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Resumo

Objetivo: Avaliar o esquema de imunoterapia para dessensibilizacdo de individuos atopicos, que utiliza extrato conjugado
de ‘antigeno + B-D-glucama + ati-vador’ e € conhecido pelo nome “imunoterapia ativa-da”.

Métodos: Levantamento bibliografico de artigos especificos em diferentes fontes de referéncias.

Resultados: Estudos in vitro e in vivo demonstram a potencialidade de tal associacdo. No entanto, alguns pontos puderam
ser levantados: 1) a utilizacdo de glu-cana em seres humanos deve ser considerada experi-mental; 2) ndo é conhecida a
relacdo entre glucana e alergia; 3) a glucana pode ser um agente sensibilizante e pode causar rea¢gfes adversas; ndo ha
referéncia na literatura ao “ativador” usado na formulagao.

Conclusdes: Ha poucos estudos em seres humanos até o momento, néo justificando sua utilizacdo em lar-ga escala.
Novos e mais detalhados estudos — sobretu-do randomizados, duplo-cegos e em humanos, ainda séo necessarios para que
se comprove a seguranca e aplicabilidade clinica de tal terapia.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2002; 25(6):200-203 imunoterapia ativada, glucana, zymosan, Saccharo-myces.

Abstract

Objectives: To analyze the immunotherapy method known as “activated immunotherapy” — which uses a conjugated extract
that contains an antigen plus 3-D-glucana plus as ‘activator’, as a desensitization me-thod for allergic persons.

Methods: Bibliographic search of specific manus-cripts from different reference sources.

Results: In vitro and in vivo studies show a poten-tial applicability of the method. However, many con-siderations could be
pointed out: 1) glucan application in humans should be considered experimental; 2) up to now no association between glucan
and allergy is really known; 3) glucan can act as sensitization agent and cause adverse reactions; 4) there are no references in
literature concerning the ‘activator’ used in the me-thod analyzed.

Conclusions: The herein analyzed method should be confirmed in humans before its wide application as a desensitizing

method. Others and more detailed stu-dies — mainly randomized, double-blind, and humane specific studies, are quite
necessary to state safe and desensitizing applicability of such therapy.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2002; 25(6): 200-203 activated immunotherapy, glucan, zymosan, Saccha-romyces.
Objetivo

Avaliar a composicao e utilizacdo de extratos empregados em esquema de dessensibilizacao de individuos atopicos
conhecido como “imunotera-pia ativada”.
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Método

Foram avaliados estudos publicados em artigos especializados das seguintes referéncias: NCBI/ Medline (Medlars online
Literatura Internacional da National Library of Medicine), Literatura Lati-no-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Biblioteca Cochrane.

Imunoterapia Ativada

O esquema de dessensibilizagdo conhecido co-mo “imunoterapia ativada” (1A) tem sido utiliza-do em alguns servi¢os no
Brasil, empregando-se extrato conjugado de “antigeno + R-D-glucana + ativador”. As aplica¢cdes sdo espacgadas, sugerindo
esquema semelhante a “fase de manuten¢do” de esquemas classicos de imunoterapial. Apesar dis-so, o tempo total de

dessensibilizacdo utilizado na IA demonstra ser semelhante ao da imunoterapia classica e em torno de dois a trés anos?.

Sobre o componente R-D-glucana

O componente B-D-glucana ou mais especifi-camente (1-3)-R-glucana (e 1,6-glucana) é conhe-cido como o principal
componente de um com-posto flingico de nome Zymosan, retirado princi-palmente de fungos (leveduras e cogumelos). A
principal espécie flngica onde se encontra o Zy-mosan € a Saccharomyces cerevisiae (classe dos Ascomicetos).

Os R-glucanas foram identificadas ha cerca de 40 anos como agente modificador de resposta bioldgica; e sdo capazes de

estimular a rejeicao tumoral ou microbial2=>. Sio compostos formados por ntiimero variavel de agregados de moléculas de
glicose. As acdes dos R-glucanas sobre o siste-ma imunolégico (Sl) tém sido estudadas e apre-sentam-se consistentes em
estudos in vitro e in vi-vo, ndo havendo estudos definitivos em seres hu-manos até o momento. Efeitos da substancia so-bre
o Sl séo:

Acéo sobre a via alternativa do complemento através do sistema da properdinae;

Estudos demonstram que existem receptores de 3-glucana em leucdcitos (CR3 — Mac-1, CD11b/CD18); esses
receptores também s&o receptores de ligagdo para iC3b (sistema com-plemento), ICAM-1 (molécula de adesao) e fibrinogénio,

além de outros polissacarideos conjugados & manose ou a glicose?’. A liga-¢do aos receptores é calcio-dependente devido a
acao priméria na enzima proteinoquinase C (PCK)B. Além disso, a prépria molécula de -glucana poderia ligar-se a outras
moléculas de carboidratos®;

Aumento de citocinas como fator de necrose tumoral (TNF-alfa), interleucinas (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6), interferon ?
(INF-g), fatores de es-timulacdo de colbnias (CSFs), etc410.11 Al-guns estudos no entanto ndo demonstraram al-teracéo nos
niveis de citocinas, exceto por au-mentos isolados?;

Producédo de anticorpos da classe IgG em co-baias apés imunizagdo com zymosan, de-monstrando portanto atividade
12

antigénica

Aumento da atividade fagocitaria de mondci-tos/macréfagos e neutréfilos®13;

Estimulacé@o da sintese de éxido nitrico (NO) in vivo por mecanismo mediado por IFN-g3.
Zymosan

A substancia Zymosan é derivada da parede ce-lular de leveduras, sendo constituida sobretudo de complexos formados
por proteinas e carboidratos. Demonstra a¢do no organismo (estudo em co-baias) de aumento de defesa especifica através
de uma atuacdo no sistema da properdina (via alter-nativa do sistema complemento); também apre-senta a¢édo sobre a

agregacéao pIaquetériaG.

Estudos demonstram uma intensa ligacdo do zymosan a proteinas plasmaticas, podendo per-manecer no corpo (figado e

bacgo) por periodo prolongado1®. Devido a essa ligacdo, suas a¢bes (como aumento de citocinas e atividade anti-tumoral)
estiveram significativamente diminuidas quando analisadas em ensaio in vitro.
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Toxicidade

A ocorréncia de toxicidade no uso de R-glucana ja foi observada. Yoshioka et al demonstraram efeito téxico fatal em
camundongos quando do uso de varias formas da substéncia R-glucana (a-plicacéo intraperitoneal) associada ao antiinfla-

matorio indometacina por via orall0. As cobaias do grupo de estudo apresentavam niveis séricos de INF-gama, IL-6 e CSFs
significativamente elevados. Sugerem os autores que a letalidade ocorrida foi decorrente de um desequilibrio na rede de
citocinas.

Gordon et al observaram em estudos fase | e Il, em humanos, a ocorréncia de efeitos colaterais graves como reacgéo
anafilactoéide, elevacdo de enzimas hepaticas e granulocitopenia, quando da administracdo endovenosa do 1,3 glucana em

velocidade de infusdo menor que 30 minutos16.
Discusséo

O presente estudo avaliou a bibliografia exis-tente e mais atual do componente da ‘imunotera-pia ativada’ conhecido como
3-D-glucana. Esse esquema de imunoterapia utiliza dois outros com-ponentes, a saber: 1) antigeno propriamente dito, e que
€ variavel para cada extrato (sobretudo aca-ros das familias Pyroglyphidae e Glycyphagidae, em alergias respiratorias); 2)
‘ativador’ — ndo se conseguiu informacdes mais detalhadas sobre es-se componente. O produto pode ser um adjuvante como
o Al(OH)3, Adjuvante de Freund1’, ou um produto necessario para a ‘ativacdo’ da B3-D-glu-cana. Na literatura néo se

observam referéncias a tal produto, ndo sendo necessaria a adicdo de ou-tras substancias para a ocorréncia de efeito da
glucana.

Trata-se portanto de um extrato misto. Segundo estudos atuais, o ideal na imunoterapia moderna sera a utilizacdo de
esquema de monoterapia com extrato antigénico Unico sem adi¢cdo de outros an-tigenos. Como o glucana predispfe a

producdo de anticorpos, também apresenta atividade antigéni-calz.

Além disso, a utilizacdo do glucana em seres humanos ainda deve ser considerada experimen-tal. Apesar de algumas
referéncias relatarem a ati-vidade in vitro e in vivo do [3-D-glucana e apesar do produto poder ser encontrado no mercado
para uso oral (retirado de cogumelos como o ‘Cogu-melo do Sol' — Agaricus sp. (sobretudo A. blazei) — familia Agaricaceae,

classe dos basidiomice-tos18-20, pouco se conhece sobre o seu efeito no ser humano, principalmente por administragédo
parenteral — via essa utilizada na IA.

N&o se conhece a relagdo entre o glucana e a alergia. Estudos utilizando outros compostos po-lissacaridicos — como os
dextrans, demonstram que a sensibilizacdo a moléculas polissacaridicas como o dextran 70 (Solugdo de Hyskon) existe e

pode desencadear reacdes diversas, inclusive ana-filaticas?1:22.

Assim, a possibilidade de ocorréncia de tais al-tera¢des (inclusive sensibilizagao tardia — tipo 1V) também com a utilizacéo

dos glucanas é concreta e deve ser avaliada e devidamente estudada23:24. N4o existe, no entanto, estudos definitivos em se-
res humanos analisando a sensibilizagdo a essa substancia.

A droga ainda apresenta-se como experimental, havendo alguns estudos de fase I, Il e até fase Ill em humanos. No

entanto, as conclusfes ainda ndo sdo completas e os efeitos colaterais existem. Gordon et al em estudo fase I/ll, observaram
efei-tos que variaram até reacdes anafilactoides, gra-nulocitopenia e aumento de enzimas hepéticas apos administracdo de 3-

glucana por via endove-nosal®. Todas as reacdes melhoraram apds a sus-pensédo do medicamento e estavam resolvidas em
24 horas.

Concluséo

Seu uso em humanos ainda né&o se encontra pa-dronizado e portanto deve ser considerada como terapia experimental. O
potencial terapéutico existe, mas ndo se conhece se o risco/beneficio da substancia justifica 0 seu uso. Deve-se estabelecer
critérios iniciais de pesquisa, submissdo a Comi-tés de Etica em Pesquisa Clinica, etc para uma posterior reavaliacédo e
possivel utilizagao/comer-cializagdo.
Referéncias bibliograficas

1. Mendes E. Alergia no Brasil. Ed Manole, S&o Paulo, 1989.

2. Yan J, Vetvicka V, Xia Y, Coxon A, Carroll MC, Mayadas TN, et al. Beta-glucan, a “specific” biologic response modifier

http://www.asbai.org.br/revistas/\Vol256/polis.htm[10/02/2014 12:42:01]



Transporte passivo de alérgenos de céo e gato em edificios de escritorios

that uses antibodies to target tumors for cytotoxic recognition by leuko-cyte complement receptor type 3 (CD11b/CD18). J
Immunol, 1999;163:3045-3052.

3. Ohno N, Egawa Y, Hashimoto T, Adachi Y, Ya-domae T. Effect of beta-glucans on the nitric oxi-de synthesis by
peritoneal macrophage in mice. Biol Pharm Bill, 1996;19:608-612.

4, Estrada A, Yun CH, Van Kessel A, Li B, Hauta S, Laarveld B. Imnmunomodulatory activities of oat beta-glucan in vitro
and in vivo. Microbiol Immu-nol, 1997;41:991-998.

5. Mork AC, Helmke RJ, Martinez JR, Michalek MT, Patchen ML, Zhang GH. Effects of particu-late and soluble (1-3)-beta-
glucans on Ca2+ influx in NR8383 alveolar macrophages. Immunophar-macology, 1998;40:77-89.

6. Budavari S [Editor]. The Merck Index. Merck & CO., Inc, 20t Edition, 1996.

7. Thornton BP, Vetvicka V, Pitman M, Goldman RC, Ross GD. Analysis of the sugar specificity and molecular location of
the beta-glucan-binding lectin site of complement receptor type 3 (CD11b/ CD18). J Immunol, 1996;156:1235-1246.

8. Mork AC, Sun X, Liu X, Rodriguez D, Martinez JR, Castro R, et al. Regulation of (1-3)-beta-glu-can-stimulated Ca(2+) influx
by protein kinase C in NR8383 alveolar macrophages. J Cell Biochem, 2000;78:131-140.

9. Mikhalchik EV, Shiyan SD, Bovin NV. Carbohydrate-carbohydrate interaction: zymosan and beta-glucan from
Saccharomyces cerevisiae blind mannosylated glycoconjugates. Biochemis-try (Mosc), 2000;65:494-501.

10. Yoshioka S, Ohno N, Miura T, Adachi Y, Yado-mae T. Immunotoxicity of soluble beta-glucans induced by indomethacin
treatment. FEMS Immu-nol Med Microbiol, 1998;21:171-179.

11. Young SH, Ye J, Frazer DG, Shi X, Castranova V. Molecular mechanism of tumor necrosis factor-alpha production in 1--
>3-beta-glucan (zymosan)--activated macrophages. J Biol Chem, 2001;276: 20781-20787.

12. Miura T, Ohno N, Miura NN, Adachi Y, Shimada S, Yadomae T. Antigen-specific response of muri-ne immune system
toward a yeast beta-glucan pre-paration, zymosan. FEMS Immunol Med Micro-biol, 1999;24:131-139.

13. Taketomi EA, Freire CAR, Moura NC, Harima HA, Longo IM, Mendes NF. Effect of glucan im-munotherapy on monocyte
phagocytic activity and delayed hypersensitivity skin tests inpatients with carcinoma. Rev. bras. alerg. imunopatol., 1996;19: 29-
35.

14. Browder W, Willians D, Pretus H, Olivero G, En-richens F, M&o P, et al. Beneficial effect of enhan-ced macrophage
function in the trauma patient. Ann Surgery, 1990;211:612-613.

15. Miura T, Ohno N, Miura NN, Shimada S, Yado-mae T. Inactivation of a beta-glucan by proteins in plasma and serum. Biol
Pharm Bull. 1997;20: 1103-1107.

16. Gordon M, Bihari B, Goosby E, Goster R, Greco M, Guralnik M, et al. A placebo-controlled trial of the immune modulator,
lentinan, in HIV-positive patients: a phase I/l trial. J Med, 1998;29:305-330.

17. Cook JA, Holbrook TW. Immunogenicity of so-luble and particulate antigens from Leishmania donovani: effect of glucan
as na adjuvant. Infect Immun, 1983;40:1038-1043.

18. Joly AB. Botéanica. Cia Editora Nacional. Sdo Paulo, 122 edi¢do, 1998.
19. http://www.cogumelos.hpg.ig.com.br/index.html
20. http://www.cuestaagaricus.com.br/

21. Novey HS, Pahl M, Haydik I, Vaziri ND. Immu-nologic studies of anaphylaxis to iron dextran in patients on renal dialysis.
Ann Allergy, 1994,72: 224-228.

22. Perlitz Y, Oettinger M, Karam K, Lipshitz B, Si-mon K. Anaphylactic shock during hysteroscopy using Hyskon solution:
care report and review of adverse reactions and their treatment. Gynecol Obstet Invest, 1996;41:67-69.

http://www.asbai.org.br/revistas/\Vol256/polis.htm[10/02/2014 12:42:01]



Transporte passivo de alérgenos de céo e gato em edificios de escritorios

23. Wan GH, Li CS, Guo SP, Rylander R, Lin RH. An airbone mold-derived product, beta-1,3-D-glucan, potentiates airway
allergic responses. Eur J Immunol, 1999;29:2491-2497.

24. Perez HA, Bolivar J, San Blas G. The immuno-modulatory effect of yeast glucan on delayed hypersensivity. J
Immunopharmacol, 1984;6:305-321.

Endereco para correspondéncia

Celso Henrique de Oliveira

Av. Orozimbo Maia, 570/51
13023-001 - Campinas - SP
Tel.: 19-3233.5319

Fax: 19-3236.5759

E-mail: oliveira_ch@terra.com.br

[Home Page SBAI] [Indice Geral] [Indice do Fasciculo]

A Revista Brasileira de Alergia e Imunopatologia é publicacdo oficial da Sociedade Brasileira de Alergia e Imunopatologia.
Copyright 2001- SBAI -Av. Prof. Ascendino Reis, 455 - Sao Paulo - SP - Brasil - CEP: 04027-000

http://www.asbai.org.br/revistas/\VVol256/polis.htm[10/02/2014 12:42:01]


http://www.asbai.org.br/index.htm
http://www.asbai.org.br/revista.htm
http://www.asbai.org.br/revistas/Vol256/vol256.htm

	www.asbai.org.br
	Transporte passivo de alérgenos de cão e gato em edifícios de escritórios


