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PALAVRAS-CHAVE

Resumo
Hlpersen51b}11dade A alergia ou Hipersensibilidade imediata ou do tipo I, ¢ uma patologia de ocorréncia mundial, diretamente
Ir¥1u.noter’ap1.a ligada a genética, podendo acometer diversos 6rgaos e tecidos, sendo as mais frequentes na populagio a
Rinite Alérgica rinite e a asma. Esses dois tipos de alergias causam prejuizo na qualidade de vida podendo, em algumas
Asma situagdes, levar a problemas respiratorios fatais. Ao longo dos anos, essas alergias tém sido tratadas

com anti-histaminicos e corticoides, porém ambos nao trazem resultados definitivos e duradouros. A
KEYWORD,SA . imunoterapia alérgeno-especifica (AIT) tem sido usada como potente indutor de tolerancia imunologica,
Hypersensitivity melhorando ao longo de anos, a qualidade de vida de pacientes portadores de alergias respiratérias
Immupothgrayy e prevenindo o avango da rinite alérgica (RA). Assim, o presente estudo tem por objetivo revisar os
ﬁl{[‘:rgli: Rhinitis mecanismos da Hipersensibilidade tipo 1, bem como, a eficicia, beneficios clinicos e seguranga, e o

processo de atuagao imunoldgica da recém-descoberta imunoterapia sublingual (SLIT), comparados a
subcutanea (SCIT) na asma e RA. Para tanto, foram utilizados como base artigos publicados entre 2005
e 2018, disponiveis no banco de dados PubMed e Scielo, assim como livros e revistas de Imunologia.
Essa pesquisa permitiu concluir que a AIT ¢é capaz de alterar o curso natural da doenga, impedindo
a progressdo da RA e prevenindo a asma. Apesar de ainda haver controvérsias sobre os métodos de
administragdo, a terapia por SLIT tem se mostrado mais vantajosa que a SCIT devido a facilidade de
adesdo ao tratamento, aumentando assim, a qualidade de vida dos pacientes..

IMMUNOTHERAPY AS A NEW PERSPECTIVE IN THE TREATMENT OF AIRWAYS TYPE 1 HYPERSENSITIVITY
Allergy or type I Hypersensitivity is a worldwide pathology, linked to genetics, which affects several
tissues and organs, and the most frequent in the population is rhinitis and asthma. These two kinds of
allergies cause loss of life quality leading to fatal respiratory problems in some situations. Over the years,
these allergies have been treated with antihistamines and corticosteroids, but they do not bring definite
and longstanding results. Allergen-specific immunotherapy (AIT) has been used as a powerful inductor
of immune tolerance, improving the life quality of patients with respiratory allergies, and preventing
the advancement of allergic rhinitis (RA) over the years. The aim of the present study was to review
the mechanisms of Type 1 Hypersensitivity, as well as the efficacy, clinical benefits and safety, and the
immunological performance of the newly discovered sublingual immunotherapy (SLIT), compared to
subcutaneous (SCIT) and pharmacotherapy for allergies in asthma and RA. For this, were searched articles
published between 2005 and 2018 available in PubMed and Scielo databases, as well as in books and
journals of Immunology. This work shows that the AIT is able to alter the natural course of the disease,
preventing asthma and the RA progression. Although there are still discussions about the methods of
administration, SLIT therapy has shown to be more advantageous than SCIT because of the easiness to
follow the treatment, increasing patient’s life quality.
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INTRODUCAO

A reacdo de hipersensibilidade do tipo I é iniciada por imunoglobulinas tipo E (IgE) e mastdcitos, o
qual possui componentes inflamatérios dentro de seus granulos que irdo causar efeitos fisiolégicos no
organismo. Depende da sensibiliza¢ao do individuo por algum antigeno denominado alérgeno, produzindo
uma gama de mediadores inflamatérios, tais como histamina, eicosanoides, quimiocinas, citocinas e
espécies reativas de oxigénio (EROS), desencadeando respostas imunoldgicas que variam de acordo com
o tipo que sensibilizou a pessoa (THANGAM et al., 2018)

Doengas alérgicas respiratdrias, como a rinite e a asma, sdo um problema de satide mundial sendo
a doenca cronica mais frequente na Europa e nas sociedades ocidentais que atinge tanto criangas como
adultos, tornando-se extremamente prejudiciais na vida dessas pessoas, uma vez que altera a rotina didria
dos enfermos, fazendo-os dependentes da farmacoterapia, que nem sempre é efetiva nesses casos. Dentre
o0s pacientes que apresentam rinite alérgica intermitente, 79,2% apresentam algum comprometimento de
sua vida profissional e 91,8% de sua vida diaria (KIOTSERIDIS et al., 2018).

Anti-histaminicos e costicosteroides nasais sdo eficazes no tratamento com farmacoterapia, utilizados
para reduzir os sintomas da alergia, mas nao previnem a progressao da doenga, além de causar efeitos
colaterias anticolinérgicos, antidopaminergicos, antisserotoninérgicos e alteragdes no ciclo do sono e vigilia,
prejudicando a qualidade de vida dos portadores com sintomas de seda¢ao, exaustao, sonoléncia e perda
na concentrac¢ao de atividades do dia a dia (KIOTSERIDIS et al., 2018; PASTORINO, 2010). Além disso,
a associagdo de corticosteroides intranasais a esteroides administrados por outras vias, podem levar a
supressao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, podendo por exemplo, provocar retardo no crescimento
estrutural em criancas (IBIAPINA et al., 2008).

A imunoterapia com alérgenos (AIT) nas suas mais diversas formas de administragao surgem com o
intuito de criar uma tolerancia imunoldgica, causando modificagdo na resposta a alérgenos especificos
e alteracao no curso natural das doengas alérgicas respiratérias, diminuindo de maneira acentuada os
sintomas, melhorando a qualidade de vida do individuo, e impedindo a progressdo da doenga. (ZHANG et
al., 2017; PFAAR et al., 2017). Portanto, a AIT se torna de extrema importancia por representar a principal
abordagem preventiva para os principais acometimentos de hipersensibilidade do tipo 1 nas vias aéreas.

Desta forma, esta revisdo bibliografica visa demonstrar a eficacia, importancia e mecanismos de agdo
imunoldgica da imunoterapia alérgeno-especifica (AIT), bem como comparar as principais estratégias
de administragdo no tratamento da hipersensibilidade tipo 1 em doengas respiratorias tais como asma e
rinite alérgica, demonstrando estudos mais recentes sobre a AIT.

METODOLOGIA

Este artigo é uma Revisao Bibliografica que teve como base de busca informagdes em artigos online,
publicados nas plataformas Scielo e PubMed, em Inglés, Espanhol e Portugués, de 2005 a 2018, assim
como livros e revistas de Imunologia Bésica. As palavras utilizadas para buscas foram: Imunoterapia
sublingual/subcutanea, hipersensibilidade do tipo 1, rinite alérgica, asma e alergias relacionada a vias
aéreas, bem como suas devidas tradugdes para os idiomas supracitados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO 1 E AS VIAS AEREAS

A doenca alérgica das vias aéreas afeta o revestimento da mucosa e pode abranger do nariz até os
pulmées, com uma variedade de sintomas baseados no local de acometimento. Os tratos respiratérios
superior e inferior compartilham semelhantes caracteristicas anatomicas, funcionais, patogénicas, clinicas
e imunoldgicas, com a inclusao da mesma rede mole, reagindo aos alérgenos transportados pelo ar através
da ativagdo de células efetoras semelhantes (MORJARIA et al., 2018).

176 Revista Brasieira Multidscipinar - ReBravi Vor. 24, .1, 2021



Imunoterapia como nova perspectiva no tratamento de hipersensibilidade...

A asma é uma doenga respiratoria crénica caracterizada por uma inflamacao das vias aéreas inferiores,
causadora de recorrente falta de ar, sensacao de aperto no peito, episddios de tosse noturnos ou no inicio
da manha, hiper-reatividade bronquica e obstru¢ao do fluxo aéreo. A asma alérgica, mediada por Th2
(linfocito T auxiliar 2) e IgE, tem inicio precoce e forte histérico familiar, ou seja, surge logo na infancia
em pacientes ja acometidos por outras doengas como RA. Essas patologias apresentam excessiva liberagao
de secrecdo e muco, bem como bronco-constri¢ao causadas pelos mediadores liberados pelos mastécitos
(RICE, 2018; KUMAR; BHATIA, 2013).

A rinite alérgica (RA) pode predizer a progressao para asma tanto em criangas como em adultos.
Morjaria et al. (2018) relataram que em estudo prospectivo recente, criangas com RA persistente moderada
a grave desenvolveram asma de inicio recente aos 5 anos de seguimento, e, segundo eles, o desenvolvimento
de asma foi observado em um tergo das criangas com RA leve, refor¢ando a relagdo entre progressao
da RA para a asma. Os autores afirmaram, ainda, forte relagdo entre as doencgas nasais alérgicas e asma,
com uma prevaléncia que pode chegar a 80%, podendo ser explicado pela presenga de inflamag¢ao nasal
persistente que esta associada ao acometimento das vias aéreas inferiores com infiltracao da mucosa e
comprometimento da fun¢ido pulmonar. Outro fator citado pelos mesmos é que o avan¢o da RA para a
asma pode ser devido a exposicdo repetida a antigenos altamente alergénicos inalados, como por exemplo,
o acaro da poeira doméstica (HDM), usualmente implicado no desenvolvimento da asma.

Kumar e Bhatia (2013) relataram que os dcaros sao os principais responsaveis pela alta prevaléncia de
hipersensibilidade do tipo 1 na asma, provocando a ativagdo de células TH2, que induz a produgéo de
IgE especifica e o recrutamento de células inflamatdrias que causardo alteragdes estruturais no pulmao
nessa doenga. Um estudo realizado por Ferreira (2015) em Portugal, reporta os acaros, principalmente a
espécie Dermatophagoides pteronyssinus presente no pé doméstico, como um fator de risco e causa mais
frequente para o desenvolvimento de doengas respiratdrias como a asma e a rinite alérgica (RA).

A prevaléncia da RA esta aumentando globalmente, afetando de 10 a 40% da populagdo mundial, e
geralmente, se sobrepde a asma em niveis de incidéncia. A RA causa prurido, espirros, rinorréia e célon
nasal, podendo estar associada a sintomas oculares, prurido de palato, gotejamento po6s-nasal e tosse.
Quando associada a asma, acomete entre 15 e 38% dos pacientes, sendo que dos 85% dos pacientes que
possuem asma, somente 6% apresentam sintomas nasais. Esse fato mostra que a RA ¢ um importante
fator de risco para o inicio da asma, e, se apresentada na forma moderada ou grave nao controlada, pode
afetar de forma significativa o controle da asma. Logo, tem-se investido na imunoterapia especifica com
alérgenos (AIT), atualmente administrada para o tratamento de asma alérgica em combinag¢ao com outros
farmacos como forma de prevenc¢ao, a fim de reduzir os riscos de inicio dessa doen¢a (ELENIUS; JARTTT,
2016; ZHANG et al., 2017; MORJARIA et al, 2018).

IMUNOTERAPIA COM ALERGENO (AIT)

Anti-histaminicos, costicosteroides nasais ou antagonistas dos receptores de leucotrienos sdo eficazes
no tratamento com farmacoterapia, utilizados para reduzir os sintomas da alergia, mas nao previnem a
progressao da doenga. Os anti-histaminicos surgiram ha 70 anos na tentativa de minimizar os sintomas
da alergia. Esse tipo de firmaco tem a capacidade de transpor a barreira hematoenceféalica podendo
gerar efeitos colaterais anticolinérgicos, antidopaminérgicos, antisserotoninérgicos e alteragdes no ciclo
sono e vigilia que prejudicam a qualidade de vida dos portadores com sintomas de sedagdo, exaustao,
sonoléncia e perda na concentragdo em atividades do dia a dia (KIOTSERIDIS et al., 2018; PASTORINO,
2010). Pacientes que fazem o uso prolongado de corticosteroides intranasais associados a esteroides
administrados por outras vias, sio mais propensos a apresentar supressao do eixo hipotdlamo-hipofise-
adrenal, sendo que, em criangas, este fato pode provocar retardo no crescimento estatural (IBIAPINA et
al, 2008; SOHN, 2018)

Vor. 24, x.1, 2021 Revista Brasieira Multidiscipinar - ReBraM 177



Faccio et al.

A imunoterapia com alérgeno (AIT), em contraste a farmacoterapia convencional, envolve a adminis-
tragdo de alérgenos especificos e surgiu com o intuito de induzir a tolerancia imunolégica por modificar
a resposta a alérgenos especificos, dessa forma, alterando o curso natural das doengas. Sendo assim, a
AIT tem por finalidade produzir uma melhora na qualidade de vida dos individuos com asma, prevenir a
progressao da rinite alérgica, além de prevenir a progresso da alergia em criancas e prevenir sensibilizacao
de bebés nas alergias aos acaros (ZHANG et al., 2017; PFAAR et al., 2017; SOHN, 2018).

O primeiro relatério do uso de AIT remonta a 1911, quando Leonard Noon obteve melhora sinto-
matologica por quase 1 ano apoés injear extrato de pdlen de grama em individuos alérgicos. Desde entao,
houve um progresso significativo no campo de caracterizagiao de alérgenos e compreensao de vias que
impulsionam a tolerancia imunologica (SATISTSUKSANOA et al., 2018).

MECANISMO DE AGAO DA AIT

AIT pode ser administrado por via subcuténea (SCIT) ou sublingual (SLIT). A imunoterapia subcutanea
(SCIT) foi desenvolvida e tem sua eficacia comprovada por mais de 100 anos, enquanto uma nova forma
de administragdo, a imunoterapia sublingual (SLIT) foi langada na tltima década e introduzida como
uma terapia alternativa (ABOSHADY; ELGHANAM, 2013; KIOTSERIDIS et al., 2018).

As duas formas de AIT envolvem dispositivos de a¢do semelhantes, sendo que, ambos os tipos de
imunoterapia atuam nas mesmas células: mastocitos, basofilos, eosinéfilos, células dendriticas, células T e
células B. Em relagao as trés primeiras células apresentadas, descobriu-se uma diminui¢ao no recrutamento
dentro do local da inflamagdo apds o uso da AIT. J4 as células dendriticas podem ser importantes, uma
vez que se observou que a imunoterapia bem-sucedida promove o efeito antialérgico dessas células. A
participagdo das células T, por sua vez, ocorre através da delecdo de células Th2 especificas de alérgenos
e alteracao, de maneira favoravel, do equilibrio entre as células Th2 e Th1/Tr1 (VIRTANEN, 2017).

O LTh (linfécito T auxiliar) é uma célula de extrema importancia no desenvolvimento das alergias,
visto que ¢ ela quem libera citocinas para que os anticorpos do tipo E sejam produzidos. Em individuos
alérgicos, existe uma atopia genética que leva o individuo a produzir IgE. Para que a produgao de IgE
seja estimulada pelo LTh é necessario que ele se torne padrao Th2, e isso depende totalmente do tipo de
antigeno e da atopia genética do individuo, no qual o predominio de Th2 passa a liberar principalmente
interleucina 4 (IL-4) responsavel pela producao de IgE e de IL-5 responsavel pela ativagdo dos eosind-
filos. Esse LTh inicialmente é conhecido como THO (linfécito T auxiliar 0) pode se diferenciar para Thl
(linfécito T auxiliar 1) ou Th2 dependendo tanto da natureza do antigeno quanto das citocinas presentes,
sendo que vale destacar que um padrao é capaz de inibir o outro. Por muitos anos foi considerado que a
imunoterapia em individuos alérgicos conduzia um desvio do padrao Th2 para o Th1, pois causava uma
diminui¢ao dos niveis das interleucinas IL-4, IL-5 e IL-13, e aumento de interferon gama (IFN- y), o que
gerava inversao do predominio da subpopulagdo de Th2 para Th1, causando inibi¢ao da resposta alérgica
(PEREIRA; AUN; MELLO, 2017).

Recentemente foi estudado que a conquista da AIT nao depende exclusivamente do desvio do padrao
Th2 para Th1, mas também de um mecanismo de tolerancia dependente de células T regulatérias (Treg)
e células B regulatorias (Breg) que propiciam alteragdes nos pacientes que fazem uso desse tipo de trata-
mento. As modificagdes encontradas nos individuos classificam-se em precoces, intermedidrias e tardias
(PEREIRA; AUN; MELLO, 2017).

A primeira classificagdo é apresentada como alteragdo precoce, onde, em algumas horas, mesmo com
niveis aumentados de IgE, ha uma diminui¢ao na ativagdo e degranula¢ao de mastdcitos e baséfilos. No
inicio do tratamento os niveis de IgE especificas ainda estdo elevados, contudo, meses apds o inicio do
procedimento é possivel observar uma queda gradual nos niveis dessa imunoglobulina (HANCI et al.,
2015).
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Os mecanismos moleculares que explicam a diminui¢do da degranulagio dessas células mesmo na pre-
senca de niveis evidentes de IgE especifica sdo explicados por Berings et al. (2017). Os autores descrevem
um mecanismo que envolve receptores para alguns subtipos de imunoglobulinas G (CD32) e receptores de
manose ambos dos baséfilos. Para eles, IgG2 (imunoglobulina G do tipo 2) e IgG3 (imunoglobulina G do
tipo 3) recrutam o CD32 e tem efeito na inibicdo de receptores FcERI em basoéfilos humanos, além disso,
um alérgeno pode se ligar a receptores de manose acoplados a manano nao oxidado sem a necessidade de
IgE. Sendo assim, ambos os receptores participam da inibi¢cdo da degranulagdo na alteragao inicial da AIT.

Existem hipoteses que talvez a administragao de doses crescentes de alérgenos na fase inicial da AIT,
possa estar induzindo a exaustao dos mediadores de células efetoras. Essa administracdo precoce é
conhecida como processo de dessensibilizagdo. O efeito de dessensibilizagdo da AIT ocorre devido a rapida
regulacao positiva dos receptores de histamina. Embora este processo, sofrido por baséfilos e mastécitos,
mesmo na presenca de IgEs especificas, nao estar claramente desvendado, sabe-se que em poucas horas
apos o inicio do procedimento, ha um aumento dos receptores de histamina tipo 2 (H2), que promove uma
cascata biomolecular de eventos que levam ao aumento intracelular de monofosfato ciclico de adenosina
(AMPc) o qual inibe a ativagdao de receptores FcERI por ligagao cruzada, reprimindo a degranulagao de
mastocitos e basofilos (VEEN et al.,, 2017). Quando precoce, a dessensibilizagdo pode ser mediada pela
regulacao positiva do receptor de histamina 2 (H2) que inibe a ativagao induzida por cross-linking FcXRI
e liberagdo mediadora de basofilos. Estes receptores sdo expressos em maior quantidade em pacientes
que fizeram imunoterapia e o aumento desses receptores estdo relacionados com uma diminui¢ao da
liberagdo de mediadores pelos mastdcitos e basdfilos, este receptor pode ser considerado tolerogénico
(SATITSUKSANOA et al., 2018).

Por outro lado, os receptores de histamina do tipo 1 (H1) ativam células Th1 favorecendo o processo
de inflamagdo. A associac¢do da histamina com o receptor H2 reduz a capacidade de apresentagao de
antigeno, causando aumento da producao de IL-10 que por sua vez, aumenta a capacidade de supressao
das células Treg (PEREIRA; AUN; MELLO, 2017).

As mudangas do tipo intermedidrias envolvem transformagdes nas células T. As células Treg orquestram
a resposta imune causada pela alergia através da supressao de fatores pro inflamatdrios e também por
meio de IL-10 e do fator de transformacao do crescimento beta (TGF-f) que inibem células dendriticas
responsaveis pela diferenciacdo de Th1 e Th2. Nesta fase é possivel observar uma diminuigdo dos fatores
quimiotaticos para eosinéfilos e neutrofilos, e queda na atividade dos eosinéfilos (CHIRUMBOLO et al.,
2017).

A fase tardia da AIT engloba as células B regulatérias (Breg) do tipo Brl. A IL-10 e o TGF-p secretados
pelas células Treg e Breg estimulam as células B a sofrerem mudanga de classe, suprimindo IgE especifica e
induzir a produgdo dos anticorpos protetores IgG4 (imunoglobulina G do tipo 4) e IgA2 (imunoglobulina
A do tipo 2) na presenca de IL-4, enquanto que a IL-4 sozinha induziria IgE. A IgG4 ¢ vista como um
anticorpo bloqueador capaz de concorrer com a IgE pelos locais de inser¢dao com o antigeno, dessa forma,
é relevante para evitar o mecanismo de degranulagdo de basoéfilos e mastécitos (PEREIRA; AUN; MELLO,
2017).

O diferencial do mecanismo de intera¢do da SLIT é que este depende da interagcdo com células da
cavidade oral, no qual, primeiramente, os produtos sio administrados sob a lingua e sao mantidos ali por
alguns minutos até serem engolidos. Apos a interagdo uma quantidade substancial de alérgenos adere
as células epiteliais em alguns minutos até que sdo absorvidas pela mucosa sublingual dentro de 15 a 30
minutos, sdo fagocitados por células dendriticas locais ou células orais de Langerhans. O processo tem
continuidade sendo responsavel pela producdo de IL-10 e TGF-f levando a tolerancia, também demarcada
pela mudanga de classe das imunoglobulinas e o aumento de titulos de IgE no inicio do procedimento,
seguido de uma diminui¢do ap6s meses do tratamento. Varias modificagdes induzem a tolerancia nesse
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processo, tais como, supressdo de APCs que mantém a geragao de células T efetoras; supressao direta
da subpopulagdo Th2; modulagao de linfocitos B, redu¢ao da produgao de IgE especifica para alérgenos
e indugao de IgG4 além de reduzir a atividade de outras células como eosindfilos, mastdcitos e baséfilos.
Adicionalmente, SLIT também parece provocar a produgao de IgA da mucosa, a qual pode contribuir
para a tolerancia (CHO et al., 2018).

VIAS DE ADMINISTRACAO DA AIT

Como dito anteriormente, AIT pode ser administrada por via subcuténea (SCIT) ou sublingual (SLIT).
Para ambas as formas de inoculagdo, sdio empregados um extrato bruto do alérgeno. Extratos brutos,
contém toda a gama de alérgenos principais que um paciente pode ser sensibilizado, o que acaba por
aumentar a probabilidade de eficacia terapéutica em grande parte dos individuos. Vale dizer, ainda, que
extratos brutos também contém numerosos constituintes nao proteicos, tais como quitinas, p-glucanos
e endotoxinas atuando sobre as células imunes inatas de forma pré-inflamatoria (HESSE et al., 2018).

De acordo com Rajakulendran et al. (2018), os imunoterapicos sdo anticorpos monoclonais, anti-1L4
e anti-IgE, podendo ser classificados como alergoides ou sequéncias imunoestimuladoras. Os alergoides
sao vacinas contendo extrato de alérgeno modificado quimicamente por substancias como glutaraldeido e
formaldeido. Ja as sequéncias imunoestimuladoras, segundo os autores, sao sequéncias de oligodesoxinu-
cleotideos de DNA contendo dinucleotideos nao metilados (CpG), reconhecidos pelo receptor Toll-Like
9 (TLR-9). Eles relatam ainda que alguns avangos na biologia molecular viabilizaram recombinantes es-
pecificos que se tornam eficazes tanto para SLIT como para SCIT, podendo variar de compostos fungicos,
moléculas parasitarias até ervas chinesas tradicionais.

Steveling-Klein (2016) explicou o protocolo de administracao da imunoterapia. Segundo a autora, a
forma mais comum de aplicagao é a SCIT, envolvendo inje¢des repetidas preferencialmente na area dorsal
superior do brago. Contudo, a preocupagao sobre a gestao pratica da SCIT, ou seja, a necessidade de
supervisdo do médico, deu espago para o avango da SLIT em gotas e comprimidos. A SLIT estd disponivel
para aeroalergénicos como poélen de gramineas, pdlen de bétula e acaro da poeira doméstica. Segundo
a autora, as doses da SCIT dependem do tipo de alérgeno administrado, entretanto sdo recomendadas
injecdes semanais sobre 2 a 3 meses, seguidos por uma fase de manuten¢do com doses mais espacadas
ao longo 3 anos. Ja na SLIT a primeira dose ¢ administrada sob supervisio no ambiente clinico seguido
de, geralmente, diariamente auto-administragdo ao longo, também, de 3 anos.

Apesar de a SCIT ser o tipo mais utilizado de terapia, este tipo de terapia também é motivo de reducao
da adesdo ao tratamento, pois proporciona maiores riscos de rea¢des adversas, principalmente a anafilaxia.
Estratégias como a utilizagdo de outras vias como as mucosas oral ou nasal por exemplo, ou a modificagao
da alergenicidade dos antigenos utilizados no processo da imunoterapia, tém sido aplicados para minimizar
os riscos de efeitos adversos e contribuir no aumento da adesdo ao tratamento, principalmente nas doengas
alérgicas como asma e rinite, mais prevalente na populagdo infantil que na adulta (MEDEIROS et al.,
2009, p. 15).

Poucos estudos avaliaram a adesao da imunoterapia pelos pacientes. Seis estudos apontam que a
taxa de adesao da SLIT variou de 75 a 95%, sendo mais favoravel que a SCIT, que teve variagao de 33
a 89% (KIOTSERIDIS et al., 2018). De acordo com Aboshady e Elghanam (2013), essa diferenca de
adesdo se deve ao fato de que na SCIT, os pacientes necessitam ir ao consultorio para aplica¢ao das doses
injetaveis, necessitando de 30 ou mais consultas ao médico, enquanto que a SLIT oferece a possibilidade
de administra¢cdo domiciliar, reduzindo assim, a utilizagdo dos recursos médicos.

EF1CACIA DOS TIPOS DE AIT NAS DOENGAS RESPIRATORIAS
Steveling-Klein (2016) afirmam que o paciente ao optar pelo tratamento da imunoterapia deve receber
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todas informagoes verbais e escritas sobre a eficacia. A decisao sobre qual via de imunoterapia seguir
depende, entre outras coisas, da avaliagdo de contraindicagdes e preferéncia do paciente. Segundo a
autora algumas contraindicagdes devem ser levadas em conta, contudo, as mais importantes sdo doengas
cardiovasculares, tratamento com beta bloqueadores (risco de anafilaxia), asma grave nao controlada e
gravidez.

Medeiros et al. (2009) elucidaram que a SLIT em alergia respiratéria é extremamente eficaz e des-
provida de efeitos adversos e promove um aumento da adesdo ao tratamento quando comparada com
a SCIT. Ja Cho et al. (2018) debateram que existe eficacia tanto da SCIT quanto na SLIT no aspecto de
redugdo dos escores de sintomas e medicagao. No entanto, administracao sublingual se torna uma opg¢ao
vidvel quando hd um problema de seguranga, como reagdes sistémicas graves, logo, a seguranga da SLIT
é significativamente maior.

Estudos conduzidos por Lourenco et al. (2007) utilizando imunoterapia especifica injetavel para ina-
lantes, comprovam a eficacia da SCIT na melhora dos sintomas de pruridos e espirros em pacientes
portadores de RA. Essa melhora também pdde ser observada em um estudo comparativo entre SLIT e
SCIT, demonstrando que a SCIT era mais eficaz e agia mais precocemente em criangas asmaticas quando
comparada a SLIT (ZAHNG et al., 2017).

Efeitos de transporte se mostraram persistentes por pelo menos 3 anos ap6s a interrup¢ao da SCIT
e da SLIT, e beneficios clinicos continuos podem ser observados apos 12 anos da descontinua¢ao da
imunoterapia (ZHANG et al.,, 2012; SOHN, 2018)

Segundo Han e Rhee (2011), foi feita uma analise no ano de 2006 para verificar a eficacia da SLIT em
137 pacientes de 3 a 18 anos de idade com RA, o que mostrou uma redugao significativa nos sintomas
havendo melhora maior em 3 anos de tratamento com SLIT em comparagdo com um tratamento de 2 anos.

Silva (2008) declara que a “eficacia clinica perceptivel da SCIT ¢é alcan¢ada nos primeiros 6 meses
de tratamento e da SLIT pode demorar mais de 12 meses”. Segundo ele, o efeito em longo prazo apds a
suspensdo da imunoterapia esta bem documentado para a SCIT que pode durar em torno de trés a cinco
anos. Saranz et al. (2010) demonstra que a SCIT teve efeito clinico benéfico entre 8 e 12 semanas de seu
inicio, persistindo em até 7 anos apds a suspensdo do tratamento. Segundo o autor, é aconselhavel seguir
por trés a cinco anos o tratamento para adquirir uma resposta clinica desejada, sendo que a decisdo de
interromper a imunoterapia deve ser avaliada individualmente para cada caso.

Zhang et al. (2017) descreve que o processo de SCIT envolve a inoculagdo de alérgenos como acaros
da poeira doméstica (HDM), polen e pelos de animais através de administragao subcutanea repetida
com uma dose gradual.

Um estudo sobre a eficacia e seguranga da SCIT em clinica de rotina em adultos coreanos acometidos
com RA e sensibilizados com HDM foi apresentado por Sohn (2018). Segundo o autor, um grande estudo
de coorte retrospectivo revisou 304 pacientes com RA tratados com SCIT visando o HDM sozinho ou
com pdlen por pelo menos 1 ano, e mostrou que o SCIT facilitou a remissdo em 76,6% dos pacientes com
rinite alérgica por média 4,9 anos apds o tratamento.

Tsabouri et al. (2017) analisaram 42 estudos de SCIT, onde foi possivel observar que esse tipo de te-
rapia reduz significativamente os sintomas tratamento de HDM e pélen, mas ndo era eficaz para pelos
de animais ou misturas alergénicas. Os estudos mostraram ainda, que a SLIT é mais eficaz no chiado,
enquanto que a SCIT pareceu mais eficaz na redu¢ao da tosse, além de ser mais eficaz no tratamento de
pacientes com HDM e alergia o polen e gramineas, porém, ressaltam a necessidade de estudos adicionais
para outros alérgenos.

Cho et al. (2018) em um estudo prospectivo randomizado envolvendo criangas de 5 a 17 anos, inves-
tigaram a SLIT com HDM na rinite alérgica. Dos 144 pacientes do estudo, 98 receberam HDM SLIT e
a prevaléncia de asma persistente leve diminuiu significativamente no paciente tratado com SLIT com-
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parado com o grupo controle que tinha sido tratado apenas com terapia convencional. Concluiram que
individuos com RA podem desenvolver uma asma alérgica, fendtipo mais comum da asma, que pode se
apresentar em qualquer faixa etaria. Entretanto, sabe-se que a asma alérgica se desenvolve em uma idade
mais jovem do que a asma nao alérgica, com idade média de inicio aos 15,8 anos, portanto, o HDM SLIT
deve ser estabelecido antes dessa idade para evitar o surgimento da asma. De acordo com os autores, e
resultados prévios de outros estudos envolvendo HDM SLIT, existe um prolongamento do efeito dessa
terapia por até 7 ou 8 anos em individuos tratados durante 3 a 5 anos. Dessa forma, recomenta-se que a
HDM SLIT seja aplicada por no minimo 3 anos, para que sua eficacia a longo prazo seja alcancada e a
eficiéncia clinica mantida ap6s a descontinuag¢ao da imunoterapia.

Um estudo acompanhou individuos sensibilizados a HDM por 15 anos, sendo demonstrado que em
pacientes que fizeram uso do SLIT por 3 anos tiveram beneficios por 7 anos, ja pacientes com uso por 5
anos tiveram melhora por 8 anos, sugerindo que o tratamento ideal seria a administragdo da SLIT por 4
anos, pois induz uma melhora clinica duradoura, semelhante a do tratamento de 5 anos e maior do que
a de uma SLIT de 3 anos (HAN; RHEE, 2011).

You et al. (2016) recrutaram 115 pacientes sensibilizados a HDM a fim de observar, em um tratamento
de 2 anos, alguns aspectos na comparagao dos dois tipos de imunoterapia: SLIT e SCIT. O primeiro aspecto
notado foi a adesdo ao tratamento, que, segundo os autores, foi maior na SCIT, num total de 51 individuos,
43 pacientes completaram o procedimento obtendo uma taxa de 84,31%. Ja na SLIT, eles constataram
que de 64 individuos, 40 completaram o tratamento obtento uma taxa de 62,50%. O segundo aspecto
avaliado foram os escores de sintomas que ndo apresentaram diferengas. O ultimo critério julgado pelos
autores foi a seguranca de ambos os procedimentos, sendo notado que algumas reagdes adversas na SCIT
e nenhuma reagao na SLIT.

Nunes (2011) da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica abordaram a relagdo de
custos do tratamento com SLIT e SCIT na Europa e destacaram alguns pontos relevantes nos beneficios
desse tipo de terapia. Para eles, as doengas como rinite e asma de etiologia atopica possuem mortalidade
elevada e alteram profundamente a qualidade de vida dos doentes, sendo assim a imunoterapia poderia
trazer grandes beneficios mesmo se levar em conta os custos do tratamento. Os autores levantaram
ainda que se estima cerca de 340 euros anual o custo médio da rinite alérgica por individuo e que o custo
anual na prevencdo, tratamento e reabilitagio de um asmatico seja em média de 915 euros. Em relagao
a imunoterapia, a SCIT possui um custo anual de 200 euros contra 400 euros da SLIT, se usados em
tratamento continuo segundo as recomendagdes atuais.

AIT continua sendo o unico tratamento que modifica as causas subjacentes de doengas alérgicas,
resultando remissdo a longo prazo (STEVELING-KLEIN, 2016). Muitas pesquisas atuais tém buscado
afirmar o melhor método de administragao, além de confirmagéo da eficacia e novas misturas especificas
de alérgenos para aumentar o numero de alergias desse tipo de tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta Revisao Bibliografica permite concluir que a partir da compreensao mecanismos de hipersensibi-
lidade do tipo 1 é possivel entender o principio ativo das novas perspectivas de tratamentos para alergias
das vias aéreas. A imunoterapia especifica com alérgenos ¢ um potente tratamento para rinite alérgica e
asma que envolve ndo apenas um desvio de células Th2 para Th1, mas também a participacao de células
T e B regulatorias e mecanismo de resposta precoces, intermediarios e tardios.

Os autores descrevem que esse tipo de imunoterapia envolve a administragao de alérgenos especificos e
surgiu, diferentemente da farmacoterapia pré-existente, com o intuito de induzir a tolerancia imunologica
devido ao fato de modificar a resposta a alérgenos. Sendo assim, a AIT tem a capacidade de alterar o
decurso natural das doengas, melhorando a qualidade de vida, evitando a progressao da RA e prevenindo
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o inicio da asma.

Varios estudos tém demonstrado que a rinite alérgica (RA) é um problema mundial de satde que tem
apresentado elevada incidéncia e prevaléncia, podendo predizer a progressao para asma. Logo, tem se
recomendado que a Imunoterapia se inicie na idade inferior a 15,8 anos, para evitar de maneira mais
eficaz a evolugdo da RA. Essa terapia pode ser por via subcutidnea ou por mucosas oral e nasal, sendo
que a sublingual ¢ a mais recente forma do tratamento e a via que tem mostrado mais fatores positivos.

Ainda ha controversas sobre qual o método é o mais eficaz, existem inimeros fatores que podem
ser levados em conta durante a compara¢do como, por exemplo, a redugdo dos sintomas e a adesao ao
tratamento. Alguns estudos feitos com individuos alérgicos identificaram que enquanto o chiado respondeu
melhor ao SLIT, o SCIT pareceu ser mais eficaz na redugao da tosse. Ja outros estudos salientam que em
termos de redu¢ao dos sintomas elas se igualam, mas a SLIT tem apresentado maior adesao.

Portanto, é de extrema relevancia conhecer, os principais mecanismos nos quais a imunoterapia atua
no tratamento das hipersensibilidades do tipo I, especialmente em doengas de vias aéreas comoaRA ea
asma, permitindo uma melhora na qualidade de vida das pessoas ou prevenindo o avango dessas doengas.
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