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

28

ARTIGO DE REVISÃO

BASES FISIOpATOlóGIcAS DA ImunOTERApIA Em RInITE 
AléRGIcA
PhysioPathologic Basis of immunotheraPy in allergic rhinitis

fernando monteiro aarestrup*, ana carolina e silva nascimento**, eliane dos reis cruz***

Resumo

Existem mais de vinte componentes alergênicos identificados nos ácaros da poeira domiciliar. Os agentes etiológicos 
mais comuns da rinite alérgica encontrados neste meio são: Dermatophagoides farinae, dermatophagoides pteronyssinus 
e Blomia tropicalis. Após a exposição ao alérgeno, quaisquer que seja sua etiologia, ocorre dentro de minutos a fase 
precoce da doença. São eventos imunopatológicos desta fase a degranulação de mastócitos e consequente liberação 
de histamina e serotonina, e a formação de leucotrienos, prostaglandinas e cininas. O tratamento imunoterápico 
na rinite alérgica é atualmente uma eficaz e importante estratégia terapêutica capaz de modular diversos aspectos 
imunológicos da doença através de mecanismos que envolvem tanto a resposta imune celular quanto humoral.
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abstRact

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.
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1 INTRODUÇÃO 

A rinite alérgica é conceituada como a instalação e 
desenvolvimento de um processo inflamatório na mucosa de 
revestimento da cavidade nasal, mediada pelo aumento da produção 
de IgE em consequência à exposição a alérgenos (ARAÚJO et al., 
1999). Segundo a ARIA (alllergic rhinitis and its impact on asthma) 
e a OmS (Organização mundial de Saúde), este processo patológico 
é classificado de acordo com a duração e com a gravidade dos 
sintomas, levando-se em consideração, também, alguns aspectos da 
qualidade de vida do paciente (BOuSQET et al., 2002). 

As formas da rinite alérgica são classificadas em intermitente 
e persistente. A doença intermitente é caracterizada pela duração 
dos sintomas em no máximo quatro dias na semana ou perdurando 
por, no máximo, quatro semanas consecutivas. A forma persistente 
se caracteriza pela presença de sintomas perdurando por mais 
de quatro dias por semana e desenvolvendo-se por um período 
superior a quatro semanas. com relação à gravidade dos sintomas 
e aos aspectos referentes à 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 
não incomodam. As formas moderada e grave da doença, por sua 
vez, apresentam caracteristicamente comprometimento do sono, 
presença de sintomas que incomodam o paciente e limitações no 
desenvolvimento de atividades rotineiras tais como esporte, lazer e 
trabalho e/ou estudo. 

neste trabalho será realizada uma revisão da literatura, 
enfocando aspectos relacionados à etiopatogênese e imunoterapia 
em rinite alérgica. 
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2 METODOLOGIA

Foi realizada uma busca eletrônica através do banco de dados 
pubmed, Scielo e lIlAcS utilizando a combinação dos seguintes 
termos: imunoterapia, rinite, fisiopatologia.

3 ETIOLOGIA, DIAGNÓSTICO E COMPORTAMENTO 
CLÍNICO

A definição diagnóstica de rinite alérgica tem como pilar a 
história clínica pessoal e familiar de atopia, exame físico e exames 
complementares. Os sintomas predominantes relatados pelos 
pacientes são: espirros, obstrução nasal, coriza clara e abundante, 
prurido intenso em nariz e/ou mucosa palatina e olhos. O 
gesto conhecido como “saudação alérgica” é caracterizado pelo 
hábito frequente de fricção do nariz com a palma da mão. O 
lacrimejamento, a tosse, o prurido no conduto auditivo externo e 
na mucosa de faringe são achados também rotineiros. A congestão 
nasal é o achado mais frequente, podendo ser bilateral ou unilateral, 
intermitente ou persistente, tendendo a ser mais acentuada à noite. 
Sintomas sistêmicos também podem ser observados, incluindo: 
anorexia, náuseas e irritabilidade (ARAÚJO et al., 1999).

Durante a anamnese é importante investigarmos cronologicamente 
o desenvolvimento da doença, especificando a época do início do 
processo alérgico bem como sua duração, intensidade, frequência e 
evolução dos sintomas. A história familiar e social deve ser avaliada 
levando-se em consideração a pesquisa de doenças atópicas em 
familiares. com relação aos hábitos de vida do paciente, devemos 
investigar tabagismo ativo e passivo, uso de drogas ilícitas e atividades 
de lazer – natação em piscinas cloradas, tênis em quadras de saibro, 
hipismo, por exemplo – que são fatores com potencial agravante no 
desenvolvimento da rinite alérgica (Aun et a., 2003).

A investigação minuciosa das condições ambientais em que 
vive o paciente é de fundamental importância para que possamos 
identificar possíveis fatores desencadeantes relacionados ao 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, presença de cortinas, estantes, material de revestimento de 
colchões, travesseiros e cobertores, convivência com animais de pelo, 
tabagismo passivo, exposição a irritantes inespecíficos (perfumes, 
produtos de higiene pessoal, materiais de limpeza), tipo de vegetação 
na área externa da moradia, aparelhos de ar condicionado e sua 
manutenção, ida à creche e escola. As medicações em uso também 
devem ser avaliadas, como o uso de ácido acetilsalicílico (AAS) e 
betabloqueadores (Aun, et al., 2003; BOuSQET et al., 2001).

Os aeroalérgenos, geralmente, são proteínas solúveis de baixo 
peso molecular, que se desprendem com facilidade da sua fonte, 

ocorrendo dispersão aérea e penetração no epitélio da mucosa 
respiratória. Os alérgenos de maior importância clínica são 
provenientes de fungos, ácaros presentes na poeira, baratas, alimentos, 
restos de insetos, pelos, saliva e urina de animais domésticos. 
Adicionalmente à exposição aos aeroalérgenos, mudanças bruscas de 
temperatura e clima, ingestão de anti-inflamatórios não hormonais 
(AInHS), inalação de ar frio e seco, são também importantes fatores 
que desencadeiam e agravam o quadro clínico 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 alergênicos identificados 
nos ácaros da poeira domiciliar. Os agentes etiológicos mais comuns 
da rinite alérgica encontrados neste meio são: Dermatophagoides 
farinae, Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia tropicalis. O 
controle ambiental é uma medida importante, profilática e 
terapêutica, devido ao fato de que a proliferação destes ácaros ocorre 
principalmente em colchões e travesseiros, sendo que ambientes 
com carpete, almofadas, cobertores e umidificadores facilitam o 
acúmulo destes aeroalérgenos (InTERnATIOnAl cOnSEnSuS 
REpORT On THE DIAGnOSIS AnD mAnEGEmEnT OF 
RHInITIS) 

Quando ocorre umidade excessiva no ambiente associada 
à presença de baixa temperatura, há ambiente propício para a 
proliferação de fungos. As plantas presentes no ambiente domiciliar 
podem ser reservatórios para estes agentes. Os principais fungos 
associados ao desenvolvimento de rinite alérgica são penicillium 
notatum, aspergillus sp., alternaria sp. e cladosporium sp (BOuSQET 
et al., 2004).

A alergia ao látex é uma das formas de sensibilização ocupacional 
mais comum, podendo ser observada em trabalhadores da área 
de saúde, manifestando-se como dermatite, quadro anafilático e 
também como rinite. O tabagismo é o principal hábito associado a 
poluentes inaláveis que provocam lesão direta na mucosa do epitélio 
nasal, visto que potencializa a sensibilização aos alérgenos, podendo 
desencadear e intensificar o quadro clínico de rinite alérgica 
(GuERRA, et al., 2002; lASlEY et al., 1999).

Devemos ainda ressaltar que, além do contato direto com 
alérgenos de forma crônica, a resposta neurogênica também deve 
ser considerada como um mecanismo de exacerbação das reações 
imunológicas.

4 FISIOPATOLOGIA DA RINITE ALÉRGICA

Após a exposição ao alérgeno, quaisquer que seja sua 
etiologia, ocorre dentro de minutos a fase precoce da doença. 
São eventos imunopatológicos desta fase a degranulação de 



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

30

mastócitos e consequente liberação de histamina e serotonina, 
a formação de leucotrienos, prostaglandinas e cininas 
(BARAnIuK, 2000; SOcIEDADE BRASIlEIRA DE 
OTORRInOlARInGOlOGIA).

por volta de quatro a seis horas após a fase precoce, ocorre em 
aproximadamente 50% dos pacientes o desenvolvimento da fase 
tardia. Esta se caracteriza pela expressão de moléculas de adesão 
endotelial – IcAm-1, VcAm-1 e VlA-4 – responsável pela 
exsudação de eosinófilos, basófilos e linfócitos Th2 (BARAnIuK, 
2000; GuIDA et al., 2012).

O aumento dos níveis séricos de IgE está presente no 
desenvolvimento da rinite alérgica e pode ser desencadeado por duas 
vias: a produção de IgE induzida pela ligação entre cD40 (presente 
na membrana dos linfócitos B) e cD40l (o ligante, presente na 
membrana de linfócitos T, mastócitos e basófilos) e produção de Il-4 
por linfócitos Th2, sendo esta interleucina a principal sinalizadora 
para produção de IgE pelos plasmócitos. Além desta função, a Il-4 
participa do recrutamento de eosinófilos (via aumento da expressão 
de VcAm-1) que podem causar lesões secundárias na mucosa nasal 
através da produção de radicais livres de oxigênio e Ecp (proteína 
catiônica de eosinófilos) (GAucHAT et al., 1993).

De forma interessante, as próprias células epiteliais do 
revestimento da mucosa nasal participam da patogênese da rinite 
alérgica através da expressão de moléculas de adesão e produção de 
citocinas e mediadores químicos. Ainda, entre as células epiteliais 
da mucosa nasal encontram-se ramificações do nervo trigêmeo, 
mais especificamente as fibras nervosas c derivadas da primeira e 
segunda divisões nervosas, que possuem receptores de membrana 
(H1) sensíveis à histamina. Após o estímulo destes receptores 
devido à liberação de histamina, as células epiteliais produzem 
neuropeptídeos responsáveis pela vasodilatação, como a neurocinina 
e a substância p. Este mesmo mecanismo controla maior liberação de 
muco na superfície da mucosa (nAclERIO et al., 1997).

5 IMUNOTERAPIA ESPECÍFICA

O tratamento imunoterápico na rinite alérgica é atualmente 
uma eficaz e importante estratégia terapêutica capaz de modular 
diversos aspectos imunológicos da doença através de mecanismos 
que envolvem tanto a resposta imune celular quanto humoral. A 
imunoterapia específica com alérgenos tem por objetivo reduzir o 
nível de sensibilização e, consequentemente, a resposta inflamatória 
na mucosa nasal. As indicações para imunoterapia apresentam 
fundamentos sólidos (BARAnIuK, 2000; nAclERIO et al., 
1997).

A realização de teste de puntura (prick test) ou determinação de IgE 
sérica (testes “in vitro”) específica por métodos imunoenzimáticos ou 

imunofluorométrico são essenciais para determinação dos alérgenos 
especificamente relacionados ao quadro clínico do paciente. O 
“prick test” é um método de avaliação da hipersensibilidade imediata. 
possui alta sensibilidade e especificidade, comparáveis aos testes 
“in vitro”. Os testes devem ser executados preferencialmente com 
antígenos padronizados em unidades bioequivalentes apresentando 
uma relevância etiológica inerente ao meio ambiente do paciente. 
crianças e idosos podem apresentar reatividade cutânea a alérgenos 
menos intensa, podendo acarretar em resultados falso-negativos. 
A operacionalidade do teste de puntura obtendo resultados 
rápidos e precisos vem sendo confirmada ao longo dos anos. 
consequentemente, o emprego de tal metodologia como diagnóstico 
complementar é largamente utilizado pelos profissionais médicos 
que atuam na área de alergia e imunopatologia (SOcIEDADE 
BRASIlEIRA DE OTORRInOlARInGOlOGIA).

A pesquisa “in vitro” de IgE específica para aeroalérgenos 
apresenta sensibilidade e especificidade semelhantes ao teste de 
puntura. Entretanto, requer laboratório especializado, maior tempo 
para obtenção dos resultados e apresenta custo elevado, dificultando 
a investigação diagnóstica, utilizando-se de vários aeroalérgenos 
(BOuSQET et al., 2001; BRAGA et al., 2004).

A Organização mundial de Saúde (OmS) publicou relatório 
sobre imunoterapia específica com alérgenos definindo indicações 
precisas para o seu emprego tais como: falha na resposta terapêutica 
convencional a anti-histamínicos H1 por via oral, corticosteroides 
tópicos, pacientes que recusam terapêutica farmacológica prolongada 
e efeitos colaterais do emprego dos fármacos. Adicionalmente, a 
OmS salienta que a imunoterapia subcutânea (ScIT) específica é 
capaz de alterar a história natural das doenças alérgicas através de 
seus efeitos imunomoduladores. Objetivamente, a modulação do 
padrão de produção de citocinas, ocorrendo uma mudança do perfil 
de resposta imune celular Th2 para Th1, acarreta na diminuição 
da produção de IgE específica, o que possibilita uma modificação 
da resposta do paciente quando novamente exposto e sensibilizado 
pelos alérgenos específicos (BRAGA et al., 2004).

O sucesso do tratamento imunoterápico depende da qualidade, 
da dose de administração e esquema de emprego do antígeno 
alergênico. O esquema terapêutico deve ser adequado ao grau de 
intensidade de sensibilização do paciente, sempre se iniciando em 
soluções mais diluídas e passando paulatinamente para o emprego 
de doses mais concentradas de antígenos alergênicos específicos. 
A principal via de administração da imunoterapia específica 
é a subcutânea. Entretanto, recentemente, também tem sido 
demonstrada a eficácia da imunoterapia via sublingual (SlIT), 
desde que sejam utilizadas doses de alérgenos entre 50 e 100 vezes 
maiores do que as empregadas por via subcutânea (BOuSQET et 
al., 2001; BRAGA et al., 2004).
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Recentemente, GuIDA et al. (2012), demonstraram que a 
SlIT é capaz de aumentar a imunidade alérgeno-específica para 
ácaros, modificando o perfil de padrão de citocinas de Th2 para 
Th1, promovendo, portanto, uma atividade regulatória (GuIDA 
et al., 2012). Em um trabalho semelhante com terapia alérgeno-
específica para pólen de gramináceas em pacientes com rinite 
alérgica, foi demonstrada uma melhora significante dos sintomas 
clínicos (AHmADIAFSHAR et al., 2012). Em uma metanálise 
recentemente publicada englobando mais de 60 estudos com ensaios 
clínicos, foi demonstrada a eficácia da imunoterapia sublingual 
quando regularmente administrada por pelos menos três anos 
consecutivos (IncORVAIA et al., 2012). Resultados semelhantes 
demonstrando a eficácia da terapia sublingual específicas para 
ácaros foram observados em um estudo retrospectivo observacional 
englobando 139 médicos que contribuíram com dados de 1289 
pacientes (TREBucHOn et al., 2012).

O acompanhamento clínico do paciente deve ser realizado 
periodicamente quanto à necessidade do uso de medicamentos, 
frequência 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 capacitação 
adequada. Quanto às contraindicações, incluímos: pacientes com 
imunodeficiências, doença coronariana, pacientes sob uso de 
betabloqueadores e portadores de doenças autoimunes. Durante a 
gravidez, a imunoterapia não deve ser iniciada, entretanto, mulheres 
em tratamento que venham a engravidar podem continuar o 
esquema terapêutico proposto (BOuSQET et al., 2004; BRAGA 
et al., 2004).

Finalmente, concluímos que o emprego da imunoterapia para 
o tratamento da rinite alérgica é seguro, eficaz e constitui a única 
estratégia terapêutica capaz de realmente modificar os mecanismos 
imunopatológicos da doença alterando o seu curso clínico. Os 
estudos recentes demonstram que a SlIT vem sendo amplamente 
utilizada em todo o mundo por apresentar eficácia clínica semelhante 
à imunoterapia subcutânea. Além disso, a chance de reações locais 
ou sistêmicas na SlIT são significativamente inferiores à ScIT, 
podendo sob supervisão do especialista em alergia e imunologia, ser 
administrada pelo próprio paciente.
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