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RESUMO

Reacdes de hipersensibilidade sdo respostas imunoldgicas que acontecem apds uma exposi¢do a
um determinado antigeno. Progressos nas biologias celular e molecular permitem que tratamentos
mais eficientes e personalizados sejam produzidos, como a imunoterapia com veneno em reacfes
alérgicas a picadas de insetos e o desenvolvimento de vacinas para hipersensibilidade a um
determinado alimento. OBJETIVO: Este trabalho buscou revisar 0s novos avancos na imunologia e
taticas terapéuticas no manejo de alergias, desta forma, enfatizou a complexidade das reacdes de
alergia mediadas por imunoglobulina E (IgE) e células T, que se manifestam como anafilaxia sistémica
ou localizadas. METODOLOGIA: O estudo foi realizado por meio de uma reviséo de literatura com
estudos que foram selecionados a partir de uma pesquisa feita em diferentes bases de dados, sendo
um total de 17 artigos utilizados no final. CONCLUSAO: Essa revisdo destacou que 0s avangos na
imunologia e no manejo de alergias mostrou um grande potencial no tratamento de hipersensibilidade.
Nesse contexto, o biomédico exerce um papel central, sendo fundamental no desenvolvimento de
pesquisas que podem impulsionar novas tecnhologias. Desse modo, a evolucdo no campo da
biomedicina e da imunologia podem melhorar a compreensdo de doencas e expandir fronteiras de
tratamentos.

Palavras-chave: Hipersensibilidade; Alergia; Anafilaxia; Biotecnologia; Biomarcadores;
Imunoglobulina E (Ige); Imunoterapia; Terapia Genética; Biomarcadores.

ABSTRACT

Hypersensitivity reactions are immunological responses that occur after exposure to a certain antigen.
Progress in cellular and molecular biology allows more efficient and personalized treatments to be
delivered, such as venom immunotherapy for allergic responses to insect stings and the development
of vaccines for food hypersensitivity. OBJECTIVE: This work sought to review new advances in
immunology and therapeutic tactics in the management of allergies, thus emphasizing the complexity
of allergy reactions mediated by immunoglobulin E (IgE) and T cells, which manifest as systemic or
localized anaphylaxis. METHODOLOGY: The study was carried out through a literature review with
studies that were selected from a search carried out in different databases, with a total of 22 articles
used in the end. CONCLUSION: This review highlighted that advances in immunology and allergy
management have shown great potential in the treatment of hypersensitivity. In this context,
biomedicine plays a central role, being fundamental in the development of research that can transfer
new technologies. In this way, developments in the field of biomedicine and immunology can improve
the understanding of diseases and expand the frontiers of treatments.

Keywords: Hypersensitivity; Allergy; Anaphylaxis; Biotechnology; Biomarkers; Immunoglobulin E (Ige);
Immunotherapy; Gene Therapy; Biomarkers.

INTRODUCAO
Reacdo de hipersensibilidade ou alergia € uma resposta imune que €
elaborada ap06s a exposicdo a um certo antigeno (De Reviséo et al., 2001). Segundo

0S mesmos autores, esse contato gera uma resposta inflamatoria que pode ser



excessiva, como na anafilaxia, ou localizada, lesionando areas precisas como as vias
respiratorias.

Os autores Correa e Zuliani (Revisao et al. 2001) explicam as reacdes de
hipersensibilidade alérgica a picada de insetos por IgE, que podem resultar em
estrias linfagiticas, mas se distingue da celulite por sua ligeira manifestacéo e pela
falta de sintomas sistémicos. Em pacientes com histérico de reacdes locais amplas,
o risco de uma futura SR é minimo, sendo inferior a 10% e para anafilaxias graves,
0 risco é menos de 3%.

No Brasil, ndo h& porcentagem significativa de mortes por anafilaxia. No
entanto nos EUA, até 5% da populacdo sofreu com essa condi¢do, sendo fatal
apenas menos de 1%, segundo os autores Turner et al. (Turner et al., 2017). A
proporcdo de Obitos relacionados a anafilaxia ndo alimentar foi de 11:1000 na
Australia. Na Dinamarca, a mortalidade de pacientes por choque anafilatico em um
periodo de admissdo de 30 dias foi inferior a 1%. A causa mais frequente de
anafilaxia fatal em varios paises sdo os medicamentos (Solé et al., 2018). Contudo,
0s avancos na biologia molecular e celular tém proporcionado novas perspectivas,
permitindo o desenvolvimento de terapias biolégicas direcionadas, como 0s
anticorpos monoclonais, que oferecem tratamentos mais eficazes e personalizados.

Desta forma, o desenvolvimento das praticas imunolégicas possibilita novos
angulos para tratamentos mais eficientes e personalizados. O estudo conduzido
pelos autores Abrams e Golden (Abrams e Golden 2020) demonstrou tecnologias
como a Imunoterapia com Veneno de Hymenoptera (VIT) extremamente eficaz que
pode reduzir de forma significativa os riscos de futuras reacfes sistémicas em
individuos com predisposicdo a anafilaxia a picadas de insetos. Outro exemplo de
tecnologias inovadoras foi descrito pelos autores Han, X et al (Han et al., 2020), que
€ 0 uso de terapia genética para tratar distarbios alérgicos. ARA-LAMP-Vax é uma
vacina de DNA de membrana ligada ao lisossomo (LAMP) multivalente de plasmideo
unico (Ara hl, h2, h3) que é codificada para hipersensibilidade a amendoim.

No entanto, ha desafios consideraveis como a urgéncia de tratamentos mais
eficazes e uma analise continua e de implantacao de inova¢cdes na imunologia sao
essenciais para vencer tais desafios e proporcionar terapias superiores para o

quadro de alérgenos.

Desta forma, este trabalho de revisdo teve como objetivo explorar os ultimos

avancgos na imunologia e as taticas terapéuticas promissoras para 0 manejo de



alergias, com destague nas novas tecnologias aplicadas ao tratamento. Esta revisao
buscou identificar as relevantes inovagbes no campo, analisando, desta forma, a
importancia das terapias imunomoduladoras, os desenvolvimentos na imunoterapia
especifica para alérgenos, e a funcéo das biotecnologias de ponta, como a vacinas
para alergia, edicdo génica e as terapias baseadas em anticorpos monoclonais, na
melhoria da eficacia e seguranca dos tratamentos para pacientes alérgicos.

METODOLOGIA

Este estudo foi conduzido mediante uma revisdo da literatura, na qual os
estudos foram cuidadosamente selecionados apds uma extensa pesquisa realizada
nas seguintes bases de dados eletronicas: Jaci (The Journal of Allergy and Clinical
Immunology); ASBAI (Associacdo Brasileira de alergia e Imunologia); Scielo
(Scientific Electronic Library Online); Wiley Online Library; MDPI Journals; Science
Direct; PubMed (National Library of Medicine; Molecular Therapy; Frontiers in Allergy;
Conselho Regional de Biomedicina; Conselho Federal de Medicina; APJAI (Asian
Pacific Journal of Allergy and Immunology); Termedia Publishing House; Karger
Medical; Journal Wetenskap Health e Taylor&Francis Online.

A pesquisa nos bancos de dados foi realizada entre junho e setembro de 2024
e tema central: “avangos na imunologia e estratégias terapéuticas para o manejo de
alergias”. Os termos-chave utilizados para a busca incluiram: “hipersensibilidade”,
“alergia alimentar”, “imunoglobulina E”, “rea¢des anafilaticas”, “imunoterapia”,
“‘epigenética” e “CRISPR-Cas9”. Essas palavras-chave foram combinadas com
termos relevantes, como imunoterapia especificas para alérgenos, biomarcadores
moleculares, terapias monoclonais, modulacdo genética, edicdo genica e
tecnologias inovadoras, a fim de obter uma compreensdo abrangente das novas
tecnologias genéticas aplicadas na area da saude e sua relacdo com o campo
biomédico. Os artigos tiveram como base descritores criados pela Biblioteca Virtual
em Saude desenvolvido (http://decs.bvs.br/homepage.htm) a partir do MeSH -
Medical Subject Headings da U.S. National Library of Medicine (NLM), que permite
a terminologia em comum em portugués, inglés e espanhol.

Os preceitos de insercao dos artigos escolhidos para o desenvolvimento da
pesquisa foram: Artigos publicados em revistas ordenadas nos elementos citados

anteriormente, artigos publicados no dialeto inglés, portugués e espanhol, e artigos
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publicados no periodo de 2001 a 2023. Foram rejeitados artigos que nao eram
relevantes aos descritores do tema predeterminado e que ndo abordassem alergias,
hipersensibilidade, imunologia, ou inovacdes tecnoldgicas no diagndéstico e
tratamento de reagdes alérgicas. Somente estudos voltados a compreensdo dos

avancos na imunoterapia de alérgenos foram considerados.

DESENVOLVIMENTO
Reacdes ndo mediadas por IgE nao se evidenciam de forma urgente e sao
primordialmente definidas pela hipersensibilidade mediada por células (Solé et al.
2018). Apesar de aparentar envolver a mediacdo dos linfocitos T, ainda ha muitos
elementos que demandam de investigacao extra nesse tipo de reacdo. Solé D, et al.,
(Solé et al.,, 2018) apontam as manifestacbes de alergia mediada por alimentos
(Tabela 1).

Tabela 1- Manifestacdes de alergia alimentar de acordo com o mecanismo envolvido.

Mediada por IgE Mediada por IgE e célula (misto) Nao mediada por IgE
Pele Urticaria, angioedema, Dermatite atépica Dermatite herpetiforme
rash eritematoso morbiliforme, Dermatite de contato
rubor
Respiratério Rinoconjuntivite alérgica Asma Hemossiderose induzida por
Broncoespasmo agudo alimento (Sindrome de Heiner)
Gastrintestinal Sindrome de alergia oral Esofagite eosinofifilca (EoE) Sindrome da enterocolite induzida
Espasmo intestinal agudo Gastrite eosinofilica por proteina alimentar (FPIES)
Gastroenterite eosinofilica Sindrome da protocolite induzida

por proteina alimentar (FPIPS)
Sindrome de enteropatia
induzida por protefna alimentar

Cardiovascular Tontura e desmaio

Miscelanea Cédlicas e contragdes uterinas
Sentimento de “morte iminente”

Sistémicas Anafilaxia
Anafilaxia por exercicio
dependente de alimento

Fonte: (SOLE et al., 2018)



Ja em 2001, os autores Correa e Zuliani (De Reviséo et al. 2001) j& afirmava
das manifestacdes alérgicas nos primeiros 12 meses de vida, que apontam episodios
no decorrer do periodo pré-natal, como a exposicdo a alérgenos ou outras
substancias, sdo capazes de causar alteracdes no desenvolvimento e na maturagao
do sistema imunoldgico. A figura 1 ilustra o aumento da liberagdo de imunoglobulina
E (IgE) em entidades geneticamente predispostas.

Figura 1- Representagdo esquematica dos mecanismos de sensibilizacéo e resposta alérgica
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Fonte: (De Revisao et al. 2001).

A alergia alimentar atualmente, segundo os autores Solé D, et al. (Solé et al.,
2018), € estimada como um problema anormal de saude publica devida uma
resposta que ocorre em seguida ao consumo ou interagdo com dados alimentos. Para
tanto, segundo 0os mesmos autores, as reacdes de hipersensibilidade a alimentos sao

conceituadas com base no meio imunoldgico envolvido. (Solé et al. 2018).

Nos ultimos anos, segundo os autores Han et al. (Han et al.,, 2020), a
compreensao dos mecanismos imunoldgicos subjacentes as alergias tem avancado
significativamente, impulsionando o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas. As alergias, caracterizadas por respostas imunologicas exacerbadas a
substancias normalmente inofensivas, como pdlen, alimentos e acaros, afetam
milhdes de pessoas em todo o mundo, causando um impacto substancial na
gualidade de vida e sobrecarregando os sistemas de saude. De acordo com 0s
mesmos autores, 0S avangos mais recentes na imunologia das alergias abrem a

possibilidade da discussédo de estratégias terapéuticas atuais e futuras.



FUNDAMENTOS DA IMUNOLOGIA RELACIONADA AS ALERGIAS

A hipersensibilidade dependente de IgE a alérgenos, segundo os autores
Kucuksezer et al. (Kucuksezer et al. 2020), se inicia com um alérgeno sendo
capturado por ceélulas apresentadoras de antigenos (APC) que residem em areas
como pele, trato respiratério ou mucosa gastrointestinal, sendo processado em
peptideos em meio a transicdo de APC para os linfonodos, local no qual esses
peptideos alérgenos sdo apresentados a células T CD4+, dominante de IL-4 em meio
a células T, que podem produzir citocinas do tipo Th2.

Baseando-se no mecanismo descrito pelo autor Moga (Moga 2020) de reacao
imunoldgica, as reagdes de hipersensibilidade sédo divididas em quatro grupos: tipo
1 (reacdo anafilatica) que ocorre em um tempo rapido entre 2 e 2 minutos — 30
minutos apos o individuo ser exposto novamente ao mesmo antigeno. Essas reacdes
sao sistémicas, isso significa que causam choque e dispneia, que podem ser fatais.

Alguns exemplos de reacdes do tipo 1 séo reacdes locais que causam eritema
na pele e asma; reacfes do tipo 2 (reagles citotoxicas), decorre da ativacdo do

sistema complemento apds sofrer um estimulo pela presenca do complexo antigeno-

anticorpo (Moga 2020). Esse complexo sera destruido na superficie da célula-alvo,
apos o sistema complemento ser ativado, assim como os macréfagos, linfécitos e
células T também poder&o causar sua destruicao.

Entre os exemplos dessa reacdo estdo as reagbes que ocorrem em
transfuses sanguineas e rejeicdo de algum tecido transplantado; reagfes do tipo 3
(reacdes do complexo imune), € uma reacdo envolvendo anticorpos contra o
antigeno que circula no soro (Moga, 2020). Essa exposicdo pode causar a formacao
de anticorpos principalmente do grupo IgG, que tendem a reagir e formar complexos
antigeno-anticorpo que podem se alocar nos tecidos do corpo e ativar o sistema
complemento. Esta agdo pode destruir o complexo antigeno-anticorpo, assim como
pode causar danos ao tecido envolvente.

A glomerulonefrite, segundo o autor Moga (Moga 2020) é um exemplo de
doenca que resulta dessa reacéo e causa danos aos glomerulares nos rins; por fim,
a reacgdo do tipo 4 (reacdo do tipo lenta), envolve um periodo de mais de 12h ap0s a
exposicdo ao antigeno devido a migracdo das células T e dos macrofagos. Essa
reacao € exposta a antigenos desconhecidos nos tecidos do corpo, caso uma pessoa
seja exposta novamente ao mesmo antigeno, essa hipersensibilidade seréa lenta.

Um exemplo de reacédo lenta € um teste cutdneo para tuberculose, ja que é



de conhecimento geral que Mycobacterium tuberculosis est4d presente em
macrofagos usualmente, de modo que podem causar uma resposta imune (Moga
2020).

EPIDEMIOLOGIA DAS ALERGIAS

Os autores Feng et al. (Feng et al. 2023) realizaram um estudo entre os
periodos de 2011 a 2021 pelos sobre a prevaléncia da alergia alimentar (FA) nos
continentes do mundo. Essa prevaléncia foi avaliada levando em consideragao as
estimativas de efeito agrupadas e seu valor de confianca. Os resultados da
prevaléncia geral indicam que na Asia foi de 4,3%, na América 3,2%, na Europa
4,8%, na Africa foi de 1,6% e 7,5% na Oceania. Os alimentos leite e ovo foram os
mais comuns na FA (Feng et al. 2023).

Contudo, a prevaléncia de rinite alérgica em paises industrializados sofreu um
aumento de 12 vezes, 0,29% em 1966 para 3,44% no ano de 2001 até 5,19% em
2017 de acordo com a pesquisa dos autores Gutowska- Slesik et al. (Gutowska-
Slesik et al. 2022).

Estudos também apontaram o crescimento nas taxas de dermatite atopica em
homens que costumava ser 0,15% em 1926, aumentando para 2,90% em 2017,
mesmo sendo uma condicao ligada a infancia podendo persistir até a fase adulta em
alguns casos, agora podendo ser diagnosticados em adultos (Gutowska-Slesik et al.
2022). Abordando fatores genéticos e ambientais que podem estar relacionadas ao
desenvolvimento de alergias, estudos apontam, de acordo com os autores Frei et al.
(Frei et al., 2022), que criangas que crescem em ambientes rurais possuem uma
menor chance de desenvolver hipersensibilidade e asma. Isso € devido & exposi¢ao
prematura aos fatores ambientais e a nutricAo, que estd presente no
desenvolvimento do microbioma intestinal, influenciando assim a homeostase
imunologica da crianca (Frei et al. 2022).

E possivel afirmar, desta forma, que a suscetibilidade a alergias é mediada
por mecanismos epigenéticos, que incluem metilacdo do DNA e alteragdo das
histonas. Estes mecanismos sdo envolvidos nos processos que regulam as células,
desempenhando um crucial papel nas alergias, como gerenciar células tais como
linfécitos T e células efetoras especificas, que apresentam o local da alergia
(Potaczek et al. 2021).

AVANCOS NA COMPREENSAO MOLECULAR E CELULAR



Ha muitas restricdes em terapias especificas para alérgenos, como custo e
grandes periodos, podendo ainda ndo ter uma dessensibilizacdo persistente. Por
isso os autores Han et al (Han et al., 2020) apresentaram um estudo com a terapia
com anticorpos monoclonais que sao capazes de contornar essas limitagcdes no
tratamento de alergias alimentares. Dupilumab (Dupixent ®) é um anticorpo
monoclonal que serve como bloqueador das interleucinas 4 e 13 ap0s se ligarem ao
receptor IL-4 Ra. Quando elas se ligam, causam variados sinais na célula que
desencadeiam uma inflamacdo genética, processo que pode provocar sintomas
alérgicos como de asma e dermatite atopica. Esse anticorpo ndo apenas bloqueia a
ligacdo como também interrompe a cascata de sinalizacdo que causa 0s sintomas
de inflamacéo, o que reduz a resposta alérgica e os sintomas (Han et al.,2020).

Os biomarcadores servem para indicar a presenca e a gravidade de doencas
e suas respectivas respostas ao tratamento segundo os autores Breiteneder et al.
(Breiteneder et al. 2020). Diversos mediadores podem servir como biomarcadores
para a rinite alérgica (RA). O aumento de periostina expressa a inflamacao e pode
ser considerado um biomarcador em desenvolvimento para doengas alérgicas.

Além de se afirmar através da literatura que que a suscetibilidade a alergias
pode ser influenciada por mecanismos epigenéticos, esses mecanismos também
podem identificar um individuo com RA. Estudos indicam que o epigenoma nasal
ligado a asma pode servir como biomarcador da asma e outras alergias das vias

aéreas (Breiteneder et al. 2020).

DIAGNOSTICO DE ALERGIAS E O PAPEL DO BIOMEDICO

Os diagndsticos de doencgas alérgicas como a rinite alérgica sdo baseados em
um histérico de sintomas que séo relacionados a exposicdo ao alérgeno causador.
Segundo o Conselho Regional de Biomedicina (Resolugdo Do CFBM — No 78/02 |
CRBM 2a Regido, 2019.), o biomédico esta apto a atuar em atividades que envolvam
procedimentos de apoio diagnostico, como também poderao realizar qualquer coleta
de amostras bioldgicas para a realizacdo dos mais diversos exames, sendo uma das
suas habilitacdes a imunologia.

O teste cutaneo de puntura (SPT), como por exemplo, € usado para identificar
alergias. Esse teste consiste em aplicar alérgenos diferentes no braco ou na parte
superior das costas que tem potencial de causar uma reagéo alérgica, junto a uma
gota de histamina que € usada como controle positivo e uma sota de glicerina que é

usada como controle negativo. Para fazer a puntura da pele é usado uma lanceta



para que o alérgeno penetre. Caso ocorra uma reagao alérgica, a pele apresentara
rubores na area afetada e o grau de sensibilidade pode ser medido pelo tamanho da
elevacdo da pele. No entanto, estudos comprovam que 40% dos pacientes com
resultados positivos de SPT muitas vezes néo apresentavam sintomas alérgicos ao
alérgeno testado, de acordo com os autores Klangkalya et al. (Klangkalya et al.,
2023). Esse teste pode ser realizado por médicos alergogistas segundo o Conselho
Federal De Medicina (RESOLUCAO CFM No 2.145/2016, 2016)

Sobre a medicao especifica de IgE (que pode ser realizada por um biomédico
em um laboratério de analises clinicas), no estudo realizado pelos mesmos autores,
para os alérgenos HDM (alérgenos associados a rinite alérgica, asma e dermatite
atopica) os niveis de IgE foram medidos usando um teste ImmunoCAP que serve
como um sistema diagnostico. Os maiores resultados que 0,35 kUa/L de IgE foram
considerados positivos, confirmando que o individuo era hipersensivel ao alérgeno
testado (Klangkalya et al., 2023).

A alergogia molecular desenvolveu metodologias que séo baseadas em chips
para ensaios microarranjos que medem a IgE para alérgenos. O ISAC é um
microarranjo que é composto por 112 componentes alérgenos, foi testado em
pacientes com hipersensibilidade a nozes. No caso de eficiéncia, o teste
ImmunoCAP possui mais precisdo ao identificar individuos alérgicos em comparagao
com os testes ISAC e testes cutaneos por picadas. Os testes baseados em chips
possuem uma sensibilidade menor se comparado aos analisadores automaticos
singleplex (marcadores biol6gicos que detectam IgE), tendo resultados
semiquantitativos, ndo sendo uma opc¢ao versatil por possuirem também painéis
fixos de alérgenos significando que néo sédo capazes de abranger toda a gama de

alérgenos que tendem a ser importantes em um diagnostico (Hamilton et al. 2020).

PERSPECTIVAS FUTURAS

Para o futuro, modificagcbes genéticas podem resultar na modulacdo da
expressdo genética. Segundo os autores Sharma et al. (Sharma et al., 2021), a
proteina 9 que esté ligada a CRISPR (Cas9) é uma técnica inovadora que consistem
em editar o genoma, se baseando em endonuclease guiada por RNA (sgRANA), este
sendo adaptado ao sistema imune microbiano natural. E uma técnica de baixo custo
e que pode ser aplicada em escalas distintas devido a sua adaptabilidade. Essa
proteina ligada ao RNA pode ligar e identificar o complexo ribonucleoproteina
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SgRNA/Cas9 ao DNA alvo. Apos esse evento, a enzima Cas9 quebra dupla fita no
local desejado do DNA, podendo entédo sofrer insercdes, delegcbes ou inversdes. O
DNA é reparado naturalmente pelo organismo do paciente, sendo uma tecnologia
com um grande potencial no tratamento de doen¢as humanas (Sharma et al. 2021).
Desta forma, segundo os autores Brackett et al, essa tecnologia molecular permite
deletar efetivamente genes alérgenos, embora seja uma terapia recentemente
descoberta, ndo ha duvidas deque auxiliara em novas abordagens para lidar com

reacoes alérgicas, seja rinite alérgica ou alergia alimentar.

CONSIDERACOES FINAIS
As novas tecnologias em terapia genética possuem a capacidade de

transformar a medicina, possibilitando esperanca para o tratamento de doencas
genéticas e adquiridas. Esse estudo que foi baseado em uma literatura cientifica,
analisou que a terapia genética surgiu como uma area inovadora da saude, sendo
capaz de corrigir ou até mesmo substituir genes com defeito, sendo benéfico a
sociedade. Na edicao genética, os avancos como a CRISPR-Cas9 e outras terapias
baseadas em anticorpos monoclonais estdo abrindo novos caminhos para o
tratamento de condi¢cdes alérgicas. Abordagens como essas sdo capazes de
revolucionar o tratamento de doencas com opcdes mais eficazes e personalizadas.
Nesse contexto, 0 biomédico exerce um papel essencial, oferecendo
aconselhamento que garante a seguranca das novas abordagens terapéuticas, além
de conduzir pesquisas para aplica-las. Essa colaboracdo entre biomédicos e outros
profissionais é fundamental para transformar tais tecnologias. E essencial garantir,
portanto, que informacgdes cientificas de facil acesso e compreensao, a fim de que a

comunidade cientifica possa usar esses avan¢os de maneira eficiente.
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