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IMUNOTERAPIA ALERGICA (AIT)

Imunoterapia com alérgenos

Material de apoio ao ensino e a pratica; ndo substitui a leitura integral das diretrizes nem o julgamento clinico. As
condutas devem ser individualizadas e revisadas conforme novas evidéncias.

Introducao

A imunoterapia com alérgenos (AIT) é o Unico tratamento capaz de modificar o curso natural das
doencas alérgicas, sendo considerada a abordagem mais préxima de uma cura para alergias
mediadas por IgE. Diferentemente dos tratamentos farmacolégicos convencionais, que apenas
suprimem os sintomas, a AIT atua nos mecanismos imunoldgicos subjacentes, induzindo tolerancia
imunolégica duradoura ao agente causador da alergia.

Descrita pela primeira vez por Noon e Freeman em 1911 para o tratamento de rinite alérgica por
pdlen, a imunoterapia evoluiu significativamente ao longo de mais de um século, com melhora dos
extratos, protocolos e vias de administracdao. Atualmente, é amplamente recomendada por
diretrizes internacionais para o tratamento de rinite alérgica, asma alérgica, conjuntivite alérgica e

alergia a veneno de himendpteros.

Fisiopatologia e Mecanismos de Acao

2.1 Resposta Imune nas Doencas Alérgicas

A alergia é mediada fundamentalmente por resposta imune do tipo Th2, caracterizada por
producdo de interleucinas IL-4, IL-5 e IL-13, que estimulam a producdo de IgE especifica por
linfocitos B, recrutamento de eosindfilos e ativacao de mastécitos e baséfilos. A exposicdo repetida
ao alérgeno resulta na ligacao cruzada de IgE de superficie dessas células efetoras, com liberacdo
de mediadores inflamatérios como histamina, leucotrienos e prostaglandinas.

2.2 Mecanismos da Imunoterapia

A AIT promove uma série de modificacdes imunoldgicas progressivas que culminam no estado de
tolerancia:

* Inducao de linfécitos T regulatérios (Tregs): Aumento de células T regulatérias
CD4+CD25+FoxP3+, que suprimem a resposta Th2 por meio de IL-10 e TGF-B, os chamados
'interruptores' da inflamacao alérgica.

» Desvio de Th2 para Thl: Reducdo progressiva de IL-4, IL-5 e IL-13 com aumento de IFN-y,
promovendo reequilibrio da resposta imune adaptativa.

» Dessensibilizacdo de mastdcitos e baséfilos: Reducao da reatividade dessas células efetoras a
estimulacao por alérgeno, diminuindo a intensidade da reacao de hipersensibilidade imediata.

» Modificacdo dos anticorpos: Reducdo progressiva de IgE especifica apds periodo inicial de
elevacao; aumento de IgG4 (anticorpos bloqueadores), que competem pela ligacao ao alérgeno,
impedindo a ativacao de células efetoras via IgE.

* Reducéao da inflamacao tecidual: Diminuicdo do infiltrado de eosinéfilos, mastdcitos e células
Th2 nos tecidos-alvo (mucosa nasal, brénquios).
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2.3 Fases da Imunoterapia
O processo de dessensibilizacao ocorre em duas fases distintas:

 Fase de inducdo (dose crescente): Administracao progressiva de doses crescentes do alérgeno,
com duracao de semanas a meses, dependendo do protocolo. Nesta fase ocorre a
dessensibilizacdo inicial de mastécitos e basdéfilos.

* Fase de manutencao: Administracao de doses fixas em intervalos regulares (geralmente
mensais), por 3 a 5 anos, para consolidar e prolongar a tolerancia imunoldgica. Nesta fase ha a
reorientacao da resposta Th2 e inducdo de tolerancia central e periférica.

Indicacoes

3.1 Indicacoes Classicas

A AIT é indicada nas seguintes situacoes

* Rinite alérgica persistente moderada a grave ou rinite intermitente grave, com controle
insatisfatério com farmacoterapia étima.

e Asma alérgica leve a moderada, com sensibilizacdao demonstrada e correlacao clinico-
imunolégica comprovada.

» Conjuntivite alérgica associada a rinite, refratdria ao tratamento farmacoldgico.

* Alergia a veneno de himenédpteros (abelhas, vespas): indicacao mandatéria apds anafilaxia
sistémica grave, especialmente em adultos e criancas com reacdes sistémicas moderadas a
graves.

» Dermatite atépica moderada a grave com sensibilizacao relevante a aeroalérgenos (indicacao
em expansao, com evidéncias crescentes).

3.2 Critérios de Elegibilidade
Para indicar a AIT, devem ser cumpridos os seguintes critérios:
» Confirmacao de sensibilizacdo IgE-mediada: teste cutaneo de leitura imediata (prick test)
positivo e/ou IgE especifica sérica elevada.
» Correlacao entre a sensibilizacdo demonstrada e os sintomas clinicos do paciente.
 Disponibilidade de extrato alergénico padronizado e de qualidade comprovada.
e Auséncia de contraindicacbes absolutas.
* Motivacdo e adesao do paciente ao tratamento prolongado.

3.3 Formas de Administracao

As principais vias de administracao incluem
* Imunoterapia subcutanea (SCIT): Via de referéncia (gold standard), com injecOes realizadas em
servico especializado, permitindo observacao pés-aplicacao por 20 a 30 minutos.
* Imunoterapia sublingual (SLIT): Administrada em gotas ou comprimidos, podendo ser feita em
domicilio apds as primeiras doses. Perfil de seguranca favoravel, porém eficicia considerada
ligeiramente inferior a SCIT para alguns alérgenos.
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Contraindicacoes

4.1 Contraindicacoes Absolutas

* Asma grave nao controlada ou VEF1 < 70% do previsto.

» Doencas autoimunes sistémicas ativas (p.ex.: lUpus eritematoso sistémico ativo, artrite
reumatoide grave).

* Neoplasias malignas em atividade.

» Uso de betabloqueadores (especialmente para SCIT — risco de anafilaxia refratdria ao
tratamento com epinefrina).

* Imunodeficiéncias primdrias ou secundarias graves.

e Gravidez: contraindicacao para inicio; pode ser mantida com cautela em pacientes em fase de
manutencao.

4.2 Contraindicacoes Relativas

* Doencas cardiovasculares graves descompensadas.

* Infeccdes intercorrentes agudas: suspender aplicacdes até resolucao.

* Criancas menores de 3 a 5 anos: uso limitado, especialmente na SCIT.

» Baixa adesao ou incapacidade de comparecer regularmente ao servico de saude (para SCIT).

Complicacoes e Efeitos Adversos

5.1 Reacoes Locais

Sao as mais comuns, ocorrendo em 30 a 50% das aplicacdes subcutaneas. Manifestam-se como
eritema, edema e prurido no local da injecdo. Geralmente autolimitadas e de resolucao espontanea
em 24 horas. Podem ser manejadas com anti-histaminicos e compressas frias.

5.2 Reacoes Sistémicas
Ocorrem em aproximadamente 0,1 a 0,2% das aplicacOes e sao classificadas em:
e Grau | (reacdes leves): Rinite, urticaria localizada ou discreta, prurido generalizado. Tratamento
com anti-histaminico oral ou injetavel.

» Grau Il (reacbes moderadas): Urticaria generalizada, angioedema, broncoespasmo leve.
Requerem epinefrina intramuscular e observacao prolongada.

* Grau lll (reacOes graves): Anafilaxia com hipotensao, broncoespasmo intenso, perda de
consciéncia. Constituem emergéncia médica; tratamento com epinefrina IM, suporte clinico
avancado e transferéncia hospitalar.

5.3 Fatores de Risco para Reacoes Graves

* Asma instavel ou subcontrolada no dia da aplicagao.

* Aplicacéo em periodo de exacerbacao alérgica intensa (p.ex.: estacdo polinica de alta
concentragao).

* Erros de dosagem ou intervalos encurtados.

 Exercicio fisico vigoroso imediatamente apés a aplicacdo.
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5.4 Prevencao e Seguranca

Para minimizar reacdes adversas, recomendam-se: avaliacdo clinica antes de cada aplicacao,
observacao minima de 20 a 30 minutos pdés-injecdo, disponibilidade de epinefrina autoinjetavel,
ajuste de dose em situacdes especiais e utilizacdo de extratos padronizados de qualidade
garantida.

Resultados Esperados

6.1 Eficacia Clinica
Mdultiplos estudos clinicos randomizados e metandlises demonstram que a AIT promove:
* Reducdo significativa de escores de sintomas (sintom score): diminuicao média de 30 a 40% nos
sintomas de rinite e asma alérgica em comparacao com placebo.
* Reducao do uso de medicacodes de resgate: diminuicao de 30 a 40% no consumo de anti-
histaminicos, corticosteroides e broncodilatadores.
* Melhora da qualidade de vida: beneficios documentados em multiplos instrumentos validados
de qualidade de vida relacionada a saude.

Prevencao de novas sensibilizacdes: reducao do risco de desenvolvimento de novas
sensibilizacdes a outros alérgenos em criancas.

Prevencao da progressdo para asma: criancas com rinite alérgica tratadas com AIT apresentam
menor risco de desenvolver asma (reducao de 40 a 50%).

6.2 Efeito Modificador da Doenca

O principal diferencial da AIT em relacao a farmacoterapia é o efeito modificador de doenca. Apds 3
a 5 anos de tratamento, os beneficios clinicos podem persistir por anos adicionais apds a
descontinuacao, fenébmeno chamado de 'efeito carry-over' ou tolerancia sustentada. Estudos de
seguimento de longo prazo demonstram manutencdo de beneficios por 3 a 7 anos apds término do
tratamento.

6.3 Alergia a Veneno de Himendpteros

Nesta indicacao, a AIT apresenta resultados excepcionais: protecao contra reacdes sistémicas em
80 a 98% dos pacientes apds 3 a 5 anos de tratamento. Em casos selecionados (adultos sem
mastocitose, reacdes leves), pode-se considerar suspensao apds 5 anos com manutencdo de
protecao em grande proporcao dos casos.

6.4 Preditores de Resposta

Melhores respostas sdo esperadas em pacientes com: diagndstico correto e sensibilizacdo bem
caracterizada, monoterapia alérgica (sensibilizacdo a poucos alérgenos), inicio precoce do
tratamento, extrato de alta qualidade e boa adesao ao protocolo completo de 3 a 5 anos.
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