)
e, posteriormente, a caracterizagio de outras
subpopula¢des com atividade reguladora sobre
as primeiras (Treg, TCD4+25+ e células NK
produtoras de IL-10)?, abriram um novo campo
na compreensdo dos mecanismos de agdo da
imunoterapia especifica, que permitiu explicar
como as alteracoes anteriormente descritas sdo
determinadas.

Enquanto a exposi¢do precoce e natural a
pequenas quantidades de alérgenos, em indi-
viduos geneticamente predispostos (atopicos),
induz a diferenciagdo e expansdo de células
Th2, produtoras de IL-4, IL-5 e IL-13 apds a
apresentagdo antigénica, a administragio de
doses relativamente grandes de alérgenos aos
individuos atdpicos previamente sensibilizados
durante a imunoterapia leva a diferenciagdo
e expansiao de subpopulagbes de células Thl,
produtoras de IFNYy, e de células T reguladoras
(Treg), produtoras de IL-10 e TGFp (Fig.2). A
IL-10 aumenta a producdo de IgG4 alérgeno-
especifica, além de reduzir a producédo de IL-5
por células Th2, e o TGFP estimula a produgao

de IgA®. Além disso, as proprias células apresen-
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FiGurA 1. ANTICORPOS BLOQUEADORES (IGG4) FIXAM ALERGENOS
ANTES DE SE LIGAREM A IGE EM MASTOCITOS.

86 Revista do Hospital Universitario Pedro Ernesto, UER]



FiGura 2. INpucAo DE CELULAS TH1 ETREG PELA IMUNOTERAPIA ESPECIFICA, COM CONSEQUENTE
PRODUCAO DE IGG, IGG4 E IGA E INIBICAO DE LINFOCITOS TH2 (ADAPTADO DE ROBINSON ET AL. J CLIN

INvEST 2004).
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tadoras de antigenos passam a produzir IL-12, 0
que aumenta o estimulo a diferencia¢éo Thl, e
ndo Th2, durante a fase inicial de diferenciagdo
do linfocito T naive, ou inocente (ainda nao
polarizado/diferenciado), na ocasido da apre-
sentagdo antigénica.

Desta forma, a imunoterapia especifica com
alérgenos induz, a partir do estimulo a expanséo
de clones de células Treg, a supressao das subpo-
pulagdes Th2 alérgeno-especificas, responsaveis
pelo estimulo continuado a produgao de IgE, via
IL-4 e IL-13, e a ativagdo de eosinofilos via IL-5,
além de promover, através da IL-10, o switch

dos clones de células B alérgeno-especificas,
que passam a produzir mais [gG4 e menos IgE
para o antigeno. A consequente reducdo dos
niveis de IgE, por mecanismo de autorregulacio,
induz progressivamente a menor expressao de
receptores para IgE nos mastdcitos e baséfilos,
reduzindo adicionalmente a capacidade de de-
granulagao destas células.

Tais alteracdes nos perfis de citocinas in-
duzidas pela imunoterapia especifica se corre-
lacionam com a redugdo das respostas cutineas
imediatas e tardias aos alérgenos, assim como
com a redugdo das respostas tardias nasais e
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bronquicas pds-provocagao com alérgenos, com
consequente diminui¢ao da hiper-responsivida-
de especifica das vias aéreas superior e inferior.

Outra agdo dos anticorpos bloqueadores
(IgG4) identificada, é a redugao da apresentagao
de antigenos aos linfdcitos T por células B com
IgE em sua superficie (apresentacdo antigénica
facilitada por IgE), através do bloqueio dos
alérgenos pela IgG4 antes de sua ligacao a IgE
nessas células B.

4. EFICACIA E FATORES QUE
INFLUENCIAM A RESPOSTA A
IMUNOTERAPIA

A eficicia da imunoterapia tem sido de-
monstrada por diversos estudos bem desenha-
dos nos tltimos anos, gracas a disponibilidade
de extratos alergénicos cada vez mais purifica-
dos e padronizados em relagdo a sua poténcia,
0 que permitiu definir as doses 6timas de anti-
genos administradas durante a imunoterapia
injetavel por via subcutanea (SC). Na Europa, a
imunoterapia administrada por via sublingual
(SL) vem sendo cada vez mais empregada,
enquanto o mesmo nao ocorre nos Estados
Unidos da América, onde é considerada um
procedimento ainda em fase investigativa, visto
que ndo existem formulagdes aprovadas pelo
Food and Drug Administration (FDA).

A imunoterapia especifica com alérgenos sé
deve ser considerada quando se consegue fazer
aidentificacdo da sensibilizagao IgE-especifica,
preferencialmente através de testes cutineos
de leitura imediata ou, alternativamente, pela
identificagdo de IgE especifica no sangue, e
quando a ocorréncia de sintomas esta claramen-
te relacionada com a exposi¢ao ao(s) alérgeno(s)
identificado(s). Pacientes com rinite (rinocon-
juntivite) alérgica e/ou asma alérgica cujos
sintomas ndo estdo adequadamente controla-
dos apesar da terapia e do controle ambiental
otimizados, e aqueles que s6 conseguem obter
o controle com altas doses de medicamentos e/
ou com combinag¢des de multiplas drogas sdo

potenciais candidatos a imunoterapia, assim
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como os que apresentam efeitos adversos de
medicamentos, ou desejam evita-los’.

Além disso, estudos demonstram que a
imunoterapia também pode prevenir o desen-
volvimento de novas sensibilizacdes em pacien-
tes monossensibilizados, o que amplia a sua
utilidade, ndo s6 ao colaborar para o controle de
sintomas instalados, mas também ao prevenir o
agravamento da doenga alérgica respiratdria de
forma global® %%,

Os dados de 51 estudos com imunoterapia
SC narinite alérgica, num total de 2.871 partici-
pantes, reunidos em revisdo sistematica, mostra-
ram uma redugdo significativa de sintomas (p <
0.00001), de uso de medicamentos (p< 0.00001),
e melhora na qualidade de vida no grupo ativo
em relagao ao grupo placebo. Quando compa-
rada com a imunoterapia sublingual (SL), a via
SC se mostrou mais eficaz nestes trés aspectos,
porém com pior perfil de seguranca que a via
SL (apesar de ndo ter ocorrido nenhuma reagao
sistémica grave em 14.085 injegdes)*.

A eficdcia clinicamente perceptivel da via
SC geralmente ¢ alcancada nos primeiros 6
meses de tratamento, enquanto que, com a via
SL, pode demorar 12, 24 ou mais meses. O efeito
em longo prazo apds sua suspensido estd bem
documentado para a via SC (3 a 5 anos), mas
nao para a via SL*>%7.

Os autores concluiram também que mais
estudos sdo necessarios para estabelecer a dose
de manutengdo e os esquemas de aplicagdo
mais adequados para a via SL, visto que as
doses 6timas para esta via nao estdo ainda bem
definidas como para a via SC. Além disso, ndo
ha estudos comparativos abordando a relagdo
custo-beneficio das duas formas de adminis-
tragdo da imunoterapia.

A imunoterapia especifica na rinite alérgica
tem beneficios persistentes apds sua descontinu-
acdo que podem durar vérios anos>'*'¢, e pode
reduzir o risco de desenvolvimento futuro de
asma em pacientes com rinite alérgica isolada,
constituindo-se, desta forma, numa estratégia
util para evitar o desenvolvimento da marcha

atdpica nestes pacientes!'>!>171819,



Intmeros estudos demonstraram a efica-
cia da imunoterapia na asma estabelecida em
adultos. Em 1997, Olsen?, em estudo duplo
cego controlado, observou, apds 1 ano de imu-
noterapia especifica para dcaros, redugdes signi-
ficativas de escore de sintomas (p<0,01), uso de
beta-agonistas (p<0,05), uso de corticosteroides
inalados (p<0,05) e aumento de VEF1 (p<0,01)
e CVF (p<0,02) no grupo ativo.

Abramson e cols.” realizaram revisao siste-
matica de 75 estudos que avaliaram a eficicia
da imunoterapia na asma (total de 3.188 as-
maticos), sendo 36 estudos com imunoterapia
para acaros, 20 para polens, 10 para animais
domésticos, dois para fungos (Cladosporium
sp.), um para latex e seis com imunoterapia
para multiplos alérgenos. Os resultados de-
monstraram reducao significativa da frequéncia
de sintomas e de uso de medicagao de resgate,
além de melhora da hiper-reatividade bréonquica
especifica e, em menor grau, da inespecifica.

A andlise do impacto da imunoterapia so-
bre desfechos como deterioragdo de sintomas
e necessidade de aumento de medicamentos
revelou que é necessario tratar quatro pacientes
(IC95% = 3 a 5) para evitar uma deterioragio
dos sintomas, e tratar cinco pacientes (1C95% =
4 a 6) para evitar um aumento da necessidade de
medicamentos. Este, e outros estudos de revisdo
sistematica corroboram a eficacia da imunote-
rapia na asma bronquica alérgica"*.

Virios fatores como o tipo de alérgeno
empregado, a via de administra¢do, o esquema
de doses, o uso de adjuvantes (substancias que
atuam como potencializadores das respostas
desejadas), a duragdo do tratamento, o 6rgao-
alvo predominantemente envolvido na doenga
alérgica (via aérea superior e/ou inferior, pele,
trato gastrointestinal), e as caracteristicas gené-
ticas do individuo tratado podem influenciar as
alteracdes imunologicas induzidas e, consequen-
temente, os resultados da imunoterapia.

Em rela¢do ao alérgeno, é muito importante
que os extratos utilizados sejam de qualidade no
que diz respeito a sua composi¢do e poténcia.

Certas moléculas tém maior poder imunogénico

que outras, e certos antigenos, denominados
alérgenos maiores ou principais, sdo os que
sensibilizam a maioria dos pacientes alérgicos
a determinada fonte do alérgeno, como é o caso
do Der p 1, o alérgeno principal do acaro Derma-
tophagoides pteronyssinus, e o Blo t 1, alérgeno
principal do dcaro Blomia tropicalis, comuns no
nosso meio. O uso de extratos alergénicos com
pouca ou nenhuma quantidade destes alérgenos
comprometera a eficicia da imunoterapia em
individuos sensiveis a estes acaros.

Além disso, os extratos de misturas de dca-
ros disponiveis nos EUA tém menor quantidade
de proteases que os extratos produzidos na Eu-
ropa, o que reduz a interferéncia com outros ex-
tratos. De forma geral, e devido as interferéncias
possiveis entre os diferentes extratos em uma
mesma mistura de alérgenos, recomenda-se ndo
misturar no mesmo frasco alérgenos de baratas
e/ou de fungos com alérgenos de acaros, animais
domésticos e polens, e s6 usar os dois primeiros
(baratas e fungos) em frascos separados. Estes
cuidados melhoram sobremaneira a poténcia e
consequentemente a eficacia da imunoterapia.

Quanto a via de administracio, a imunote-
rapia desde os seus primordios, tem se mostrado
eficaz através do uso de inje¢des subcuténeas.
Mais recentemente, com o maior entendimen-
to dos mecanismos de indugdo de tolerancia
através do trato gastrointestinal, vacinas para
administrac¢do oral e sublingual vem sendo de-
senvolvidas. Na tltima década muito tem sido
discutido em relagdo a eficcia comparativa da
imunoterapia por via SC e por via SL, esta mais
disseminada atualmente em alguns paises da
Europa.

As de uso SL especificas, ou seja, compostas
por nimero limitado de alérgenos aos quais o
individuo é sensivel, parecem promissoras, por
terem menor risco de efeitos colaterais e maior
comodidade para a administra¢do, porém com
desvantagens relacionadas ao maior tempo para
obtencgdo de efeitos clinicos e menos evidéncias
quanto a sua eficicia em grupos especificos,
além da duragdo de seus efeitos ap6s a suspensao

do tratamento. E ainda tém um custo maior, por

Ano 7, Julho / Dezembro de 2008 89



serem necessarias concentragdes muito maiores
de alérgenos em comparagdo com a imuno-
terapia SC. Além disso, as doses efetivamente
absorvidas na mucosa oral sdo varidveis.

Em geral, o esquema de dosagem utilizado
na imunoterapia convencional (SC) inclui o de
aumentos de doses com intervalos de 3, 5 ou 7
dias até se alcangar a dose 6tima de manutencio,
a qual serd mantida e administrada em inter-
valos progressivamente maiores, dependendo
do tipo de vacina utilizada e da resposta clinica
do paciente. Alguns autores desenvolveram es-
quemas “acelerados” de imunoterapia injetavel
denominados cluster e rush, onde as doses de
alérgenos administradas sio mais altas e seu
incremento se da de forma muito maior e mais
rdpida (poucas semanas ou dias) que na imu-
noterapia convencional. Estes esquemas ainda
estdo em investigacdo, e sdo reservados para
casos especiais, onde é fundamental atingir-se
a eficdcia de forma mais rédpida, e devem ser
realizados em ambiente hospitalar, devido ao
maior riscos de efeitos adversos'.

Os adjuvantes sdo substancias adicionadas
as vacinas com intuito de aumentar sua efetivi-
dade, aumentando a imunogenicidade dos alér-
genos e/ou facilitando a adesdo dos pacientes,
através de intervalos de doses maiores desde o
inicio do tratamento. O hidréxido de aluminio
¢ o mais utilizado ha cerca de 40 anos, e por
propiciar a permanéncia dos alérgenos injetados
por maior tempo no tecido subcutaneo, permite
o inicio do tratamento ja com intervalos de 7
dias, ao invés de 3 dias quando os extratos uti-
lizados sao aquosos, sem este adjuvante. Além
disso, reduz o risco de reagdes sistémicas, por
ndo permitir a absor¢ao rapida dos alérgenos e
induz maior diminui¢do na produgédo de IL-5
e IL-13 por linfécitos Th2, quando comparado
ao uso de extratos sem este adjuvante'”. Sua
principal desvantagem ¢ o risco de reagio local
ao aluminio, com dor e formacédo de granuloma.
No Setor de Alergia e Imunologia do HUPE, nos
ultimos 10 anos utilizando extratos deste tipo,
ndo observamos reagdes de gravidade.

As perspectivas para o uso da imunotera-
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pia no futuro incluem a melhor padronizagio
dos extratos para uso SL, o uso de alérgenos
recombinantes modificados (com maior imu-
nogenicidade e menor alergenicidade) e o uso
de fragmentos de CpG-DNA e/ou interleucinas
como adjuvantes, para potencializar os efeitos
sobre o redirecionamento da diferenciagdo de
células T.

A duragio do tratamento foi definida a par-
tir de estudos com imunoterapia injetavel, que
demonstraram o tempo necessario para ocor-
rerem as alteragdes imunoldgicas responsaveis
pelos seus efeitos, em geral nos primeiros trés
meses, o tempo de uso e as alteragdes clinicas
significativas, com redugdo de sintomas, de
uso de medicamentos e melhora na qualidade
de vida, em geral entre 3 e 6 meses, e 0 tempo
necessario de tratamento para que os efeitos
alcancados sejam duradouros mesmo apos a
sua suspensao, que é de 3 a 5 anos®’.

Quanto a enfermidade principal a ser tra-
tada, a imunoterapia especifica com alérgenos
¢ altamente eficaz para o tratamento da rinite
alérgica sazonal e perene, e demonstra utilidade
para o tratamento da asma alérgica leve a mo-
derada. Seus mecanismos de agdo imunolégicos
ndo diferem significativamente na rinite ou na
asma, mas a resposta destes 6rgaos-alvo é que
se da de forma distinta, visto que, apesar das
grandes semelhancas anatomo-funcionais entre
as vias aéreas superior e inferior, também exis-
tem diferengas importantes, que incluem, por
exemplo, a agdo obstrutiva, pré-inflamatéria e
pro-fibrética da musculatura bronquica restrita
a via aérea inferior. Além disso, as manifes-
tagdes clinicas da asma sdo influenciadas por
um rol maior e mais complexo de fatores nio
alergénicos em comparagio a rinite alérgica,
como irritantes inespecificos, infec¢des virais
e fatores emocionais, que atuam isoladamente
ou em conjunto influenciando o curso clinico
da doenca.

As caracteristicas genéticas do individuo
influenciam o tipo e o grau de modificacdes
imunoldgicas induzidas pela imunoterapia es-

pecifica, e tais caracteristicas, assim como seus



efeitos em relagdo aos mecanismos de a¢do da
imunoterapia em subgrupos fenotipicos e gené-
ticos distintos de individuos atdpicos requerem
maior compreensao.

A adesdo do paciente a imunoterapia é
determinante de seu sucesso, é muito variavel,
e estd relacionada diretamente a muitos fatores,

como:

o a compreensdo do individuo sobre a
doenga alérgica, seus mecanismos, a a¢ao
e o papel dos medicamentos de alivio e de
controle e a acdo da imunoterapia, cujos
efeitos clinicos demoram alguns meses a
serem percebidos;

« a tolerancia a dor das inje¢des subcuté-
neas, que é geralmente boa, mas extrema-
mente variavel;

o afacilidade de acesso a locais adequados
para a administragdo, no caso da imunote-

rapia injetavel;

« o0s custos do tratamento, maiores nas fases
inicias, de indugéo, quando cada série da
imunoterapia pode durar de 5 a 10 semanas,
e progressivamente menores nas fases de
manutengio, onde as séries duram de 2 até
6 meses, de acordo com o esquema de doses

utilizado.

No Setor de Alergia e Imunologia do HUPE
a imunoterapia é fornecida gratuitamente, e
as aplicagdes sdo realizadas no proprio Setor,
para os que residem préoximo do Hospital, ou
em Postos de Saude proximos as residéncias
dos pacientes. Isto tem colaborado para, junto
com o fornecimento de orienta¢des adequadas
em relagao a eficdcia, ao tempo necessario para
observagido de seus efeitos e as limitagdes do
tratamento medicamentoso e imunoteréapico, a
melhorar a adesdo a imunoterapia.

5. CoNcLusAO

A imunoterapia ¢ uma estratégia extrema-
mente util no manuseio das alergias respiratd-
rias, seja na rinite e na asma alérgica leve, onde

geralmente induz a remissdo prolongada de

sintomas, sem a necessidade de uso continuo
e prolongado de medicamentos, seja na asma
alérgica moderada, onde possibilita a redugédo
da dose e/ou da frequéncia de uso de drogas
de alivio e de controle da doenga, reduzindo
assim o custo total do tratamento, aumentando
aqualidade de vida e melhorando o progndstico
em longo prazo.

A imunoterapia ndo deve ser iniciada se a
enfermidade alérgica, (seja rinite ou asma) ndo
estiver adequadamente controlada.

Em individuos com asma moderada a grave
(VEF1 < 70% do previsto) ela é, a principio, con-
traindicada. Porém, naquele grupo de pacientes
que obtém melhora clinica com a otimiza¢ao do
tratamento anti-inflamatério, ou seja, nos casos
de asma mal controlada por falta de medicagdo
(e ndo os de dificil controle verdadeiros), a imu-
noterapia podera ser considerada se o paciente
obtiver melhora do controle da doenga, pas-
sando a um patamar de gravidade mais brando
(asma persistente moderada ou leve) com o uso
da medicagido adequada.

Apesar do crescente uso da imunoterapia
SL em paises europeus, a imunoterapia conven-
cional administrada por via SC, permanece, na
atualidade, como a forma onde ha maior expe-
riéncia clinica em seu uso e maior quantidade
e qualidade de evidéncias cientificas em relagdo
a sua eficdcia.
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ABSTRACT

Allergen specific immunotherapy, introdu-
ced almost a century in England, is in the present
time an important strategy in the treatment of
selected cases of respiratory allergies.

The article makes a brief historical revision
including immunologic alterations provoked by
it and describes its mechanisms of action with
current scientific knowledge.

The scientific evidences that certify its
clinical effectiveness in allergic rhinitis and
bronchial asthma, as well as the diverse factors
that influence the clinical response to this the-
rapeutical modality are discussed

KEYWORDS: Allergen immunotherapy;
Allergic rhinitis; Bronchial asthma.
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