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Resumo

Existe atualmente grande discusséo a respeito do valor da
Imunoterapia nas doencgas alérgicas. Porém, a luz de novos
conhecimentos sobre 0 sistema imune e particularmente as
populacgdes de linfocitos TH1 e TH2 e do tipo predominante
de resposta que provocam, € necessario reavaliacdo desta
imunoterapia e especialmente da sua precocidade para os
dois ou trés primeiros anos de vida. Discutem-se o valor da
regulacéo das populacdes TH1 e TH2, os fatores que
influenciam esta regulacéo, o papel dos virus respiratérios, a
profilaxia e o controle ambiental e a intervencdo com
imunoterapia precoce.

Introducéo

Recente trabalho publicado no "New England Journal of
Medicine" concluiu que a imunoterapia (IT) é ineficaz no
controle de pacientes com asma perene que recebiam

tratamento médico adequadol. O impacto foi tdo grande que
prontamente a Academia Americana de Alergia, Asma e
Imunologia se posicionou para justificar que a discordancia
em relacdo a inlmeros outros trabalhos talvez se justificasse
pela metodologia observada, mas que a IT seria benéfica e
efetiva na asma alérgica. Também, um subcomité da
"European Academy of Allergology and Clinical Immunology"
recentemente se posicionou que a IT raramente deveria ser
indicada em criancas com menos de 5 anos de idade, e isto
inclusive passou a ser a recomendacao de um Consenso

Internacional?.. Bousquet e Demoly® publicaram um trabalho
recente em que a IT é o Unico tratamento capaz de alterar o
curso natural da doenga asmatica e que deve ser introduzida
precocemente. Em clinica é bastante comum ouvirmos dos
colegas pediatras que as crian¢gas ndo devem ser
encaminhadas aos alergistas para testes ou imunoterapia
antes de 4 anos de idade, pois ndo existe ainda um sistema
imunolégico bem desenvolvido e apto a responder.

Ao lado destas controvérsias, indmeros trabalhos comegam a
surgir e talvez sejam uma luz no fundo deste tdnel que
estamos atravessando.
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Com o aprimoramento da tecnologia das vacinas poderemos
promover o desenvolvimento precoce da populacdo TH1 e
consolida-la, sem o perigo de estimularmos a populagao

TH2. Holt?® mostrou recentemente que a imunizagcao com
alérgenos juntamente com um adjuvante para TH1 nos
primeiros 1 ou 2 anos de idade poderia resultar no
aparecimento de respostas do tipo IgG sem correspondente
aumento de IgE. Tal adjuvante poderia por exemplo ser IL-
12 ou IL-18, que tém se mostrado potentes indutores de

INFg2®: 30 Outra maneira de dirigir a imunidade poderia ser
0 uso de plasmideos ou vacina de DNA "naked", que
preferencialmente induz resposta do tipo TH1.
Experimentalmente imuniza¢cdes com este tipo de vacina
induz lgG2a e nenhuma resposta IgE, e induz ainda a

producédo de IL-1231. Uma série de trabalhos vém
demonstrando que a imunoterapia com extratos alergénicos

é capaz de reverter resposta do tipo TH2 para TH132-34,
Recentemente dois trabalhos demonstraram que criangas
alérgicas a polen e que sofreram imunoterapia na fase inicial
de indugéo tiveram muito menos manisfesta¢des alérgicas no

seu desenvolvimento3® e grande atenuacéo da hiper-
reatividade brénquica e das fungdes pulmonares3®.

Summary

Allergy immunotherapy has been a matter of great discussion
but as new knowledge about the immune system and
particulary if TH1 and TH2 subpopulation and the type of
response they elicity a new insight of Early Immunotherapy in
the first 2 or 3 years is necessary . It is argued the real
importance of the TH1 and TH2 subpopulations, the factors
that contribute in its regulation, the influence of respiratory
virus, the immunoprophylaxis and the early intervention with
immunotherapy.
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Regulacao de células T e IgE

Atualmente esta bem definido que os linfocitos T "helper” se
subdividem em duas populagbes bem caracterizadas: TH1 e
TH2, que sé&o distintas com base na producado de citocinas e
suas fungbes. Células TH1 séo geralmente definidas pela sua
sintese de IL-2, interferon g (INFg), fator de necrose de
tumor (TNF) e seu envolvimento em imunidade celular,
enquanto as TH2 sao produtoras de IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-
13 e estdo envolvidas em respostas humorais e reacdes

alérgicas®. Estes fatos tém levado ao conceito de que as
respostas do linfocito T "helper" aos alérgenos séo do tipo
TH2 nos individuos alérgicos, e do tipo TH1 nos nao-

aIérgicos5'6. De fato, inimeras publicacdes tém demonstrado

o papel de TH2 na patofisiologia das doencas alérgicas’-5.
Também é importante o fato de que esta dominancia da
subpopulagédo TH2 pode ser refor¢cada a cada reexposicdo ao
mesmo antigeno, um processo descrito como "locking" da
resposta imune a um determinado padrdo (polarizado) de

respostag. Criancas normais e atdpicas usualmente
desenvolvem resposta de IgE a antigenos alimentares
comuns durante o primeiro ano de vida, sendo que a
magnitude e a duracéo da resposta sdo dependentes do

fendtipo da criancal® 11, padréo parecido de resposta de IgE

é também visto para antigenos inalatérios1l. Além disto,
maior quantidade de criangas atépicas mantém mais alto o
nivel de IgE para inalantes durante sua infancia do que em

relacéo as IgE para alimentos!!. Esta diferenca na cinética e
na eficiéncia de inducdo de tolerancia a inalantes e alimentos
deve-se provavelmente a diferentes niveis de exposicao
entre o trato gastrintestinal e os pulmdes. A competicdo entre
coexistentes TH1 e TH2 continua por muitos anos durante a
infancia, ja que estas respostas especificas de IgE em
individuos nao-atépicos s6 terminam la pelos 5 a 7 anos de

idadel011 Todos nos ja percebemos que é facil evidenciar
sensibilizagdo a alimentos no primeiro ano de vida, mas que
a sensibilizacéo a inalantes s6 é apreciavel apds este
periodo e, a partir dai, € o contrario, e algumas criancas
aumentam muito a quantidade de IgE a inalantes ao longo
dos anos (atopicos certamente).

Fatores que contribuem para o desenvolvimento das
alergias

Existe forte relacdo entre asma e presenca de anticorpos IgE

em nivel elevado para antigenos inalatérios12. Existe
também forte associagdo entre niveis de IgE e hiper-

reatividade br@nquica13. Estudos recentes demonstram que o
desenvolvimento de doencas atdpicas e asma resultam muito
da sensibilizacdo a estes antigenos durante os primeiros 1-2

anos de idadel% 15 e que outros fatores durante os dois
anos iniciais de vida tém papel crucial no aparecimento de
doencas alérgicas e asma mais tarde. Notadamente, diversos
virus respiratérios (Rinovirus, Virus Sincicial Respiratorio
(RSV)) induzem bronquiolite em criangas, o que tem sido
considerado importante fator de risco para alergias cronicas e

asmal® 17 Qutros fatores importantes na inducéo de

http://www.asbai.org.br/revistas/\VOL20/imuno.htm[10/02/2014 10:09:27]

Pedersen S, Silverman M. Asthma Control-International
Consensus. Arch Dis Child 1989; 64: 1065-79.

3. Bousquet J, Demoly P. Specific immunotherapy for Allergic
Rhinitis in children. ACI Intern 1996; 8: 145-9.

4. Borish L, Rosenwasser L. TH1/TH2 lymphocytes: Doubt
some more. J All Clin Immunol 1997; 99: 161-4.

5. Wierenga EA, Snoek M, de Groot C, Chretien |, Bos JD,
Jansen HM. Evidence for compartimentalization of functional
subsets of CD2 + T lymphocytes in atopic patients. J Immunol.
1990; 144:(4) 651-6.

6. Romagnani S. Induction of TH1 and TH2 responses: a key
role for the "natural” immune response? Immunol Today 1992;
13: 379-81.

7. Borish L, Dishuck J, Cox L, Marcalli 33, Williams J,
Rosenwasser LJ. Sézary Syndrome with elevated serum IgE
and Hypereosinophilia: role of dysregulates cytokine
production. J Alllergy Clin Immunol 1993; 92: 123-31.

8. Robinson DS, Hamid Q, Ying S, Tsacopoulos A, Barkans J,
Bentley J. Predominant TH2-like bronchoalv. T-lymphocyte
population in atopic asthma. N Engl J Med 1992; 326: 298-
304.

9. Mosman TR, Moore KW. The role of IL-10 in
crossregulation of TH1 and TH2 responses. Immunol Today
1991; 49-53.

10. Hattevig G, Kjelman B, Bjorksten B. Clinical symptoms and
IgE response to common proteins and inhalants in the first 7
years of life. Clin Allergy 1987; 17: 571-8.

11. Hattevig G, Kjelman B, Bjorksten B. Appearance of IgE
antibodies to injested and inhaland allergens during the first 12
years of life in atopic and non-atopic children. Pediat Allergy
Immunol 1993; 4: 182-6.

12. Burrows B, Martinez FD, Halonen M et als. Association of
asthma with serum IgE levels and skin-test reactivity to
allergens. N Eng J Med 1989; 320: 271-7.

13. Sears MR, Burrows B, Flannery EM, et als. Relationship
between airways hyperresponsiveness and serum IgE in
children with asthma and apparently normal children. N Eng J
Med 1991; 325: 1067-71.

14. Barres MP, Einarsson R, Bjorksten B. Serum levels of
interleukin-4 soluble CD 23 and IFN-y in relation the
development of allergic disease during the first 18 months of
life. Clin Exp Allergy 1995; 25: 543-8.

15. Zeiger RS, Heller S. Development of nasal basophilic cells
and nasal eosinophils from age 4 months through 4 years in
children of atopic parents. J Allergy Clin Immunol 1993; 91:
723-34.

16. Sigurs N, Bjarnason R, Sigurbergson F, Kjellman B,
Bjorksten B. Asthma and immunoglobulin E antibodies after
respiratory syncycial virus bronchiolitis: a prospective cohort
study with matched controls. Pediatrics 1995; 95: 500-5.

17. Welliver RC. RSV and chronic asthma. Lancet 1995; 34:
789-90.

18. Schleimer RP, Sweet J, Stein P et als. IL-4 induces
adherence of human eosinophils and basophils but not
neutrophils to endothelium: association with expression of
VCAML1. J Immunol 1992; 148: 1086-92.

19. Bochner BS, Undem BJ, Lichtentein LM. Immunological
aspects of alllergic asthma. Annu Rev Immunol 1994; 12: 295-
335.

20. Stenton DE, Merluzzi VJ, Rothlein R, Barton R, Marlin SD,
Springer TA. A cell adhesion molecule ICAM-1, is the major
surface receptor for rhinovirus. Cell 1989; 56: 849-53.



Imunoterapia precoce

inflamacéo cronica e asma séo:
1. Predisposi¢do genética

2. Maturidade das fun¢bes pulmonares ao
nascimento (disparidade entre prematuros e
criancas a termo)

3. Fatores nutricionais, incluindo-se aqui a
duracdo da amamentacdo no seio

4. Qualidade de vida

5. Condi¢Bes ambientais (presenca de &caros,
poeiras, fungos, baratas etc.)

6. Fumaca de cigarros.

Todos esses fatores agem sinergisticamente para o
desenvolvimento de uma patologia complexa e que em Ultima
instancia é a geracdo de asma cronica e persistente.

Papel dos virus respiratdrios na patogénese da asma
crbnica

Como foi afirmado acima, os virus respiratorios sao
importantes fatores na indugdo de doencas respiratérias

cronicas e asmal® 17, De acordo com a Figura 1, individuos
geneticamente suscetiveis e sob a influéncia de antigenos
desenvolvem e hipertrofiam a populagdo de células TH2 que
produzem as citocinas IL-4 e IL-5 que, por sua vez,
promovem a expressdo de moléculas de adesdo ICAM-1 e
VCAM-1; estas, por seu turno, promovem recrutamento de
células inflamatérias, tais como mastdécitos, baséfilos e

principalmente eosindéfilos para as vias respiratériasls' 19
causando a inflamacéo. ICAM-1 pode funcionar como
receptor de virus respiratorios, tais como o Rinovirus e talvez

outros20. Isto constitui-se um estimulo adicional para
resposta TH2, inflamacao das vias aéreas e hiper-reatividade
brénquica, as quais foram iniciadas pelos alérgenos. Assim,
devido a freqiiéncia das infeccdes, virus respiratorios
realmente constituem um grande fator de risco para a asma
cronica futura.

Desvio da resposta imune como terapia de doencas
alérgicas

De acordo com o raciocinio de que TH2 ocupa papel central
na inducéo de respostas IgE e consequente desenvolvimento
de doencgas alérgicas, e de que TH1 seria exatamente o
oposto, ou seja, suprimindo respostas IgE e impedindo o
desenvolvimento de alergias e hiper-reatividade brénquica,
surge a idéia de que é possivel manipular este tipo de
imunidade dirigindo as respostas que seriam do tipo TH2
para TH1. Neste sentido, duas tentativas surgem que podem
ser realidade em futuro préximo.

Profilaxia e controle ambiental

De acordo com a_Figura 2 e varios trabalhos publicados, a
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sensibilizacdo pode ocorrer intra-Utero e sobretudo para

antigenos alimentares em individuos atépicos2122, o que ja
iria dirigir a resposta a este nivel. Portanto, intervencéo de
controlar a exposicdo da mde a antigenos alimentares e
inalatérios potenciais seria a primeira intervencéo de se dirigir
a resposta na selecdo da populacdo T.

E bem conhecida a associacédo entre alérgenos ambientais e
asma?3 24, pem como a relacdo quantitativa entre

sensibilizagdo e exposicdo2®. Sabe-se que, a partir do nivel
de exposi¢do a 2mg de antigenos de acaros grupo l/g de
poeira, existe possibilidade de sensibilizagdo aos acaros;
acima de 8mg de Fel d I/g de poeira existe risco para
sensibilizagdo a gato; acima de 10mg de Can f 1 de céo/g de
poeira existe para cdo e acima de 2U de Bla g 2 de barata/g

de poeira existe para barata2®. Estudo muito recente mostra
gue esta possibilidade de sensibilizacdo ocorre bem cedo, até
os trés anos de idade, e que as medidas de controle
ambiental tém que ser tomadas neste periodo, sobretudo se
desejamos manipular a resposta imune em sentido contrario
a TH227.
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E de grande importancia a possibilidade de intervencéo
precoce com imunoterapia. Ao contrario do ponto de vista dos
pediatras sobre esta intervencéo, mas a luz destes novos
achados, talvez tenhamos que intervir precocemente
engquanto a resposta do tipo TH2 ndo se consolidou e ainda é
possivel dirigi-la para TH1 (Fig. 2). Em principio, esta
imunoterapia deveria ser com 3 ou 4 antigenos aos quais as
criangas estivessem sensibilizando-se, detectados por testes
cutaneos ou pelo conhecimento epidemioldgico da
predominancia dos antigenos na moradia. Cabe aqui o
guestionamento se esta imunoterapia deveria ser parenteral,
oral ou nasal, porém acreditamos firmemente que vacina,
para ser efetiva, tem que ser injetavel. J‘
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