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RESUMO

Os autores fazem uma revisio atualizada sobre a imunoterapia especifica com alérgenos no tratamento
da asma brénquica. Apresentam uma revisio da literatura quanto aos estudos de eficacia da imunoterapia na
asma alérgica sazonal e perene. A asma bronquica ¢ apresentada como uma doenga inflamatéria caracteri-
zada por um infiltrado celular eosinofilico regulado por citoguinas secretadas por células CD4 do tipo TH2.
Avaliam os recentes trabalhos que demonstram uma atividade da imunoterapia sobre as reagdes alérgicas
mediadas pela IgE induzindo um desvio da resposta imunologica CD4 do tipo TH2, com secregdo de
interleucina (IL)-4 e IL-5, para um padrao TH1, com secregdo de interferon-gama. Discutem, finalmente, as
indicacoes clinicas da imunoterapia na asma baseadas nos recentes consensos, bem como seus efeitos
colaterais e riscos, apresentando as condutas recomendadas nestas situagdes. Em conclusao, a imunoterapia
especifica com alérgenos esta indicada em pacientes selecionados com asma bronquica sendo uma opgao
terapéutica capaz de afetar o curso natural da doencga.

ABSTRACT

The authors make a current review about allergen specific immunotherapy in the management of bronchial
asthma. They present a literature review on the clinical efficacy of immunotherapy on seasonal and perennial
asthma. Bronchial asthma is presented as a chronic inflammatory disease characterized by an eosinophilic cellular
infiltrate regulated by cytokines secreted by CD4 Tcells of the TH2 sub-type. Recent reports demonstrate an effect
of immunotherapy on IgE mediated allergic reactions inducing a shifting of the immunological response from a
TH2-type with interleukin (IL)-4 and IL-5 secretion to a TH 1-type with interferon-gamma secretion. Finally, clinical
indications of immunotherapy on bronchial asthma are discussed based on recent guidelines and their risks and
collateral effects are analyzed. In conclusion, allergen specific immunotherapy is indicated in selected patients with
bronchial asthma being a therapeutical tool that would affect the natural course of the disease.
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INTRODUCAO

Em récente debate durante o IV Congresso de
Pneumologia e Tisiologia do Rio de Janeiro tivemos
a oportunidade impar de participar de um debate,
mantido em alto nivel cientifico, sobre o tema
apaixonante e controverso de qual seja o papel

atual da imunoterapia especifica com alérgenos no
manuseio da asma bronquica.

Visando contribuir para uma discussao mais
aprofundada sobre este tema € que nos propusemos
a fazer a seguinte revisao. Mais do que uma posi-
¢ao pessoal, procuraremos abordar o problema a
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luz dos recentes trabalhos cientificos publicados na
tentativa de facilitar a discussdo sobre os diferen-
tes topicos de modo que se possam obter algumas
conclusoes.

Na verdade, se analisarmos historicamente, a
controvérsia sobre o uso de vacinas para o trata-
mento das doencas alérgicas tem-se atenuado ao
longo do tempo, a medida que o empirismo inici-
al foi sendo substituido pelas evidéncias estatisti-
cas obtidas por estudos duplo-cego com grupos con-
trole e que se tem aprofundado o conhecimento so-
bre 0s mecanismos imunologicos subjacentes as re-
acoes de hipersensibilidade.

A controvérsia maior, atualmente, reside na
questdo de qual seria o papel da imunoterapia es-
pecifica no tratamento das alergias respiratorias,
mais particularmente da asma brénquica, em vis-
ta do arsenal terapéutico que se dispoe, e, se defi-
nida esta utilidade, que tipo de pacientes seriam
elegiveis para esta modalidade de tratamento.

Discutiremos, no presente trabalho, os diversos
estudos clinicos publicados sobre a eficacia da
imunoterapia na asma, bem como procuraremos
fazer uma sintese atualizada sobre as alteracées
imunolégicas que ocorrem com a imunoterapia e
que poderiam estar relacionadas com a sua agao

terapéutica.

EFICACIA DA IMUNOTERAPIA

A Imunoterapia com alérgenos pode ser defini-
da como a administracdo repetida de um alérgeno
especifico a um paciente com uma condigao cli-
nica mediada por IgE com o objetivo de proteger
contra os sintomas alérgicos e as reacoes inflama-
torias associadas a exposi¢do natural a estes alér-
genos (1).

Embora o tratamento com vacinas tenha sido
introduzido em 1911 (2), os estudos controlados
para avaliar a eficacia da imunoterapia com alér-
genos sO comecaram a ser desenvolvidos quase
cinco décadas apés a sua introdugdo. O primeiro
estudo duplo-cego controlado foi publicado por
Bruun (3), em 1949, que tratou 100 pacientes asma-
ticos com extrato de poeira domiciliar ou placebo
pelo periodo de dois anos e observou uma respos-
ta clinica positiva no grupo tratado. Em 1954,
Frankland e Augustin demonstraram a diferenca de
resultados clinicos da imunoterapia com pdlen de
gramineas em pacientes adultos e pediétricos por-
tadores de rinite e asma sazonal (4).

Imunoterapia na Asma

Desde entdo, diversos trabathos foram publica-
dos com o objetivo de verificar a eficacia da imu-
noterapia especifica nas diferentes situagdes clini-
cas. Um painel conjunto de especialistas da Aca-
demia Americana e do Colégio Americano de Aler-
gia, Asma e Imunologia reuniu-se recentemente
para desenvolver normas de orientagao pratica
para imunoterapia e concluiu que os estudos con-
trolados ja publicados demonstravam que a imuno-
terapia com alérgenos pode ser considerada efeti-
va em pacientes portadores de rinite ou
conjuntivite alérgicas, asma alérgica e nos casos
de hipersensibilidade imediata a picada de insetos
(1),

Apesar da recomendacdo dos especialistas
americanos ser uma conclusao de peso cientifico
e baseada em extensas revisoes da literatura (5-8),
o estudo da eficicia da imunoterapia na asma alér-
gica, devido s suas particularidades, merece uma
consideracdo mais detalhada. Entre as diversas
dificuldades encontradas na realizacido destes en-
saios clinicos, destacamos o seguinte:

A asma alérgica tem um curso clinico variavel
e seu diagnostico definitivo nem sempre ¢é facil:
miultiplos fatores além de alergia podem afetar o
paciente asmatico e confundir os resultados dos
estudos: a maioria dos ensaios de imunoterapia
utiliza apenas um alérgeno enquanto muitos asma-
ticos sdao polissensibilizados a varios alérgenos; é
dificil recrutar pacientes com asma de similar gra-
vidade e o mesmo perfil de sensibilidade para um
grupo controle adequado; o problema da padroni-
zagao de extratos ainda nao é uma questao total-
mente resolvida, embora atualmente ja se obtenha
uma razoavel uniformidade de poténcia entre os
diversos lotes produzidos; e, finalmente, s6 recen-
temente surgiram estudos controlados cujos resul-
tados se basearam no indice de escore sintomatico,
em medidas objetivas de fung¢ao pulmonar e na
necessidade do uso de medicagdes de resgate e/ou
visitas a unidades de emergéncia.

Assim, um estudo clinico apropriado sobre imuno-
terapia na asma deve levar em consideracao estas
dificuldades e selecionar um grupo de pacientes com
asma de igual gravidade e similar perfil de sensibili-
dade; distribuir os individuos de modo duplo-cego
randomizado entre grupo com tratamento ativo e
grupo placebo; utilizar extratos padronizados que
possam ser comparados com outros estudes e em dose
suficiente para se obter um efeito imunolégico; uti-
lizar parametros clinicos e laboratoriais que incluam
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indices de resposta clinica e imunolégica sensivels
¢ objetivos; e, finalmente, fazer uma competente
analise estatistica dos dados.

Lockey e Fox (6) apresentaram uma revisao de
51 estudos sobre imunoterapia na asma, a que obe-
deceram aos critérios acima mencionados. Destes,
42 demonstraram significante melhora clinica da
asma com o uso de vacinas especificas, enquanto
om nove nio houve diferenca estatistica entre o
grupo que recebeu medicacao ativa ¢ 0 grupo con-
trole. Vinte e trés demonstraram uma significante
diminuicio na reatividade bronquica especifica ao
antfgeno através de testes de broncoprovocagao,
enquanto que, nos ensaios em que houve medida de
parametros imunologicos, 16 demonstraram um
aumento de 1gG especifica para o antigeno.

A eficacia clinica da imunoterapia na asma foi
reexaminada por Abramson e col. (9) num recente
estudo. Eles pesquisaram, via MEDLINE, a literatu-
ra sobre imunoterapia publicada no perfodo de
1966 ¢ 1990 e encontraram 20 estudos duplo-cego
placebo-controlados com imunoterapia especifica
que foram considerados cientificamente adequa-
dos. Através de uma meta-andlise destas 20 publi-
cacdes em conjunto, empregando métodos estrita-
mente estatisticos, os autores confirmaram um
efeito benéfico da imunoterapia na asma em rela-
cio ao placebo guanto ao escore sintomatico,
quanto a diminuigdo do uso de medicamentos € na
reatividade bronquica (9). Entretanto, a melhora na
funcio respiratoria foi apenas discreta.

No Brasil, diversos estudos tém documentado a
importancia dos dcaros da poeira domiciliar como
o principal aero-alérgeno causador de asma e rinite
alérgicas em nosso meio (10,11). Daf, a importan-
cia para nos da avaliagao, em particular, de estu-
dos de imunoterapia com extratos de dcaros. As
espécies de dcaros mais importantes no Brasil sao
o Dermatophagoides pteronissimus (Dp) e Blomia
thropicalis (11). Esta altima, sO recentemente tem
sido estudada e, devido a auséncia de extratos pa-
dronizados desta espécie de acaro, somente temos
trabalhos publicados que avaliam a eficacia da
imunoterapia na asma utilizando extratos de Dp.

Warner ¢ col.(12) estudaram criangas asmati-
cas, entre 5-14 anos, sensiveis ao Dp. Apos 1-2 anos
de imunoterapia com dcaros ou placebo, observa-
ram melhora clinica medida por escore sintomati-
co No grupo que recebeu tratamento ativo em rela-
¢do ao grupo controle. A funcao pulmonar melho-
rou igualmente nos dois grupos. Entretanto, 0 mais
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importante achado destes pesquisadores foi que,
apGs a imunoterapia, houve reducao ¢ ate mesmo
abolicio total da reagdo de fase tardia no teste de
provocacao bronquica com o antigeno em 10 das
22 criancas tratadas, contra apenas em uma das 24
criancas do grupo placebo.

Bonifazi e Bilé, numa revisdo mais recente (7),
avaliaram 12 trabalhos da literatura sobre imuno-
terapia com extratos de dcaros em pacientes asma-
ticos. Destes, sete demonstraram uma redugao sig-
nificativa dos sintomas e do uso de medicamentos
com a imunoterapia, quatro ndao mostraram resul-
tados significantes entre os dois grupos e um s6 ava-
liou alteracoes imunologicas.

Bousquet e col.(13) procuraram identificar en-
tre asmaticos sensiveis ao Dp qual o grupo de pa-
cientes que melhor respondia a imunoterapia espe-
cifica. Observaram 258 pacientes num estudo con-
trolado pelo periodo de um ano. Cento e cinquen-
ta ¢ oito pacientes receberam injegdes de alérge-
nos e 0s outros cem formaram o grupo controle. As
criancas asmaticas tiveram melhor resultado do que
os adultos e aqueles que tinham intolerancia a
aspirina e/ou sinusite cronica ndo melhoraram com
a vacina. Além disso, os pacientes que apresenta-
vam evidéncias de alteracoes irreversiveis nas vias
aéreas, ou seja, Volume Expiratorio Forcado em 1
segundo (VEF 1) <70% do normal apos terapia
farmacologica adequada, ndo se beneficiaram com
a imunoterapia.

Num trabalho recente que causou muita polé-
mica, inclusive na imprensa leiga, Adkinson e col.
(14) estudaram um grupo de 200 criancas alérgicas,
com multipla sensibilizacdo e com asma grave a
moderada. Todas as criangas requeriam medicagao
diaria para controle sintomatico e foram colocadas
num rigoroso periodo de estabilizagdo dos sintomas
que durou de 7 a 18 meses conforme cada caso.
Entao foi iniciada imunoterapia num grupo e
placebo em outro. Ao final de mais 18 meses de
tratamento, nao foi observado um efeito adicional
da imunoterapia sobre o tratamento medicamento-
50, que incluia corticoides orais e inalados, associ-
acdo a um rigoroso controle ambiental.

Estes dados, vistos em conjunto, nos levam a
concluir que a imunoterapia ¢ certamente benéfi-
ca num determinado grupo de pacientes asmaticos,
enguanto gue ¢m outros o beneficio é pouco ou até
nenhum. O mais importante serd selecionar ade-
quadamente o tipo de paciente que se beneficiara
com este tratamento ¢ em que fase da doenga



asmatica este tipo de terapia estaria mais indicado.
Além disso, seria muito atil avaliar se a imunotera-
pia seria capaz de promover alguma alteragdo na
imunopatologia da asma alérgica que resultasse em
beneficio consistente para o paciente.,

IMUNOPATOGENIA DA ASMA

Apesar da eosinofilia no sangue ¢ no escarro ser
uma caracteristica dos pacientes asmaticos conhe-
cida ha muito tempo, somente nas duas altimas
décadas o conceito de asma como doenca inflama-
toria cronica recebeu um reconhecimento univer-
sal. Esta inflamacdo é muito especifica e diferen-
te daquela encontrada em outras doengas pulmo-
nares inflamatérias, como a sarcoidose ou as
pneumonites de hipersensibilidade. Reed em 1986
resumiu a patologia caracteristica da asma defi-
nindo-a como uma bronquite cronica cosinofilica
descamativa (15).

Este infiltrado eosinofilico é comum a todo in-
dividuo com asma, seja de causa alérgica ou in-
trinseca, e exerce um papel central na inflamacgao
cronica observada nestes pacientes (16). Os cosi-
nofilos estdo presentes no epitélio bronquico nao so6
nos casos de asma grave, mas também podem ser
evidenciados por bidpsia bronquica na asma leve
assintomatica. Eles possuem granulos que contém
proteinas, tais como a proteina basica principal ¢
a peroxidase, que sdo toxicas para o epitélio respi-
ratorio (16).

O recrutamento dos eosinofilos para as vias
aéreas, e sua ativacao, ¢é controlado pelas citoqui-
nas, principalmente pelo fator estimulador de co-
l6nias de granuldcitos-macréofagos (GM-CSF), pela
interleucina (IL) -3 e IL-5 (17).

Estudos em lavado broncoalveolar e de biopsia
bronquica demonstraram que ha uma relagdo entre o
nimero de linfocitos T CD4 ativados e o namero de
eosindfilos e que ambos se correlacionam com a
gravidade da doenca (18). Estes lintocitos CD4 sao
predominantemente do subtipo TH2 caracterizados
pela secrecdo das citoquinas IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-
10, IL-13 e GM-CSF (18). A IL-4 estimula o crescimen-
to de linfocitos B, induzindo a secrecdo de IgE e
lgG4, e também tem a capacidade de induzir a pro-
liferacao e diferenciagdo de células T nao comprome-
tidas em direcdo ao fendtipo TH2 (19).

Em contraposicao aos linfocitos T “helper” do tipo
TH2, os linfocitos CD4 podem sofrer diferenciacao
para o fenétipo TH1, caracterizado pela secregao
de IL-2, fator de necrose tumoral (TNF)-beta e
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interferon (IFN)-gama. Este subtipo é o responsavel
pela resposta de imunidade celular e pelas reacoes
de hipersensibilidade tardia como ocorre na
dermatite de contato e na hipersensibilidade
tuberculinica (19).

As células humanas do tipo TH 1 ¢ TH2 diferem
entre si ndo so6 pela produgao de citoquinas como
também por sua resposta a estas. O principal
determinante para a diferenciagao em TH2 ¢ a IL-
4, Esta citoquina, juntamente com a IL-10, também
tem uma acao diretamente antagénica inibindo a
producio de IFN-gama pelas células THI.

Recentemente foi estabelecido o papel da IL-12
na diferenciacao das células THT. Esta ¢ uma
citoquina produzida pelos macrofagos e linfocitos
B que tem a capacidade de induzir a diferenciacao
de linfécitos THO, nao comprometidos, em células
TH1 com aumento da produc¢ao de IFN-gama (20).
A produg¢do aumentada de IFN-gama, por sua vez,
também antagoniza uma série de efeitos da 1L-4
tais como a producdo de Igk ¢ IgG4, pelos B linfo-
citos (19).

Na asma atdpica, o infiltrado eosinofilico-
linfocitario se inicia pela reacao alérgica media-
da pela IgE. Estes individuos tém a capacidade de
produzir niveis elevados de IgE especifica em res-
posta a alérgenos ambientais. Apos a exposicao a
estes alérgenos, os pacientes atopicos apresentam
uma reacgao imediata, mediada pela IgE, caracte-
rizada pela liberacdo de mediadores dos mastoci-
tos, tais como histamina e triptase. Este fendmeno
ocorre em 15-30 minutos apds a exposicao e regride
dentro de 30-90 minutos. Trés a quatro horas depois,
aparece uma intensa reacao inflamatoria denomi-
nada reacdo de fase tardia. Nesta fase, o infiltrado
celular predominante é de eosindfilos, células
mononucleares e neutréfilos em menor extensao. O
acamulo de neutréfilos e cosindfilos atinge seu
pico em 6-8 horas. Vinte ¢ quatro a 48 horas depois
o infiltrado celular consiste, predominantemente,
de células T e mondcitos/macrofagos (19). Estas
células T expressam ARN-mensageiro (RNA-m)
para IL-4, IL-5 e GM-CSF e nao apresentam RNA-
m para IFN-gama, caracterizando um infiltrado do
tipo TH2,

ALTERACOES IMUNOLOGICAS DA
IMUNOTERAPIA

A imunoterapia com alérgenos em pacientes
asmaticos promove uma série de alteracdes imu-
nologicas nem sempre relacionadas diretamente
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com a sua eficdcia clinica. Entretanto, com os co-
nhecimentos atuais sobre a imunopatogenia da
asma foi possivel desenvolver uma série de proto-
colos visando detectar possiveis efeitos da imuno-
terapia que correlacionassem a eficacia clinica
com alteragdes sobre o processo inflamatério, em
especial as reagcdes de fase tardia e o infiltrado
celular caracteristico.

Entre as primeiras alteragdes imunologicas as-
sociadas a imunoterapia encontramos 0 aumento
dos niveis de 1gG especifica (“de bloqueio”), o
declinio gradual da IgE especifica ¢ a atenuagdo da
elevacdo sazonal da IgE especifica nos casos de
alergia polinica (7,21,22). O aumento nos anticor-
pos lgG bloqueadores associado com a imunotera-
pia é um efeito dose-dependente (22). Com a con-
tinuidade da imunoterapia, os niveis de 1gG espe-
cifica ao alérgeno tendem a subir até se estabiliza-
rem num plato (1,21).

Este aumento da 1gG especifica se deve princi-
palmente a subclasse IgG4 (7) e os seus niveis ndo
parecem se correlacionar diretamente com a me-
lhora clinica do paciente asmatico. Este parece ser
mais um epi-fendmeno que apenas aponta que uma
dose suficiente de antigeno esta sendo utilizada do
que um mecanismo imunolégico responsavel pela
eficacia da imunoterapia (7,21).

O declinio da IgE especifica ocorre a longo pra-
zo na imunoterapia com alérgenos mas nao chega,
na maioria dos casos, a abolir totalmente a reati-
vidade cutdnea imediata (1).

A inducdo de tolerancia em linfécitos T perifé-
ricos parece ser uma hipoétese atraente para expli-
car a acao da imunoterapia. De fato, este parece
ser o principal mecanismo imunolégico associado
a imunoterapia com peptideos (23). Entretanto,
embora tenha sido demonstrado que a imunotera-
pia com extratos totais de alérgenos também seja
capaz de induzir o aumento de subpopulacoes de
linfocitos T supressores, a correlagao entre estas e
a eficicia clinica é apenas modesta (1),

A reducdo da reatividade cutinea ao antigeno,
imediata e tardia em pacientes com rinite ou asma
submetidos a imunoterapia foi observada por diver-
sos autores, algumas vezes ligadas a diminuicio no
escore sintomatico ou no uso de medicacoes (7,24).

Mais ainda, a melhora clinica dos sintomas
asmaticos ap6s imunoterapia com alérgenos tem-
se correlacionado com a atenuacao da resposta de
fase tardia apos broncoprovocagdo especifica com
o antigeno (7,12,24). Sabe-se que a intensidade do
aumento de reatividade bronquica inespecifica
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que ocorre em asmaticos ap0s provocagao com
alérgenos é proporcional a intensidade da respos-
ta de fase tardia (25). Estes dados apontam, portan-
to, para um possivel efeito antiinflamatério da
Imunoterapia na asma alérgica.

Embora nao existam estudos com bidpsia bron-
gquica que possam comprovar uma atividade antiin-
flamatoria da imunoterapia, alguns trabalhos re-
centes sugerem fortemente esta possibilidade. Rak
e col.(26) demonstraram que em pacientes com
asma sazonal por gramineas houve redugdo do
influxo de eosindfilos nas vias aéreas durante ex-
posicao sazonal natural apos a imunoterapia. Ou-
tros autores demonstraram de maneira semelhante
que a imunoterapia em pacientes asmaticos foi
capaz de inibir a producao de fator quimiotatico
para eosinofilos pelas células mononucleares indu-
zida pela exposi¢ao ao antigeno (27).

Trabalhos mais recentes tém demonstrado que
a imunoterapia com alérgenos foi capaz de dimi-
nuir “in vitro” a resposta TH2 desviando para um
padrao THT, inibindo a produgdo de IL-4 ¢ aumen-
tando a producao de IFN-gama pelas células mo-
nonucleares (28). Lack e col. do National Jewish
Center do Colorado (29), estudaram as alteracoes
imunologicas em 10 pacientes asmaticos alérgicos
a acaros e ao epitélio de gato que foram submeti-
dos a “rush” imunoterapia apenas com extratos cde
acaros. Em todos os individuos houve uma queda
acentuada da reatividade cutanea e nasal especi-
fica para o acaro sem alteragdo na reatividade ao
epitélio de gato. Paralelamente, houve uma redu-
¢ado de relagdao CD4:CD8 em linfécitos periféricos
com um aumento dos niveis de INF-gama e de cé-
lulas CD4 produtoras desta citoquina. Estes acha-
dos demonstram que a imunoterapia foi capaz de
induzir alteragcoes especificas na resposta das cé-
lulas T ao antigeno provocando uma estimulacao
de células CD4 do tipo TH 1, produtoras de INF-
gama, com conseqliente diminui¢do da reativida-
de cutdnea e mucosa ao antigeno.

Durham, Hamid e col. (30) observaram que a
imunoterapia com pélen de gramineas em pacientes
com rinite sazonal inibiu a reacdo nasal imediata e
tardia ao teste de provocag¢ao com o alérgeno. Esta
inibicdo estava associada com a diminuicio do infil-
trado local de eosindfilos ativados e de células CD4
+. Além disso, houve um significante aumento de
c¢lulas expressando RNA-m para IFN-gama obser-
vando-se correlacdo entre o aumento de producao de
INF-gama e melhora sintomatica dos pacientes.



Em estudo subseqtiente através de bidpsia cuta-
nea em reacdo de fase tardia, este mesmo grupo foi
capaz de demonstrar que a inibicao da reagao tardia
causada pela imunoterapia se correlacionava com
um aumento de células mononucleares produtoras de
IL-12 (20). O aumento de células expressando RNAmM
para IL-12 se correlacionou com o aumento de célu-
las produtoras de IFN-gama (TH 1) e a diminuigdo de
células produtoras de IL-4 (TH2).

Assim, uma imunoterapia com alérgenos bem
sucedida parece ser capaz de inibir o recrutamento
de linfocitos e eosindfilos na mucosa ap6s exposicao
ao alérgeno possivelmente através de um mecanismo
envolvendo uma acao indutora de células T CD4 do
tipo TH1 pela IL-12 antagonizando a a¢ao das célu-
las do tipo TH2 caracteristicas da reacao alérgica IgE
mediada. Esta “troca” de infiltrado linfocitario do
padrao TH2 para TH1 seria, em dltima analise, res-
honsavel pela diminuigdo da reagdo de fase tardia e
pelo infiltrado eosinofilico correlacionando-se com a
melhora clinica do paciente.

CONCLUSAO

Em vista do acima exposto, pode-se concluir que
a modalidade de imunoterapia com alérgenos para o
tratamento da asma bronquica tem indicagao restri-
ta para determinados casos, mas esta longe de ser
uma forma de tratamento que simplesmente possa ser
abandonada como algo indtil, uma vez que, quando
bem indicada, ela tem a capacidade Gnica de alte-
rar a historia natural de uma doencga alérgica croni-
ca modificando o padrao de resposta imunolégica do
individuo atopico.

Na asma, a imunoterapia pode ser considerada
quando ha relagdo clara e evidente entre os sintomas
e exposicao a um alérgeno inevitavel ao qual o pa-
ciente é sensivel, demonstrado por testes cutaneos ou
laboratoriais. Os sintomas ocorrem durante todo o
ano ou grande parte deste e exista dificuldade de
controle dos sintomas com terapia farmacologica
(Guidelines for the diagnosis and management of
asthma - NAEPP - 1997) (31).

A sua eficacia clinica é tanto maior quanto mais
precocemente se inicia o tratamento, pois na asma
moderada e grave, em que ja houve um remodela-
mento das vias aéreas, seus beneficios sao conside-
ravelmente reduzidos (13,14).

Entretanto, em criangas ¢ adultos jovens, com
asma alérgica iniciada a relativamente pouco tem-
no, a imunoterapia bem conduzida podera induzir
uma remissao duradoura do processo inflamatorio,
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tornando-se uma forma de tratamento mais pratica,
de facil adesdao, menos onerosa e que melhora de
forma consistente a qualidade de vida do paciente.

E imperioso ressaltar, no entanto, que o tratamen-
to com vacinas nao € um procedimento isento de
riscos, principalmente quando se empregam extratos
cada vez mais purificados e concentrados, sendo
assim uma terapéutica reservada a médicos treinados
em reconhecer e tratar os sintomas adversos.

Uma reacao local imediata ou tardia € comum e
nao representa maior risco desde que seja pequena (<
20 mm) e cuja duragao seja inferior a 24-48 horas.
Nestes casos pode-se manter a dose administrada,
sem aumenta-la, até que ocorra um desaparecimen-
to espontineo da reagdo com a continuidade da
imunoterapia.

As reacoes sistémicas sdo definidas como sinais
ou sintomas focais ou generalizados que ocorram
distantes do local da injecao. A sua ocorréncia deve
levar obrigatoriamente a uma reconsideragao sobre
a necessidade de manutencdo da imunoterapia (1).

Existem relatos de reacdes fatais com imunotera-
pia (32), mas estas, felizmente, sdo extremamente
raras com un» risco calculado menor do que 1 para 2
milhoes de inje¢des o que é bem mais baixo do que
o risco da penicilina, do contraste iodado e da proé-
pria asma.

Como principios gerais de seguranga deve-se in-
cluir (1):

1. Ajustar a dose se houver reacdo local intensa.

2. Ajustar a dose ou suspender imunoterapia se hou-
ver reagao sistémica.

3. Usar extratos diluidos ao iniciar imunoterapia
em pacientes com alta sensibilidade.

4. Orientar o paciente para aguardar pelo menos
20 min. apos a aplicacao da injegdo e observar
o local da aplicagdo.

LN

. Ndo aplicar vacina com paciente em crise alér-
gica ou com condigdes clinicas desfavoraveis.

6. Ajustar a dose sempre que se utilizar um novo
lote de antigenos ou sempre que houver uma
significante interrup¢do do tratamento.

7. Ndo iniciar imunoterapia em pacientes em uso
de bloqueadores beta-adrenérgicos.

A imunoterapia na asma tem sido tema de ind-
meras controvérsias, gerando até posicoes forte-
mente antagonicas. Entretanto, a medida que o em-
pirismo inicial foi sendo, substituido por ensaios
controlados com analise estatistica dos resultados,

algumas conclusdes foram sendo estabelecidas.
Da mesma maneira é importante ressaltar que a
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controvérsia sobre imunoterapia esta longe de ser
fechada e que nenhuma posicdo cientifica hones-
ta pode se manter irredutivel, pois o progresso da
ciéncia so é possivel devido a continua revisao dos
antigos postulados a luz dos novos fatos.
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