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Resumo

Objetivo: Avaliar o esquema de imunoterapia para dessensibilizacédo de individuos atépicos, que utiliza
extrato conjugado de ‘antigeno + -D-glucama + ati-vador’ e é 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 associagdo. 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 relacéo entre glucana e alergia; 3) a glucana pode ser um agente sensibilizante
e pode causar reacdes adversas; ndo ha referéncia na literatura ao “ativador” usado na formulacéao.

Conclusdes: Ha poucos estudos em seres humanos até o momento, nao justificando sua utilizacdo em
lar-ga escala. Novos e mais detalhados estudos — sobretu-do randomizados, duplo-cegos e em humanos,
ainda sao 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 B-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 composicéao e utilizacdo de extratos empregados em esquema de dessensibilizacdo 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” (IA) tem sido utiliza-do em alguns
servigos no Brasil, empregando-se extrato conjugado de “antigeno + p-D-glucana + ativador”. As aplicacGes
sdo espacadas, sugerindo esquema semelhante a “fase de manutencéo” de esquemas classicos de

imunoterapial. Apesar dis-so, o tempo total de dessensibilizag&o utilizado na IA demonstra ser semelhante ao
da imunoterapia classica e em torno de dois a trés anos’.

Sobre o componente B-D-glucana

O componente B-D-glucana ou mais especifi-camente (1-3)-B-glucana (e 1,6-glucana) é conhe-cido como o
principal componente de um com-posto fungico 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 B-glucanas foram identificadas ha cerca de 40 anos como agente modificador de resposta bioldgica; e

sdo capazes de estimular a rejeicdo tumoral ou microbial®®. S&o compostos formados por nimero variavel de
agregados de moléculas de glicose. As agbes dos -glucanas sobre o siste-ma imunolégico (SI) 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:

Ac3o sobre a via alternativa do complemento através do sistema da properdina®;

Estudos demonstram que existem receptores de (-glucana em leucécitos (CR3 — Mac-1, CD11b/CD18);
esses receptores também sédo receptores de ligacdo para iC3b (sistema com-plemento), ICAM-1 (molécula de

adesdo) e fibrinogénio, além de outros polissacarideos conjugados a manose ou a glicose2’7. A liga-¢éo aos
receptores é célcio-dependente devido a acdo primaria na enzima proteinoquinase C (PCK)B. Além disso, a
prépria molécula de B-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 y (INF-g), fatores de es-timulacdo de col6nias (CSFs), et Al-guns estudos no entanto ndo
demonstraram al-terag&o nos niveis de citocinas, exceto por au-mentos isolados™*;

Producéo de anticorpos da classe IgG em co-baias apds imunizagdo com zymosan, de-monstrando
portanto atividade antigénicalz;

Aumento da atividade fagocitaria de mondci-tos/macrofagos e neutréfilos>;
Estimulac3o da sintese de 6xido nitrico (NO) in vivo por mecanismo mediado por IFN-g°.
Zymosan
A substancia Zymosan € derivada da parede ce-lular de leveduras, sendo constituida sobretudo de

complexos formados por proteinas e carboidratos. Demonstra acdo no organismo (estudo em co-baias) de
aumento de defesa especifica através de uma atuagéo no sistema da properdina (via alter-nativa do sistema

complemento); também apre-senta acdo sobre a agregacao plaquetéria6.

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

corpo (figado e baco) por periodo prolongadol5. Devido a essa ligacdo, suas a¢des (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 B-glucana ja foi observada. Yoshioka et al demonstraram efeito téxico
fatal em camundongos quando do uso de varias formas da substancia $-glucana (a-plicagdo intraperitoneal)
associada ao antiinfla-matério indometacina por via oral'®. 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 reacdo anafilactéide, elevacdo de enzimas hepaticas e granulocitopenia, quando da administragcéo

endovenosa do 1,3 glucana em velocidade de infuséo menor que 30 minutos™®.
Discusséo

O presente estudo avaliou a bibliografia exis-tente e mais atual do componente da ‘imunotera-pia ativada’
conhecido como B-D-glucana. Esse esquema de imunoterapia utiliza dois outros com-ponentes, a saber: 1)
antigeno propriamente dito, e que é 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 Freund’, ou um produto
necessario para a ‘ativagdo’ da p-D-glu-cana. Na literatura ndo se observam referéncias a tal produto, ndo
sendo necessdéria 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 seré a
utilizacdo de esquema de monoterapia com extrato antigénico Unico sem adicao de outros an-tigenos. Como o

glucana predisp6e a producao de anticorpos, também apresenta atividade antigéni-calz.

Além disso, a utilizagcao 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-tos'®?°, pouco se conhece sobre o seu
efeito no ser humano, principalmente por administracdo parenteral — via essa utilizada na IA.

Nao se conhece a relacéo 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 (Solugéo

de Hyskon) existe e pode desencadear reacfes diversas, inclusive ana-filaticas?!%.

Assim, a possibilidade de ocorréncia de tais al-teracdes (inclusive sensibilizacao tardia — tipo V) também

com a utilizacdo dos glucanas é concreta e deve ser avaliada e devidamente estudada®?*. N&o existe, no
entanto, estudos definitivos em se-res humanos analisando a sensibilizacdo 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 conclusdes 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 hepaticas apds administragéo de B-glucana por via endove-nosa*®. Todas as reacOes melhoraram apés
a sus-pensdo do medicamento e estavam resolvidas em 24 horas.

Concluséo

Seu uso em humanos ainda ndo 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 o
seu uso. Deve-se estabelecer critérios iniciais de pesquisa, submissao a Comi-tés de Etica em Pesquisa
Clinica, etc para uma posterior reavaliacao e possivel utilizagdo/comer-cializacao.
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