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ARTIGO DE REVISÃO

Terapêuticas biológicas  
em imunoalergologia  
– Pré-imunoterapia e dessensibilização

Biological therapeutics in Immunoallergology

RESUMO

As doenças alérgicas afetam milhões de pessoas em todo o mundo, existindo evidência de um crescente au-
mento na incidência da patologia alérgica nas últimas décadas. Os tratamentos atualmente disponíveis incluem 
corticoesteroides e a imunoterapia com alergénios (AIT). Porém, alguns doentes apresentam reações adversas ou 
refratariedade a estes tratamentos. Deste modo, existe uma grande necessidade de novas abordagens terapêuti-
cas para melhorar a segurança e a eficácia da AIT e para doentes mal controlados. A melhor compreensão dos 
mecanismos fisiopatológicos através de modelos animais e ensaios clínicos revelou potenciais alvos para novas 
terapêuticas, conduzindo ao desenvolvimento de vários biológicos para o tratamento das doenças alérgicas.
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ABSTRACT

Allergic diseases affect millions worldwide, and there is growing evidence of an increase in the occurrence of allergic 
diseases over the past few decades. Current treatments for allergy include corticosteroids to reduce inflammation and al-
lergen immunotherapy (AIT). However, some individuals experience treatment-resistant inflammation or adverse reactions. 
There is a dire need for new therapeutic approaches for individuals with poorly controlled atopic diseases and to improve 
the safety and effectiveness of AIT. A better understanding of allergic mechanisms through animal models and clinical trials 
has unveiled potential targets for new therapies, leading to the development of several biologics to treat allergic diseases.
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INTRODUÇÃO

Centenas de milhões de pessoas em todo o mun-
do apresentam doenças alérgicas, nomeadamen-
te asma e rinite alérgica, alergia alimentar e 

dermatite atópica. Adicionalmente, o ritmo de cresci-
mento da incidência e prevalência continua a aumentar 
nas últimas décadas1. 

Os tratamentos atuais para as doenças alérgicas in-
cluem a utilização de corticosteroides, anti-histamínicos, 
antileucotrienos, imunoterapia com alergénio (AIT) e/ou 

a evicção dos alergénios. Apesar de estes tratamentos 
permitirem o controlo na maioria dos doentes, alguns 
apresentam eventos adversos (AE) ou alterações in-
flamatórias resistentes à terapêutica.

A utilização conjunta da AIT e dos biológicos poderá ser 
considerada para reduzir o índice de AE, aumentar a eficá-
cia e permitir a aplicação de AIT em doentes de alto risco2.

Atualmente, a maioria dos ensaios clínicos randomi-
zados (RCT) que avaliam esta atuação conjunta durante 
a fase pré imunoterapia, aumento de dose ou nos perío-
dos sazonais, estão praticamente limitados ao omalizumab 
(anti-IgE)3. 

ASMA E RINITE ALÉRGICA

Um RCT (n=159) avaliou o impacto do omalizumab 
na AIT em doentes com rinite alérgica a ambrosia4. O 
omalizumab foi administrado 16 semanas antes do início 
de AIT e continuado mais 3 semanas. Os doentes do 
grupo (AIT + omalizumab) apresentaram um decréscimo 
de 40 % do conjunto de AEs e uma redução de 78 % de 
reações anafiláticas, comparativamente ao grupo com 
apenas AIT. Um outro estudo (n=140) comparou a AIT 
de gramíneas, com ou sem omalizumab, demonstrando 
que a adição de omalizumab apresentou um efeito intra-
sazonal positivo na gravidade da sintomatologia5. 

Um RCT multicêntrico investigou a combinação de 
omalizumab (administrado 16 semanas antes e durante 

as primeiras 3 semanas de AIT) juntamente com AIT para 
1-3 diferentes alergénios perenes (faneras de cão ou gato 
ou ácaros do pó doméstico em 248 doentes asmáticos). 
Os doentes tratados com omalizumab apresentaram 
menos AE respiratórios e taxas significativamente meno-
res de rinite alérgica sazonal (SAR). Além disso, o núme-
ro de doentes que atingiram a dose de manutenção foi 
maior no grupo que recebeu o omalizumab6.

Comparativamente à AIT isolada, a adição de omali-
zumab também melhorou a eficácia da AIT nos sintomas 
e reduziu o risco de reações sistémicas7, como mostrado 

num RCT em crianças com rinite alérgica (n = 221) e num 
RCT multicêntrico em dupla ocultação (n = 140) em adul-
tos com asma moderada persistente não controlada sob 
corticoterapia inalada (ICS)8. Contudo, este efeito não 
foi duradouro, pois não houve diferença entre os grupos 
nas seguintes épocas, durante as quais ambos os grupos 
receberam apenas SIT sem omalizumab9. Curiosamente, 
os doentes pertencentes ao grupo AIT + omalizumab 
apresentaram um ligeiro aumento no FEV1 no período 
de seguimento.  

Um estudo realizado em 221 crianças com idades en-
tre 6-17 anos continha quatro braços de tratamento, 
incluindo IT com bétula, IT com gramíneas, IT com bé-
tula + omalizumab e IT com gramíneas + omalizumab10. 
Os grupos de AIT que receberam omalizumab demons-
traram uma redução significativa nos sintomas durante a 
estação polínica em comparação com AIT isolada. A 
necessidade de medicação de resgate com anti-histamí-
nicos nos grupos AIT tratados com omalizumab foi par-
ticularmente baixa. A combinação de omalizumab com 
AIT mostrou um efeito positivo nos sintomas de SAR e 
os AE relacionados com AIT. Contudo, os efeitos bené-
ficos do omalizumab parecem ser temporários.

 

ALERGIA ALIMENTAR

Cerca de 8 % das crianças e 5 % dos adultos relataram 
alergia a pelo menos um alimento11. A incidência de aler-
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gia alimentar tem aumentado de forma constante entre 
1997 e 2007. As taxas relatadas de reação à ingestão 
acidental variam amplamente, com alguns relatórios in-
dicando 5 % ao ano para a alergia ao amendoim e 42 % 
ao ano para a alergia ao leite12. Embora a incidência de 
mortalidade relacionada com a alergia alimentar seja bai-
xa, a evicção e o medo de ingestão acidental prejudicam 
significativamente a qualidade de vida das crianças com 
alergia alimentar e seus cuidadores13. A IT oral (OIT) e 
sublingual (SLIT) para o tratamento da alergia alimentar 
é uma área de investigação ativa. Embora a eficácia da 

AIT para a alergia alimentar ainda esteja a ser ativamen-
te investigada, a taxa considerável de reações adversas, 
o tempo longo necessário para o tratamento e a evidên-
cia de uma rápida diminuição da proteção após cessação 
da terapia ativa para muitos doentes constituem limita-
ções significativas.

Estudos recentes mostraram que a combinação da OIT 
com estratégias anti-IgE pode constituir uma abordagem 
terapêutica promissora14, 15. O tratamento com omalizu-
mab combinado com OIT a leite em crianças (n = 11) 
alérgicas ao leite de vaca levou à dessensibilização rápida 
na maioria dos doentes dentro de 7-11 semanas15. Nove 
dos 10 doentes que completaram o estudo passaram uma 
prova de provocação oral (PPO) em dupla ocultação, 
controlada por placebo e uma PPO com leite sem de-
monstrar qualquer sintoma. Estes doentes introduziram 
subsequentemente e toleraram quantidades normais de 
leite na sua dieta. A indução de tolerância correlacionou-
-se com uma redução na IgE específica do leite, um au-
mento na IgG4 específica do leite e uma diminuição nas 
respostas das células T específicas do leite16.

Um RCT de fase 2 que avaliou a utilização de oma-
lizumab em doentes alérgicos ao amendoim (n = 45) teve 
de ser interrompido porque ocorreram duas reações 
alérgicas graves durante PPO com amendoim17. No en-
tanto, a análise de 14 doentes que finalizaram o estudo, 
incluindo uma segunda PPO, demonstrou que o oma-
lizumab levou a um aumento na tolerabilidade ao amen-
doim na PPO comparado com o placebo. O omalizumab 

aumenta a tolerabilidade em doentes com alergia ali-
mentar, avaliada em 14 doentes. São necessários mais 
estudos em amostras mais alargada para aumentar o 
nível de evidência.

Os resultados dos estudos com a OIT combinada com 
omalizumab são promissores, mas aguardam confirmação 
por RCT com amostras maiores. 

Relativamente à experiência nacional da utilização de 
omalizumab pré-OIT, existem 2 relatos de casos, 1 crian-
ça com reações anafiláticas durante o protocolo de des-
sensibilização ao leite de vaca e que iniciou omalizumab 

12 semanas antes de reiniciar OIT LV, tendo conseguido 
progredir para dose cumulativa de 120 mL18. Encontra-se 
ainda descrito um segundo caso de uma criança com 
anafilaxia ao látex e esofagite eosinofílica, que apresentou 
lesões locais (queilite e despapilação da língua) com SLIT 
látex, tendo iniciado omalizumab e tolerado a SLIT, al-
cançando a dose de manutenção19.

Apesar da crescente prevalência de alergia alimentar 
e impacto adverso na saúde humana e qualidade de vida, 
há uma necessidade não satisfeita de opções terapêuticas 
eficazes para tratar a alergia alimentar. Os biológicos re-
presentam uma nova via para o desenvolvimento de te-
rapias que inibem mecanismos específicos de alergia ali-
mentar e talvez previnam a sensibilização a alergénios 
alimentares em primeiro lugar.

ALERGIA A VENENO DE HIMENÓPTEROS

Estão publicados alguns relatos de casos de avaliação 
dos efeitos da combinação de imunoterapia de veneno de 
himenóptero (VIT) com omalizumab, apresentando resul-
tados divergentes. Estes correspondem a casos de doentes 
(entre 15 e 45 anos de idade) com alergia a veneno de 
abelha que desenvolveram AE graves com a VIT. No pri-
meiro caso, o omalizumab foi administrado a uma dose de 
150 mg a cada 2 semanas, começando 6 semanas antes da 
VIT e continuando durante a duração da VIT20. Embora 
essa combinação pareça ser protetora num doente quan-
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do picado por uma abelha após 12 meses de tratamento, 
a redução do omalizumab para 75 mg após 24 meses levou 
a uma reação anafilática após a VIT nesse mesmo doente20. 
Por outro lado, noutro caso, foi administrada uma dose 
única de 300 mg de omalizumab 2 semanas antes da VIT, 
o que permitiu ao doente tolerar a dose máxima da VIT 
pelo método ultra-rush21. De igual modo, num terceiro caso 
de um doente com mastocitose e alergia ao veneno de 
abelha foi administrado mensalmente 300 mg de omalizu-
mab antes da VIT (inicialmente 7 dias e, em seguida, em 
intervalos mais curtos até 40 min antes da VIT), o que 

resultou na tolerância e numa diminuição nos níveis séricos 
da triptase sérica22. A redução subsequente da dose de 
omalizumab para 150 mg no mesmo doente conduziu a 
reação sistémica e a um ligeiro aumento na triptase, razão 
pela qual os autores regressaram à dose de 300 mg para 
administrações subsequentes, sem novos AE relacionados 
com a VIT. Por outro lado, noutro caso não se verificou 
um efeito positivo da utilização de 300 mg de omalizumab, 
uma vez por mês, com VIT ultra-rush, pois mesmo após a 
adição de omalizumab o doente era incapaz de tolerar a 
dose de manutenção da VIT23. 

Quanto à experiência nacional da utilização de omali-
zumab na VIT, existem relatos de casos em 2 centros no 
Norte e Sul do país, com diferentes protocolos de indu-
ção e manutenção, mas com resposta clínica positiva24,25. 
São necessários RCT para avaliar o efeito deste trata-
mento de combinação (VIT + omalizumab) em doentes 
com alergia a veneno de himenópteros.

ALERGIA A FÁRMACOS

Encontram-se publicados alguns relatos de casos da uti-
lização de omalizumab em doentes com reações de hiper-
sensibilidade graves a medicamentos e que não toleraram 
os protocolos de dessensibilização rápida convencionais. 

Destaca-se a utilização de omalizumab pré-esquema 
de dessensibilização ao meropenem numa adolescente 
com fibrose quística e antecedentes de alergia a múltiplos 

fármacos, permitindo alcançar com boa tolerância a dose 
cumulativa de 1000 mg26. 

Está descrito um outro caso de dessensibilização a 
fármaco, relativo à insulina, num doente com diabetes 
tipo 1 que apresentou anafilaxia com a toma de insulina, 
confirmada com prova de provocação positiva com 2U 
de insulina rápida. Iniciou protocolo de dessensibilização 
com tolerância inicial, mas ao final de seis meses apre-
sentou novamente reação refratária aos corticoides e aos 
anti-histamínicos. Neste caso foi administrado omalizu-
mab 300 mg 2/2 semanas e ao final de 20 semanas o 

doente estava apenas medicado com levocetirizina 5mg/
dia com boa tolerância27. 

Relativamente à experiência nacional existe também 
um relato de caso de uma doente diabética, alérgica a 
várias preparações de insulina e que durante o protocolo 
de dessensibilização com insulina glargina, não tolerava 
doses diárias superiores a 12U. Neste caso, por necessi-
dade de controlo da glicémia, foram administrados 150 mg 
a cada 4 semanas (10 meses) e posteriormente 150 mg a 
cada 6 semanas (8 meses), sendo possível atingir uma dose 
diária de 36U de insulina sem aparecimento de sintomas28.

NOVOS BIOLÓGICOS NA AIT

Até à data, a maioria dos RCT estão limitados à utiliza-
ção de omalizumab. Recentemente foram publicados os 
resultados de um RCT em dupla ocultação controlado por 
placebo, que incluiu 37 participantes com rinite alérgica 
sazonal e que se dividiram em 3 grupos. O 1.º grupo rece-
beu SCIT com dose subterapêutica (30.000 unidades) em 
combinação com anti-IL-4 (VAK694), o 2.º grupo SCIT em 
dose subterapêutica (30 000 unidades) com placebo e o 3.º 
grupo duplo placebo (placebo SCIT e placebo) durante 13 
semanas antes do período de polinização de gramíneas. O 
endpoint primário foi o tamanho da reação cutânea de fase 
tardia (LPR) aos 12 meses e outros endpoints exploratórios 
incluíram medidas da atividade imunomoduladora do tra-
tamento utilizando ensaios de IL-4 e IL-10 FluoroSpot, 
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citometria de fluxo de células T e medição de IgE e IgG4. 
Os braços de tratamento ativo conduziram a uma redução 
substancial e sustentada da LPR sem redução adicional com 
adição de anti-IL-4. O tratamento com anti-IL-4 e SCIT 
comparado com SCIT sozinho conduziu a uma redução 
sustentada nas contagens de células produtoras de IL-4 
específicas de alergénio (p<0,01). Neste estudo, os braços 
de tratamento ativo conduziram à indução de células pro-
dutoras de IL-4 / IL-10 duplamente durante a estação po-
línica. A combinação de anti-IL-4 com SCIT não propor-
cionou nenhum benefício adicional sobre SCIT isolada na 

supressão da LPR da pele induzida por alérgenos. São 
necessários RCT com maiores amostras para avaliar se a 
desregulação das respostas de TH2 observadas ex vivo 
pode traduzir-se em benefício clínico29.

Ainda ao nível de investigação, foi publicado um ensaio 
com modelos murinos com rinite alérgica que avaliou a 
tolerância oral (OT) com a atuação de anticorpo anti-IL-9. 
Os ratinhos nos grupos OT e OT + ac-IL9 foram alimen-
tados com ovalbumina (OVA) para OIT. Durante a OIT, 
os ratinhos OT + ac-IL9 foram injetados com anticorpo 
anti-IL-9. Foram medidos os sintomas alérgicos, através 
do número de espirros e movimentos de fricção nasal, 
contagens de eosinófilos teciduais e IgE específica para 
OVA. As expressões de mRNA de citocinas e fatores de 
transcrição de células T da mucosa nasal foram determi-
nadas por PCR. A administração de anticorpo anti-IL-9 
permitiu a diminuição dos sintomas alérgicos, os níveis 
de IgE específica de OVA e as contagens de eosinófilos. 
Além disso, inibiu as respostas de Th2, mas não teve 
efeito sobre as respostas de Th1. O anticorpo anti-IL-9 
diminuiu a inflamação alérgica através da supressão das 
células Th2 e Th17 e aumentou os efeitos tolerogénicos 
das células T reguladoras. Estes resultados sugerem que 
o anticorpo anti-IL-9 pode representar um potencial 
agente terapêutico para AIT em doentes com doença 
alérgica respiratória não controlada30.
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