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ARTIGO DE REVISAO

BASES FISIOPATOLOGICAS DA IMUNOTERAPIA EM RINITE

ALERGICA

PHYSIOPATHOLOGIC BASIS OF IMMUNOTHERAPY IN ALLERGIC RHINITIS

Fernando Monteiro Aarestrup’, Ana Carolina e Silva Nascimento™, Eliane dos Reis Cruz”™

Resumo

PALAVRAS-CHAVE

ABSTRACT

Existem mais de vinte componentes alergénicos identificados nos 4caros da poeira domiciliar. Os agentes etiolégicos
mais comuns da rinite alérgica encontrados neste meio sio: Dermatophagoides farinae, dermatophagoides pteronyssinus
e Blomia tropitﬂliy. Ap6s a exposigao ao alérgeno, quaisquer que seja sua etiologia, ocorre dentro de minutos a fase
precoce da doenga. Sio eventos imunopatolégicos desta fase a degranulagio de mastdcitos e consequente liberagao
de histamina e serotonina, e a formacio de leucotrienos, prostaglandinas e cininas. O tratamento imunoterdpico
na rinite alérgica é atualmente uma eficaz e importante estratégia terapéutica capaz de modular diversos aspectos
imunolégicos da doenga através de mecanismos que envolvem tanto a resposta imune celular quanto humoral.

Rinite Alérgica. Imunoterapia.

There are over twenty components identified in airborne allergens from house dust mites. The most common
etiological agents of allergic rhinitis found this way are: Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus
and Blomia tropicalis.After the exposure to the allergen, whatever its etiology, occurs within minutes early stage
of the disease. Immunopathological events of this phase are mast cell degranulation and consequent liberation
of histamine and serotonin, and the formation of leukotrienes, prostaglandins and kinins. The immunotherapy
treatment in allergic rhinitis is an effective and important therapeutic strategy able to modulate several aspects of the

disease through immunological mechanisms that involve both cellular and humoral immune response.

KEeyworps
Allergic Rhinitis. Immunotherapy.

1 INTRODUCAO

A rinite alérgica ¢ conceituada como a instalagio e
desenvolvimento de um processo inflamatério na mucosa de
revestimento da cavidade nasal, mediada pelo aumento da produgio
de TgE em consequéncia 4 exposicio a alérgenos (ARAUJO et al.,
1999). Segundo a ARIA (Alllergic rhinitis and its impact on asthma)
¢ a OMS (Organizagio Mundial de Satde), este processo patolégico
¢ classificado de acordo com a duragio e com a gravidade dos
sintomas, levando-se em consideragio, também, alguns aspectos da

qualidade de vida do paciente (BOUSQET et al., 2002).
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As formas da rinite alérgica sdo classificadas em intermitente
e persistente. A doenca intermitente é caracterizada pela duracio
dos sintomas em no mdximo quatro dias na semana ou perdurando
por, no méximo, quatro semanas consecutivas. A forma persistente
se caracteriza pela presenca de sintomas perdurando por mais
de quatro dias por semana e desenvolvendo-se por um periodo
superior a quatro semanas. Com relagdo  gravidade dos sintomas
e aos aspectos referentes & qualidade de vida do paciente, a
rinite alérgica pode ser classificada como leve, moderada ou
grave. A forma leve se caracteriza por sono normal, atividades
normais de esporte lazer e trabalho, e os sintomas geralmente
nio incomodam. As formas moderada e grave da doenga, por sua
vez, apresentam caracteristicamente comprometimento do sono,
presenga de sintomas que incomodam o paciente e limitagoes no
desenvolvimento de atividades rotineiras tais como esporte, lazer e
trabalho e/ou estudo.

Neste trabalho serd realizada uma revisio da literatura,
enfocando aspectos relacionados a etiopatogénese e imunoterapia

em rinite alérgica.
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2 METODOLOGIA

Foi realizada uma busca eletrénica através do banco de dados
Pubmed, Scielo e LILACS utilizando a combinagio dos seguintes

termos: imunoterapia, rinite, ﬁsiopatologia.

3 ETIOLOGIA, DIAGNOSTICO E COMPORTAMENTO
CLINICO

A defini¢io diagnéstica de rinite alérgica tem como pilar a
histéria clinica pessoal e familiar de atopia, exame fisico e exames
complementares. Os sintomas predominantes relatados pelos
pacientes sdo: espirros, obstrugio nasal, coriza clara e abundante,
prurido intenso em nariz e/ou mucosa palatina e olhos. O
gesto conhecido como “saudagio alérgica” é caracterizado pelo
habito frequente de fricgio do nariz com a palma da mio. O
lacrimejamento, a tosse, O prurido no conduto auditivo externo e
na mucosa de faringe sio achados também rotineiros. A congestio
nasal ¢ o achado mais frequente, podendo ser bilateral ou unilateral,
intermitente ou persistente, tendendo a ser mais acentuada A noite.
Sintomas sistémicos também podem ser observados, incluindo:
anorexia, nduseas e irritabilidade (ARAU]O etal., 1999).

Duranteaanamnese é importante investigarmos cronologicamente
o desenvolvimento da doenga, especificando a época do inicio do
processo alérgico bem como sua duracio, intensidade, frequéncia e
evolugio dos sintomas. A histéria familiar e social deve ser avaliada
levando-se em consideragio a pesquisa de doencas atdpicas em
familiares. Com relagio aos hdbitos de vida do paciente, devemos
investigar tabagismo ativo e passivo, uso de drogas ilicitas e atividades
de lazer — natagio em piscinas cloradas, ténis em quadras de saibro,
hipismo, por exemplo — que sio fatores com potencial agravante no
desenvolvimento da rinite alérgica (AUN et a., 2003).

A investigagio minuciosa das condi¢ées ambientais em que
vive o paciente é de fundamental importincia para que possamos
identificar possiveis fatores desencadeantes relacionados a0 meio em
que se insere o paciente (BOUSQET et al., 2001). Entre os aspectos
a serem observados podem ser inclusos: idade da moradia, tipo de
piso, presenca de cortinas, estantes, material de revestimento de
colchées, travesseiros e cobertores, convivéncia com animais de pelo,
tabagismo passivo, exposicdo a irritantes inespecificos (perfumes,
produtos de higiene pessoal, materiais de limpeza), tipo de vegetagio
na drea externa da moradia, aparelhos de ar condicionado e sua
manutengio, ida i creche e escola. As medicagoes em uso também
devem ser avaliadas, como o uso de 4cido acetilsalicilico (AAS) e
betabloqueadores (AUN, et al., 2003; BOUSQET et al., 2001).

Os acroalérgenos, geralmente, sdo proteinas soltveis de baixo

peso molecular, que se desprendem com facilidade da sua fonte,
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ocorrendo dispersio aérea e penetragio no epitélio da mucosa
respiratéria. Os alérgenos de maior importincia clinica sio
provenientes de fungos, 4caros presentes na poeira, baratas, alimentos,
restos de insetos, pelos, saliva e urina de animais domésticos.
Adicionalmente 4 exposigio aos aeroalérgenos, mudangas bruscas de
temperatura e clima, ingestdo de anti-inflamatérios nao hormonais
(AINHS), inalagio de ar frio e seco, sao também importantes fatores
que desencadeiam e agravam o quadro clinico de rinite alérgica.
Entretanto, raramente a alergia alimentar induz exclusivamente o
desenvolvimento de rinite (BOUSQET et al., 2002; BOUSQET et
al., 2004; BRAGA et al., 2004).

Existem mais de vinte componentes alergénicos identificados
nos 4caros da poeira domiciliar. Os agentes etiolégicos mais comuns
da rinite alérgica encontrados neste meio sio: Dermatophagoides
farinae, Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia tropicalis. O
controle ambiental é uma medida importante, profilitica e
terapéutica, devido ao fato de que a proliferagio destes dcaros ocorre
principalmente em colchées e travesseiros, sendo que ambientes
com carpete, almofadas, cobertores e umidificadores facilitam o
acumulo destes acroalérgenos INTERNATIONAL CONSENSUS
REPORT ON THE DIAGNOSIS AND MANEGEMENT OF
RHINITIS)

Quando ocorre umidade excessiva no ambiente associada
A presenca de baixa temperatura, hd ambiente propicio para a
proliferagao de fungos. As plantas presentes no ambiente domiciliar
podem ser reservatdrios para estes agentes. Os principais fungos
associados ao desenvolvimento de rinite alérgica sio penicillium
notatum, aspergillus sp., alternaria sp. e cladosporium sp (BOUSQET
et al., 2004).

A alergia ao ldtex é uma das formas de sensibilizagio ocupacional
mais comum, podendo ser observada em trabalhadores da drea
de satde, manifestando-se como dermatite, quadro anafildtico e
também como rinite. O tabagismo ¢ o principal hdbito associado a
poluentes inaldveis que provocam lesao direta na mucosa do epitélio
nasal, visto que potencializa a sensibilizagio aos alérgenos, podendo
desencadear e intensificar o quadro clinico de rinite alérgica
(GUERRA, et al., 2002; LASLEY et al., 1999).

Devemos ainda ressaltar que, além do contato direto com
alérgenos de forma cronica, a resposta neurogénica também deve
ser considerada como um mecanismo de exacerbagio das reagdes

imunolégicas.

4 FISIOPATOLOGIA DA RINITE ALERGICA

Apds a exposicio ao alérgeno, quaisquer que seja sua
etiologia, ocorre dentro de minutos a fase precoce da doenga.

Sdo eventos imunopatoldgicos desta fase a degranulagio de

Revista Interdisciplinar de Estudos Experimentais, v. 5, n. tnico, p. 28-32, 2013



30

mastdcitos e consequente liberagio de histamina e serotonina,

a formacio de leucotrienos, prostaglandinas e cininas
(BARANIUK, 2000; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
OTORRINOLARINGOLOGTIA).

Por volta de quatro a seis horas apds a fase precoce, ocorre em
aproximadamente 50% dos pacientes o desenvolvimento da fase
tardia. Esta se caracteriza pela expressio de moléculas de adesio
endotelial — ICAM-1, VCAM-1 e VLA-4 — responsdvel pela
exsudacgio de eosinéfilos, baséfilos e linfécitos Th2 (BARANIUK,
2000; GUIDA et al., 2012).

O aumento dos niveis séricos de IgE estd presente no
desenvolvimento da rinite alérgica e pode ser desencadeado por duas
vias: a producio de IgE induzida pela liga¢io entre CD40 (presente
na membrana dos linfécitos B) e CD40L (o ligante, presente na
membrana de linfécitos T, mastécitos e baséfilos) e producio de IL-4
por linfécitos Th2, sendo esta interleucina a principal sinalizadora
para producio de IgE pelos plasmécitos. Além desta fungio, a IL-4
participa do recrutamento de eosinéfilos (via aumento da expressio
de VCAM-1) que podem causar les6es secunddrias na mucosa nasal
através da producio de radicais livres de oxigénio e ECP (proteina
cationica de eosinéfilos) (GAUCHAT et al., 1993).

De forma interessante, as proprias células epiteliais do
revestimento da mucosa nasal participam da patogénese da rinite
alérgica através da expressiao de moléculas de adesio e produgio de
citocinas ¢ mediadores quimicos. Ainda, entre as células epiteliais
da mucosa nasal encontram-se ramificagdes do nervo trigémeo,
mais especificamente as fibras nervosas C derivadas da primeira e
segunda divisbes nervosas, que possuem receptores de membrana
(H1) sensiveis & histamina. Apds o estimulo destes receptores
devido 2 liberagio de histamina, as células epiteliais produzem
neuropeptideos responsdveis pela vasodilatagio, como a neurocinina
e a substancia P. Este mesmo mecanismo controla maior liberagao de
muco na superficie da mucosa (NACLERIO et al., 1997).

5 IMUNOTERAPIA ESPECIFICA

O tratamento imunoterdpico na rinite alérgica é atualmente
uma eficaz e importante estratégia terapéutica capaz de modular
diversos aspectos imunolégicos da doenga através de mecanismos
que envolvem tanto a resposta imune celular quanto humoral. A
imunoterapia especifica com alérgenos tem por objetivo reduzir o
nivel de sensibilizagao e, consequentemente, a resposta inflamatéria
na mucosa nasal. As indicagbes para imunoterapia apresentam
fundamentos sélidos (BARANIUK, 2000; NACLERIO et al,
1997).

Arealizagio de teste de puntura (prick test) ou determinagio de IgE

sérica (testes “in vitro”) especifica por métodos imunoenzimdticos ou

imunofluorométrico sao essenciais para determinagio dos alérgenos
especificamente relacionados ao quadro clinico do paciente. O
“prick test” ¢ um método de avaliagio da hipersensibilidade imediata.
Possui alta sensibilidade e especificidade, compardveis aos testes
“in vitro”. Os testes devem ser executados preferencialmente com
antigenos padronizados em unidades bioequivalentes apresentando
uma relevincia etiolégica inerente ao meio ambiente do paciente.
Criangas e idosos podem apresentar reatividade cutinea a alérgenos
menos intensa, podendo acarretar em resultados falso-negativos.
A operacionalidade do teste de puntura obtendo resultados
rdpidos e precisos vem sendo confirmada ao longo dos anos.
Consequentemente, 0 emprego de tal metodologia como diagnéstico
complementar ¢ largamente utilizado pelos profissionais médicos
que atuam na drea de alergia e imunopatologia (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA).

A pesquisa “in vitro” de IgE especifica para acroalérgenos
apresenta sensibilidade e especificidade semelhantes ao teste de
puntura. Entretanto, requer laboratdrio especializado, maior tempo
para obtengio dos resultados e apresenta custo elevado, dificultando
a investigacdo diagnéstica, utilizando-se de vérios aeroalérgenos
(BOUSQET et al., 2001; BRAGA et al., 2004).

A Organizagio Mundial de Satide (OMS) publicou relatério
sobre imunoterapia especifica com alérgenos definindo indicagoes
precisas para o seu emprego tais como: falha na resposta terapéutica
convencional a anti-histaminicos H1 por via oral, corticosteroides
topicos, pacientes que recusam terapéutica farmacolégica prolongada
e efeitos colaterais do emprego dos férmacos. Adicionalmente, a
OMS salienta que a imunoterapia subcutinea (SCIT) especifica é
capaz de alterar a histdria natural das doencas alérgicas através de
seus efeitos imunomoduladores. Objetivamente, a modulagio do
padrao de producio de citocinas, ocorrendo uma mudanga do perfil
de resposta imune celular Th2 para Thl, acarreta na diminuigio
da produgio de IgE especifica, o que possibilita uma modificagao
da resposta do paciente quando novamente exposto e sensibilizado
pelos alérgenos especificos (BRAGA et al., 2004).

O sucesso do tratamento imunoterdpico depende da qualidade,
da dose de administragio e esquema de emprego do antigeno
alergénico. O esquema terapéutico deve ser adequado ao grau de
intensidade de sensibilizagio do paciente, sempre se iniciando em
solucoes mais diluidas e passando paulatinamente para o emprego
de doses mais concentradas de antigenos alergénicos especificos.
A principal via de administragio da imunoterapia especifica
é a subcutinea. Entretanto, recentemente, também tem sido
demonstrada a eficicia da imunoterapia via sublingual (SLIT),
desde que sejam utilizadas doses de alérgenos entre 50 e 100 vezes
maiores do que as empregadas por via subcutinea (BOUSQET et
al., 2001; BRAGA et al., 2004).
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Recentemente, GUIDA et al. (2012), demonstraram que a
SLIT ¢ capaz de aumentar a imunidade alérgeno-especifica para
4caros, modificando o perfil de padrio de citocinas de Th2 para
Thl, promovendo, portanto, uma atividade regulatéria (GUIDA
et al., 2012). Em um trabalho semelhante com terapia alérgeno-
especifica para pdlen de gramindceas em pacientes com rinite
alérgica, foi demonstrada uma melhora significante dos sintomas
clinicos (AHMADIAFSHAR et al., 2012). Em uma metanilise
recentemente publicada englobando mais de 60 estudos com ensaios
clinicos, foi demonstrada a eficicia da imunoterapia sublingual
quando regularmente administrada por pelos menos trés anos
consecutivos (INCORVAIA et al., 2012). Resultados semelhantes
demonstrando a eficicia da terapia sublingual especificas para
4caros foram observados em um estudo retrospectivo observacional
englobando 139 médicos que contribuiram com dados de 1289
pacientes (TREBUCHON et al., 2012).

O acompanhamento clinico do paciente deve ser realizado
periodicamente quanto a necessidade do uso de medicamentos,
frequéncia e intensidade dos sintomas e qualidade de vida do
paciente portador de rinite alérgica. Os pacientes devem ser
orientados de que qualquer tipo de imunoterapia é acompanhada
de riscos e que deve ser realizada por médico com capacitagio
adequada. Quanto as contraindicagdes, incluimos: pacientes com
imunodeficiéncias, doenga coronariana, pacientes sob uso de
betabloqueadores e portadores de doencas autoimunes. Durante a
gravidez, a imunoterapia nio deve ser iniciada, entretanto, mulheres
em tratamento que venham a engravidar podem continuar o
esquema terapéutico proposto (BOUSQET et al., 2004; BRAGA
et al., 2004).

Finalmente, concluimos que o emprego da imunoterapia para
o tratamento da rinite alérgica é seguro, eficaz e constitui a tnica
estratégia terapéutica capaz de realmente modificar os mecanismos
imunopatolégicos da doenca alterando o seu curso clinico. Os
estudos recentes demonstram que a SLIT vem sendo amplamente
utilizada em todo o mundo por apresentar eficicia clinica semelhante
3 imunoterapia subcutinea. Além disso, a chance de reagdes locais
ou sistémicas na SLIT sao significativamente inferiores & SCIT,
podendo sob supervisao do especialista em alergia e imunologia, ser

administrada pelo préprio paciente.
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