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INSTRUÇÕES PARA AUTORES

INFORMAÇÕES GERAIS

A revista "Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia" (AAAI) 
é a publicação científica oficial da Associação Brasileira de 
Alergia e Imunologia (ASBAI), que tem como missão divulgar 
estudos e informações que tenham relevância na construção 
do saber na área de Alergia e Imunologia. A revista atinge 
mais de 2.000 leitores e instituições no Brasil e em toda a 
América Latina. 

Submissão: a AAAI aceita a submissão de editoriais, artigos 
de revisão, artigos originais, relatos de casos, cartas ao editor 
e artigos especiais, podendo ser enviados em português, 
espanhol ou inglês. O envio de manuscritos deverá ser 
feito através do sistema de submissão on-line disponível no 
endereço: www.aaai-asbai.org.br. Após análise dos editores, 
chefe ou associados, os estudos selecionados serão 
encaminhados para dois revisores com expertise no tema, 
segundo a lista de revisores da revista. Caso seja necessário, 
um terceiro revisor poderá ser acionado para emitir seu 
parecer.

Afiliações: os autores devem designar suas afiliações na 
seguinte ordem: institução, cidade, estado e país. Estas 
devem ser numeradas por ordem de aparecimento, e seus 
números devem vir sobrescritos nos nomes dos autores 
correspondentes. 

Declaração de conflitos de interesse: todos os autores 
devem declarar seus conflitos de interesse e os financiamentos 
relacionados ao estudo realizado. 

Registro de ensaios clínicos: os estudos nacionais deverão 
estar registrados na Plataforma Brasil, e os internacionais em 
instituições correspondentes. 

Direitos autorais: os autores assinarão a transferência de 
direitos autorais por ocasião da publicação de seu trabalho. O 
autor responsável deve informar e-mail, telefone e endereço 
completo para contato. 

TIPOS DE ARTIGO
Editoriais: são artigos em que o Editor ou Editores Associados 
convidam experts para escreverem sobre temas específicos.

Artigos de revisão: são artigos que incluem avaliação 
crítica e ordenada da literatura, em relação a temas de 
importância clínica, com ênfase em causa e prevenção de 
doenças, diagnóstico, tratamento e prognóstico. Metanálises 
são incluídas nesta categoria. Artigos de revisão podem ser 
submetidos de duas formas: (1) profissionais de reconhecida 
experiência são convidados a escrever sobre assuntos de 
interesse especial para os leitores; ou (2) autores podem 
submeter proposta de artigo de revisão ao Conselho Editorial, 
com roteiro; se aprovado, o autor poderá desenvolver o roteiro 
e submetê-lo para publicação. Os artigos de revisão são 
limitados a 6.000 palavras, excluindo referências e tabelas. 
Referências bibliográficas deverão ser atuais e em número 
mínimo de 30.

Normas de Publicação

Artigos originais: são artigos que relatam estudos 
controlados e randomizados, estudos de testes diagnósticos e 
de triagem e outros estudos descritivos e de intervenção, bem 
como pesquisa experimental. O texto deve ter entre 2.000 e 
3.000 palavras, excluindo tabelas e referências; o número de 
referências não deve exceder a 30. 

Comunicações Clínicas e Experimentais Breves: o número 
de palavras deve ser inferior a 2.000, excluindo referências e 
tabelas. O número máximo de referências é 15. Recomenda-
se não incluir mais de duas figuras. Esta seção inclui os relatos 
de casos e estudos clínicos e experimentais que trazem 
informações novas e relevantes, mas que são preliminares ou 
suscintas. 

Estudos clínicos e experimentais desta seção: devem ser 
estruturados da mesma forma dos artigos originais. Relatos de 
casos: tratam de pacientes ou situações singulares, doenças 
raras ou nunca descritas, assim como formas inovadoras de 
diagnóstico ou tratamento. O manuscrito deve ser estruturado 
nos tópicos: introdução, relato do caso e discussão. O texto 
é composto por uma introdução breve que situa o leitor 
quanto à importância do assunto e apresenta os objetivos 
da apresentação do(s) caso(s); por um relato resumido do 
caso; e por comentários que discutem aspectos relevantes e 
comparam o relato com a literatura. 

Cartas ao editor: devem comentar, discutir ou criticar 
artigos publicados no AAAI, mas podem versar sobre outros 
temas médicos de interesse geral. Também são bem-vindos 
comunicados de investigação de assuntos relevantes, cujo 
conteúdo não seja suficientemente desenvolvido para ter 
sua publicação como artigo original. Recomenda-se tamanho 
máximo de 1.000 palavras, incluindo referências bibliográficas, 
que não devem exceder a seis. Sempre que possível, uma 
resposta dos autores será publicada junto com a carta.

Artigos especiais: são textos não classificáveis nas 
categorias acima, que o Conselho Editorial julgue de especial 
relevância para o manejo de pacientes alérgicos e/ou com 
imunodeficiência. Sua revisão admite critérios próprios, não 
havendo limite de tamanho ou exigências prévias quanto a 
referências bibliográficas.

DIRETRIZES PARA A PREPARAÇÃO DE ARTIGOS PARA 
PUBLICAÇÃO:

FORMATO E CONTEÚDO

FORMATO
Orientações gerais
O artigo para publicação – incluindo tabelas, ilustrações 
e referências bibliográficas – deve estar em conformidade 
com os "Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a 
Revistas Biomédicas", publicado pelo Comitê Internacional 
de Editores de Revistas Médicas, atualização de 2010 (http://
www.icmje.org).
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Extensão e apresentação
O artigo completo (original e de revisão) não deve exceder 25 
laudas de papel tamanho A4 (21 cm x 29,7 cm), escritas em letra 
Times New Roman de tamanho 12, espaço duplo entre linhas. 
Se o revisor considerar pertinente, poderá sugerir ao autor 
a supressão de gráficos e tabelas, ou mesmo condensação 
de texto. As seções devem obedecer à seguinte ordem: texto 
do artigo, agradecimentos, referências bibliográficas, tabelas 
(cada tabela completa, com título e notas de rodapé, em 
página separada), e legendas das figuras. As figuras serão 
submetidas separadamente (cada figura completa, com título 
e notas de rodapé).

Título e autores
Um bom título permite aos leitores identificarem o tema e 
ajuda aos centros de documentação a catalogar e a classificar 
o material. O conteúdo do título deverá descrever de forma 
concisa e clara o tema do artigo. O uso de títulos demasiado 
gerais, assim como de abreviaturas e siglas, deve ser evitado. 
Devem ser citados como autores somente aqueles que 
participaram efetivamente do trabalho. Consideramos salutar 
que os responsáveis pelo artigo identifiquem a atuação de 
cada um dos autores na confecção do trabalho. Lembramos 
que podem ser considerados autores aqueles que cumprem 
as seguintes tarefas: 1 - concebem e planejam o projeto, assim 
como analisam e interpretam os dados; 2 - responsabilizam-se 
pela execução e supervisão da maior parte dos procedimentos 
envolvidos no trabalho; 3 - organizam o texto ou revisam 
criticamente o conteúdo do manuscrito.

Resumo e palavras-chave (descritores)
Todas as informações que aparecem no resumo devem 
aparecer também no artigo. Deve ser escrito em voz impessoal 
e NÃO deve conter abreviaturas ou referências bibliográficas. 
Resumo em artigos originais deve conter até 300 palavras e 
ser estruturado nas seguintes seções: Introdução (Incluindo 
Objetivo), Métodos, Resultados, Conclusões. De forma 
semelhante, o abstract deve ser estruturado em: Introduction 
(Including Objective), Methods, Results e Conclusions. Artigos 
de revisão, relatos de casos e artigos especiais têm resumo e 
abstract de até 250 palavras, mas os mesmos não precisam 
ser estruturados em seções. Editoriais e Cartas ao Editor não 
requerem resumo. Abaixo do resumo, fornecer três a seis 
descritores científicos, que são palavras-chave ou expressões-
chave que auxiliarão a inclusão adequada do resumo nos 
bancos de dados bibliográficos. Empregar descritores 
integrantes da lista de "Descritores em Ciências da Saúde" 
elaborada pela BIREME (www.bireme.org) e disponível nas 
bibliotecas médicas ou na Internet (http://decs.bvs.br/). Utilizar 
a lista de "Medical Subject Headings", publicada pela U.S. 
National Library of Medicine, do National Institute of Health, e 
disponível em http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html. 
Descritores também poderão ser acessados no próprio site do 
AAAI, no passo 4 da submissão.

Contribuição dos autores
Seção obrigatória para artigos com mais de seis autores e 
optativa para os demais. A contribuição específica de cada um 
dos autores para o estudo deverá ser informada nesta seção, 
identificando cada autor por suas iniciais. Um autor pode 
contribuir com um ou mais aspectos do estudo.

Agradecimentos
Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou 
instituições que contribuíram significativamente para o estudo, 
mas que não tenham preenchido os critérios de autoria.

CONTEÚDO

Orientações sobre conteúdo de seções específicas

Resumos
Resumo em artigo original
Resumos em artigos originais são estruturados em seções e 
devem ter no máximo 300 palavras.

Introdução (incluindo o objetivo): informar por que o estudo 
foi iniciado e quais foram as hipóteses iniciais. Definir qual foi 
o objetivo principal e informar os objetivos secundários mais 
relevantes.

Métodos: informar sobre o delineamento do estudo (definir, 
se pertinente, se o estudo é randomizado, cego, prospectivo, 
etc.), o contexto ou local (definir, se pertinente, o nível de 
atendimento, se primário, secundário ou terciário, clínica 
privada, institucional, etc.), os pacientes ou participantes 
(definir critérios de seleção, número de casos no início e fim 
do estudo, etc.), as intervenções (descrever as características 
essenciais, incluindo métodos e duração) e os critérios de 
mensuração do desfecho.

Resultados: informar os principais dados, intervalos de 
confiança e significância estatística.

Conclusões: apresentar apenas aquelas apoiadas pelos 
dados do estudo e que contemplem os objetivos, bem como 
sua aplicação prática, dando ênfase igual a achados positivos 
e negativos que tenham méritos científicos.

Resumo em artigos de revisão
Resumos em artigos de revisão não são estruturados em 
seções. O resumo deve ter no máximo 250 palavras, e o texto 
do mesmo deve incluir aspectos como: fazer uma apreciação 
geral do tema; informar por que a revisão da literatura foi feita, 
indicando se ela enfatiza algum aspecto em especial, como 
causa, prevenção, diagnóstico, tratamento ou prognóstico; 
descrever as fontes da pesquisa, definindo as bases de dados 
e os anos pesquisados; informar sucintamente os critérios de 
seleção de artigos e os métodos de extração e avaliação da 
qualidade das informações; informar os principais resultados 
da revisão da literatura; apresentar as conclusões e suas 
aplicações clínicas.

Resumo em relatos de casos
Resumos em relatos de casos não são estruturados em 
seções. O resumo deve ter no máximo 250 palavras, e o texto 
do mesmo deve incluir aspectos como: informar por que o caso 
merece ser publicado, com ênfase nas questões de raridade, 
ineditismo ou novas formas de diagnóstico e tratamento; 
apresentar sinteticamente as informações relevantes do caso; 
descrever as conclusões sobre a importância do relato para 
a comunidade médica e as perspectivas de aplicação prática 
das abordagens inovadoras.

Resumo em artigos especiais
Resumos de artigos especiais não são estruturados em 
seções. O resumo deve ter no máximo 250 palavras, e o texto 
do mesmo deve incluir os aspectos mais relevantes do artigo 
e sua importância no contexto do tema abordado.

Texto

Texto de artigos originais
O texto dos artigos originais deve conter as seguintes seções, 
cada uma com seu respectivo subtítulo:
Introdução: deverá ser curta, citando apenas referências 
estritamente pertinentes para mostrar a importância do tema 
e justificar o trabalho. Ao final da introdução, os objetivos do 
estudo devem ser claramente descritos.
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Métodos: devem descrever a população estudada, a amostra, 
critérios de seleção, com definição clara das variáveis e análise 
estatística detalhada, incluindo referências padronizadas sobre 
os métodos estatísticos e informação de eventuais programas 
de computação. Procedimentos, produtos e equipamentos 
utilizados devem ser descritos com detalhes suficientes que 
permitam a reprodução do estudo. É obrigatória a inclusão 
de declaração de que todos os procedimentos tenham sido 
aprovados pelo comitê de ética em pesquisa da instituição à 
que se vinculam os autores ou, na falta deste, por um outro 
comitê de ética em pesquisa indicado pela Comissão Nacional 
de Ética em Pesquisa do Ministério da Saúde.
Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva 
e em sequência lógica. As informações contidas em tabelas 
ou figuras não devem ser repetidas no texto. Usar gráficos em 
vez de tabelas com um número muito grande de dados.
Discussão: deve interpretar os resultados e compará-los com 
os dados já existentes na literatura, enfatizando os aspectos 
novos e importantes do estudo. Discutir as implicações 
dos achados e suas limitações. As conclusões devem ser 
apresentadas no final da discussão, levando em consideração 
os objetivos do trabalho. Relacionar as conclusões aos 
objetivos iniciais do estudo, evitando assertivas não apoiadas 
pelos achados e dando ênfase igual a achados positivos e 
negativos que tenham méritos científicos similares. Incluir 
recomendações, quando pertinentes.

Texto de artigos de revisão
O texto de artigos de revisão não obedece a um esquema 
rígido de seções. Sugere-se uma introdução breve, em que 
os autores explicam qual a importância da revisão para a 
prática clínica, à luz da literatura médica. Podem ser descritos 
os métodos de seleção e extração dos dados, passando em 
seguida para a sua síntese, com apresentação de todas as 
informações pertinentes em detalhe. As conclusões devem 
correlacionar as ideias principais da revisão com as possíveis 
aplicações clínicas, limitando generalizações aos domínios da 
revisão.

Texto de relato de caso
O texto de relato de caso deve conter as seguintes seções:
Introdução: apresenta de modo sucinto o que se sabe a 
respeito da doença em questão e quais são as práticas de 
abordagem diagnóstica e terapêutica, por meio de uma breve, 
porém atual, revisão da literatura.
Descrição do(s) caso(s): o caso é apresentado com detalhes 
suficientes para o leitor compreender toda a evolução e seus 
fatores condicionantes. Quando o artigo tratar do relato de 
mais de um caso, sugere-se agrupar as informações em 
uma tabela, por uma questão de clareza e aproveitamento do 
espaço. Evitar incluir mais de três figuras.
Discussão: apresenta correlações do(s) caso(s) com outros 
descritos e a importância do relato para a comunidade 
médica, bem como as perspectivas de aplicação prática das 
abordagens inovadoras.

Texto de carta ao editor
O texto de carta ao editor não obedece a um esquema rígido 
de seções.

Referências bibliográficas
As referências bibliográficas devem ser numeradas e 
ordenadas segundo a ordem de aparecimento no texto, no qual 
devem ser identificadas pelos algarismos arábicos respectivos 
entre parênteses. Devem ser formatadas no estilo Vancouver 
revisado (http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.
html). A seguir mostramos alguns exemplos que ilustram o 
estilo Vancouver para a elaboração e pontuação de citações 

bibliográficas. Cabe ressaltar que quando as páginas final e 
inicial de uma citação estão em uma mesma dezena, centena, 
milhar etc. não há necessidade de grafarem-se números 
repetidos. Por exemplo, uma referência que se inicia na página 
1320 e termina na 1329, deverá constar como 1320-9.
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nhas e colunas vazias ou mescladas poderão desarranjar a 
tabela, tornando-a incompreensível. Digite cada tabela com 
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parte o “enigma” e confirmar a hipótese de que uma 
significativa parcela de casos da doença se deve à 
autorreatividade e/ou autoimunidade, inclusive, re‑
sultando na mudança da nomenclatura para urticária 
crônica espontânea (UCE) naqueles casos onde não 
existe um desencadeante específico2‑4.

Estes achados tiveram profundo impacto na 
abordagem da urticária e angioedema crônicos, pos‑
sibilitando a elaboração de novas subclassificações 
baseadas em biomarcadores da doença, e também 
mudanças de condutas clínicas, laboratoriais e tera‑
pêuticas, divulgadas amplamente através de diretrizes 
nacionais e internacionais5‑6. 

Neste número dos Arquivos Brasileiros de Asma, 
Alergia e Imunologia (AAAI), o Departamento Cien‑
tífico de Urticária da Associação Brasileira de Alergia 
e Imunologia apresenta um guia prático no formato 
de perguntas/respostas sobre urticária crônica em 
crianças, idosos e gestantes, grupos de pacientes 
considerados ainda mais desafiadores por conta da 
escassez de estudos nestas populações7.

Ainda neste fascículo dos AAAI, o mesmo Depar‑
tamento Científico aborda de forma prática e objetiva 
diferentes aspectos da urticária aguda que, apesar 
de sua alta prevalência, ainda é cercada de mitos, 
principalmente por parte de pacientes e médicos ge‑
neralistas, gerando condutas equivocadas e buscas 
infrutíferas por um agente causal8.

Decifra-me ou te devoro – desvendando o enigma 
da urticária crônica
Decipher me or I will devour you – Unraveling the enigma of chronic urticaria
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147

Arq Asma Alerg Imunol. 2022;6(2):147-8.

http://dx.doi.org/10.5935/2526‑5393.20220017

© 2022 ASBAI

Decifra‑me ou te devoro! Era este o ultimato 
que a esfinge de Tebas, na Grécia Antiga, lançava 
aos viajantes que pretendiam entrar em seus do‑
mínios. Para aqueles que não resolviam o enigma 
proposto pela mística criatura, o desfecho era trágico. 
Guardadas as devidas proporções, a urticária crônica 
(UC) sempre constituiu um dos grandes desafios de 
nossa especialidade. 

Para os médicos, especialistas ou não, a falta de 
evidências robustas sobre os mecanismos fisiopato‑
lógicos subjacentes e o grande número de gatilhos 
possíveis, gerava um grande rol de exames, importan‑
tes restrições dietéticas e diferentes propostas tera‑
pêuticas, muitas das quais centradas na utilização de 
altas doses de anti‑histamínicos de primeira geração. 
Na maioria das vezes estas estratégias se mostravam 
ineficazes no controle adequado da, então chamada, 
urticária crônica idiopática (UCI)1. 

Para os pacientes, além do alto custo socioeconô‑
mico e impacto na qualidade de vida em função dos 
sintomas, limitações e efeitos colaterais impostos pelo 
tratamento, era comum observá‑los em uma ansiosa 
peregrinação aos diferentes serviços médicos em 
busca da “cura” e origens da doença. 

Com o avanço na compreensão dos mecanismos 
moleculares da UCI, especialmente a partir dos 
estudos de pacientes submetidos à terapêutica com 
anti‑IgE (omalizumabe), foi possível desvendar em 

Fábio Chigres Kuschnir1

1. Editor Associado dos AAAI. Professor Associado, Departamento de Pediatria da Universidade do Estado do Rio de Janeiro – UERJ ‑  Rio de Janeiro, RJ, 
Brasil. 
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Ao revelar alguns desses “enigmas”, os dois 
documentos auxiliam na abordagem diagnóstica e 
terapêutica e a tomada de decisão frente aos desa‑
fiadores casos de urticária que enfrentamos no nosso 
dia a dia.

1. Kaplan AP. Chronic urticaria: pathogenesis and treatment. J Allergy 
Clin Immunol. 2004;114(3):465‑74. 

2. Kaplan AP, Joseph K, Maykut RJ, Geba GP, Zeldin RK. Treatment 
of chronic autoimmune urticaria with omalizumab. J Allergy Clin 
Immunol. 2008;122(3):569‑73.
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3. Gober LM, Sterba PM, Eckman JA, Saini SS. Effect of anti IgE 
(omalizumab) in chronic idiopathic urticaria (CIU) patients. J Allergy 
Clin Immunol. 2008;121(2)5:147.

4. Sheikh J. Effect of omalizumab on patients with chronic urticaria: 
Issues with the determination of autoimmune urticaria. Ann Allergy 
Asthma Immunol. 2008;100(1):88‑9. 

5. Zuberbier T, Abdul Latiff AH, Abuzakouk M, Aquilina S, Asero R, 
Baker D, et al. The international EAACI/ GA²LEN/ EuroGuiDerm/ 
APAAACI guideline for the definition, classification, diagnosis, and 
management of urticaria. Allergy. 2022;77(3):734‑66.
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7. Brandão LS, Melo JML, Dias GA, Mansour E, Gonçalves RF, De‑
Alcântara CT, et al. Guia prático de urticária para grupos especiais 
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convencionais, como a infusão de plasma ou uso de 
inibidores de plasmina. Protocolos com metodologia 
mais adequada são inseridos nos consensos, embora 
as recomendações não sejam ainda necessariamen‑
te apoiadas por um nível adequado de certeza das 
evidências4. O principal objetivo das recomendações 
de painéis de especialistas é aconselhar os médicos 
sobre a melhor maneira possível e aceitável de abor‑
dar uma determinada tomada de decisão na área do 
diagnóstico, manejo ou tratamento5.

O tratamento das crises de angioedema foi am‑
pliado com o acesso a novos recursos terapêuticos. 
A autoadministração e aplicação precoce dos me‑
dicamentos diminuíram as visitas à emergência, ou 
mesmo, hospitalização, reduzindo sensivelmente o 
tempo de duração das crises. Considerando‑se que 
haveria medicamentos adequados para os ataques, 
a profilaxia das crises tornou‑se a nova meta a ser 
alcançada. Neste sentido, vários estudos demonstra‑
ram a eficácia dos novos medicamentos e o reflexo 
na qualidade de vida. É importante ressaltar que 
pacientes com angioedema hereditário adequada‑
mente tratados apresentam a mesma sobrevida que 
a população geral, e a doença não causa sequelas, 
permitindo uma vida produtiva. De acordo com pu‑
blicação recente que avaliou a situação do manejo 
do AEH em 28 países, existem desigualdades na 
prestação de serviços e tratamentos em todo o 
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O progresso no conhecimento e diagnóstico de 
doenças raras foi extraordinário nos últimos anos. Em 
paralelo, o interesse por estabelecer tratamentos para 
estas situações também apresentou uma melhora 
sensível. Guias, diretrizes ou consensos em angioe‑
dema hereditário (AEH) têm sido publicados há mais 
de 20 anos. Inicialmente, estes documentos foram 
desenvolvidos a partir da experiência de especialistas 
e sem uma sistemática metodológica1,2. Entretanto, 
havia a necessidade de estabelecer orientações 
específicas aos pacientes com angioedema heredi‑
tário cujo risco de morte por asfixia era de 25 a 40%. 
Não havia como ignorar uma entidade clínica cada 
vez mais diagnosticada e sem recursos terapêuticos 
apropriados. É importante lembrar que o inibidor de 
C1 derivado de plasma já estava disponível em paí‑
ses europeus há décadas, apesar da oferta limitada 
na maioria dos países, inclusive em alguns países 
desenvolvidos3. 

O reconhecimento do sistema cinina‑bradicinina 
como principal mecanismo envolvido no edema re‑
presentou uma mudança de rumo no tratamento do 
AEH. A necessidade de tratar as crises e diminuir ou 
até mesmo eliminar a mortalidade pelo AEH impul‑
sionou o desenvolvimento de medicamentos para 
tratamento da doença. As diretrizes começam a tomar 
forma, com estudos comparativos demonstrando efi‑
cácia dos tratamentos mais recentes em relação aos 

1. Livre docente da Disciplina de Imunologia Clínica, Faculdade de Medicina, Centro Universitário FMABC. Membro do Conselho Consultivo de ACARE 
(Centros de Referência Internacionais em Angioedema) – São Paulo, SP, Brasil. 

As novas diretrizes de angioedema hereditário: 
qual é o seu papel?
New hereditary angioedema guidelines: what is their role?
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mundo, e o acesso aos tratamentos apropriados 
ainda é restrito a países desenvolvidos3. A morta‑
lidade por angioedema hereditário em nosso país, 
registrada pela Associação de Pacientes com AEH 
(ABRANGHE), ainda impacta no perfil dos nossos 
pacientes6,7. 

Existem inúmeras maneiras de sintetizar as 
informações biomédicas disponíveis8 para que os 
profissionais de saúde tomem decisões a partir 
de fontes heterogêneas. As diretrizes de prática 
clínica são documentos que geralmente cobrem as 
informações específicas do contexto, necessárias 
para fazer recomendações explícitas e idealmente 
transparentes4,9. Os países de baixa e média ren‑
da têm se ajustado lenta e progressivamente aos 
padrões dos países desenvolvidos, mas sempre 
ansiando por uma abordagem global do paciente. 
Torna‑se difícil ignorar os avanços na avaliação do 
paciente com o uso de questionários de qualidade 
de vida, planos de ação e exames de diagnóstico. 
As diretrizes de prática clínica são os documentos 
mais importantes para a incorporação de evidências 
científicas na tomada de decisão em saúde, porém, 
deve‑se reconhecer algumas limitações deste proces‑
so, principalmente em países em desenvolvimento. 
Entretanto, desconhecer a evolução no tratamento 
do angioedema hereditário seria negar o papel re‑
levante dos novos recursos terapêuticos.

Com os avanços descritos, os consensos foram 
substituídos em grande parte por diretrizes, incor‑
porando evidências científicas9,10. As diretrizes de 
prática clínica não são livros de receitas, pois podem 
ter limitações em sua disponibilidade e aplicabilida‑
de no contexto local. Entretanto, podem atuar como 
uma atualização para que os protocolos clínicos 
de diagnóstico e terapêutica (PCDT), instrumentos 
essenciais para implementação de novos recursos, 
sejam revistos. O Ministério da Saúde tem utilizado 
o instrumento AGREE II (Appraisal of Guidelines for 
Research & Evaluation II ) que avalia seis domínios: o 
escopo e finalidade, participação dos envolvidos, rigor 
em sua elaboração, clareza e especificidade das reco‑
mendações e aplicabilidade da proposta11‑13. Dessa 
forma, a expectativa é que as diretrizes publicadas 
aqui nos “Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia” 
contribuam para um melhor diagnóstico e tratamento 
do paciente com angioedema hereditário, alcançando 

a recomendação principal das últimas diretrizes da 
Organização Mundial de Alergia, que é a normaliza‑
ção da vida do paciente. 

As novas diretrizes de angioedema hereditário: qual é o seu papel? – Grumach AS
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Artigo Especial

ABSTRACTRESUMO

O angioedema hereditário é uma doença autossômica dominante 
caracterizada por crises recorrentes de edema que acometem 
o tecido subcutâneo e o submucoso, com envolvimento de di‑
versos órgãos. Os principais locais afetados são face, membros 
superiores e inferiores, as alças intestinais e as vias respiratórias 
superiores. Em decorrência da falta de conhecimento dessa con‑
dição por profissionais de saúde, ocorre atraso importante no seu 
diagnóstico, comprometendo a qualidade de vida dos indivíduos 
afetados. Além disso, o retardo no diagnóstico pode resultar em 
aumento da mortalidade por asfixia devido ao edema de laringe. 
A natureza errática das crises com variação do quadro clínico e 
gravidade dos sintomas entre diferentes pacientes, e no mesmo 
paciente ao longo da vida, se constitui em desafio no cuidado 
dos doentes que têm angioedema hereditário. O principal tipo de 
angioedema hereditário é resultante de mais de 700 variantes 
patogênicas do gene SERPING1 com deficiência funcional ou 
quantitativa da proteína inibidor de C1, porém nos últimos anos 
outras mutações foram descritas em seis outros genes. Ocorreram 
avanços importantes na fisiopatologia da doença e novas drogas 
para o tratamento do angioedema hereditário foram desenvolvidas. 
Nesse contexto, o Grupo de Estudos Brasileiro em Angioedema 

Hereditary angioedema is an autosomal dominant disease charac‑
terized by recurrent attacks of edema that affect the subcutaneous 
tissue and the submucosa, involving several organs. The main 
affected sites are the face, upper and lower limbs, gastrointesti‑
nal tract, and upper airways. Because health professionals lack 
knowledge about this condition, there is a significant delay in 
diagnosis, compromising the quality of life of affected individuals. 
Furthermore, delayed diagnosis may result in increased mortality 
from asphyxia due to laryngeal edema. The erratic nature of the 
attacks with variations in clinical course and severity of symptoms 
among different patients and in one patient throughout life constitu‑
tes a challenge in the care of patients with hereditary angioedema. 
The main type of hereditary angioedema results from more than 
700 pathogenic variants of the SERPING1 gene with functional 
or quantitative deficiency of the C1 inhibitor protein, but in recent 
years other mutations have been described in six other genes. 
Important advances have been made in the pathophysiology of 
the disease, and new drugs for the treatment of hereditary angio‑
edema have been developed. In this context, the Brazilian Study 
Group on Hereditary Angioedema (GEBRAEH) in conjunction 
with the Brazilian Association of Allergy and Immunology (ASBAI) 
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updated the Brazilian guidelines on hereditary angioedema. 
Greater knowledge of different aspects resulted in the division of 
the guidelines into two parts, with definition, classification, and 
diagnosis being addressed in this first part.

Keywords: Angioedema, hereditary angioedema, diagnosis, 
classification, differential diagnosis

Hereditário (GEBRAEH) em conjunto com a Associação Brasileira 
de Alergia e Imunologia (ASBAI) atualizou as diretrizes brasileiras 
do angioedema hereditário. O maior conhecimento dos diversos 
aspectos resultou na divisão das diretrizes em duas partes, sendo 
nessa primeira parte abordados a definição, a classificação e o 
diagnóstico.

Descritores: Angioedema, angioedema hereditário, diagnóstico, 
classificação, diagnóstico diferencial.
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Angioedema hereditário: um olhar para o 
melhor cuidado 

Nas últimas décadas houve avanço importante 
no conhecimento sobre a fisiopatologia e acesso ao 
diagnóstico molecular do angioedema, o que permitiu 
a identificação de novas formas associadas ao angio‑
edema hereditário (AEH)1. Além disso, estes avanços 
possibilitaram o desenvolvimento de novas drogas, 
eficazes e seguras, para o tratamento do AEH. Como 
consequência, houve maior divulgação da doença, o 
que resultou em maior número de pacientes identifi‑
cados, embora as pesquisas nacionais ainda mostrem 
um atraso importante no diagnóstico do AEH, resul‑
tando em maiores morbidade e mortalidade2. 

O caráter imprevisível e potencialmente fatal do 
AEH impacta negativamente a qualidade de vida dos 
indivíduos afetados e de seus familiares2‑4. Embora 
essa condição se caracterize pela presença de sin‑
tomas apenas nos períodos de crise de angioedema, 
outros aspectos influenciam a qualidade de vida 
que estão presentes nos períodos assintomáticos, 

enfatizando a necessidade de suporte contínuo aos 
indivíduos afetados3. Portanto, o apoio e orientações 
fornecidos aos pacientes e familiares pela Associação 
Brasileira de Portadores de AEH (ABRANGHE), 
contribuem para minimizar o ônus e difundir conhe‑
cimento sobre a doença.  

Nesse contexto, as primeiras diretrizes brasilei‑
ras para o diagnóstico e tratamento do angioede‑
ma hereditário foram elaboradas por especialistas 
da Associação Brasileira de Alergia e Imunologia 
(ASBAI) em 2010 e atualizadas em 2017, com a 
ativa presença do Grupo de Estudos Brasileiro em 
Angioedema Hereditário (GEBRAEH). 

A atualização das diretrizes brasileiras visa difundir 
o conhecimento sobre o AEH, estabelecer normas 
referentes ao seu diagnóstico e tratamento no Brasil, 
seguindo as melhores evidências e recomendações 
das diretrizes internacionais, com um olhar para o 
melhor cuidado dos pacientes. As diretrizes inter‑
nacionais mais recentes indicam que os objetivos 
principais do tratamento do AEH devem ser alcançar 
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o controle total da doença e proporcionar uma vida 
normal ao paciente5. Além disso, desde a última atu‑
alização das diretrizes, em 2017, novos tratamentos 
foram desenvolvidos, assim como novas formas de 
administração dos medicamentos já existentes foram 
aprovadas pela ANVISA, justificando a necessidade 
da presente atualização. 

As diretrizes brasileiras para o diagnóstico e tra‑
tamento do angioedema hereditário de 2022 serão 
apresentadas em duas partes. Na primeira, serão 
abordados a definição, a classificação e o diagnóstico 
do AEH e, na segunda parte, a abordagem terapêuti‑
ca. Foi realizada revisão da literatura não sistemática 
com a seleção de consensos/diretrizes e artigos rele‑
vantes na base de dados MEDLINE empregando‑se 
o PubMed. Além disso, pontos controversos foram 
debatidos entre os autores participantes. 

O que é o angioedema hereditário?

O angioedema é um edema transitório, circuns‑
crito, assimétrico, deformante, não inflamatório, 
não pruriginoso, por vezes, doloroso, localizado na 
camada subcutânea da pele e/ou na submucosa de 
alguns órgãos6,7.

O AEH foi descrito pela primeira vez em 1882, por 
Quincke, originalmente como edema “angioneurótico”, 
por sua associação com transtornos psicológicos ou 
psiquiátricos8‑10. Em 1888, Osler estabeleceu a sua 
natureza hereditária, porém, a primeira alteração 
bioquímica associada à doença, a deficiência do 
inibidor de C1 esterase (C1‑INH), só foi identificada 
75 anos após, quando se definiu o AEH como uma 
deficiência quantitativa ou qualitativa do C1 inibidor 
(AEH‑C1‑INH)11‑13.

O AEH é doença genética rara, potencialmente 
fatal e subdiagnosticada, caracterizada por crises 
recorrentes de edema que podem acometer tanto a 
derme e o tecido subcutâneo quanto órgãos internos, 
predominantemente o sistema digestório e as vias 
respiratórias superiores14‑15. Caracteriza‑se por angio‑
edema sem a presença de urticas, diferentemente do 
angioedema histaminérgico, onde aproximadamente 
90% dos pacientes apresentam essas lesões cutâ‑
neas16. Aproximadamente um terço dos pacientes 
com angioedema recorrente sem urticas podem ter 
diagnóstico de AEH17‑18. Atualmente dois grupos 
principais de AEH são reconhecidos: o angioedema 
com deficiência de C1‑INH (AEH‑C1‑INH), e o AEH 
com C1‑INH normal (AEH‑nC1‑INH). A prevalência 

média mundial do AEH‑C1‑INH foi estimada em apro‑
ximadamente 1:67.000 (1,5 por 100.000 habitantes), 
enquanto o AEH‑nC1‑INH é mais raro, estimando‑se 
que ocorra em 1:400.000 indivíduos19‑20.

Quais as causas do angioedema hereditário?

O C1‑INH é uma glicoproteína codificada pelo 
gene SERPING1, localizado no cromossomo 11, 
e que tem mais de 700 mutações já descritas no 
AEH‑C1‑INH1. O C1‑INH é membro da superfamí‑
lia das serpinas ou inibidores de serinoproteases; 
atua como inibidor suicida que aprisiona, de modo 
irreversível, a proteína‑alvo em um complexo inativo, 
altamente eficiente21,22. Variantes patogênicas no 
gene SERPING1 resultam na redução quantitativa da 
produção do C1‑INH principalmente pelo hepatócito, 
e na diminuição de sua atividade funcional ocasio‑
nando o AEH‑C1‑INH tipo I, responsável por 85% 
dos casos. No AEH‑C1‑INH tipo II há a produção de 
uma proteína disfuncional sem alteração nos níveis 
quantitativos do C1‑INH, identificada nos 15% dos 
casos restantes23‑25.

O padrão de herança no AEH‑C1‑INH é autossô‑
mico dominante. Em 25% dos pacientes ocorre uma 
mutação de novo, sem história familiar evidente da 
doença26‑28. No AEH‑C1‑INH, a mutação ocorre em 
uma das duas cópias do gene SERPING1, com raros 
casos de homozigose publicados. As mutações que 
resultam em AEH‑C1‑INH tipo I podem ocorrer em 
qualquer parte do gene SERPING1, enquanto as mu‑
tações responsáveis pelo AEH‑C1‑INH tipo II ocorrem 
no exon 8, onde se localiza a alça do centro reativo do 
C1‑INH, originando uma proteína disfuncional28. No 
AEH‑C1‑INH tipo I, os níveis plasmáticos do C1‑INH 
deveriam ser próximos aos 50%, porém, os pacientes 
com este tipo de AEH apresentam níveis que variam 
entre 5% e 30% dos níveis plasmáticos normais. Essa 
discrepância pode ser explicada pelo achado de que 
o C1‑INH produto do gene SERPING1 mutado forma 
agregado com o C1‑INH normal, e este agregado é 
retido no retículo endoplasmático, configurando um 
mecanismo dominante negativo24,28. A penetrância 
bioquímica, com alterações laboratoriais, se aproxima 
dos 100%, mas a expressão clínica e a gravidade da 
doença são altamente variáveis28.

Em 2000, foram descritos pela primeira vez 
pacientes e famílias com angioedema que manifes‑
tavam sintomas semelhantes aos de pacientes com 
AEH‑C1‑INH, entretanto, com níveis quantitativos e 
funcionais de C1‑INH normais. Este tipo de AEH foi 
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incialmente descrito como AEH tipo III, entretanto esta 
nomenclatura não é mais usada, e este tipo de AEH é 
atualmente designado como AEH com C1‑INH normal 
(AEH‑nC1‑INH)29. O padrão de herança no AEH‑nC1‑
INH também é autossômico dominante28.

Qual é o mecanismo envolvido no angioedema 
hereditário?

O C1 é o primeiro componente da via clássica do 
complemento e forma um complexo ao unir‑se a uma 
molécula de C1q, duas de C1r e duas de C1s. Este 
complexo tem autoativação lenta, porém, ao se ligar 
a um imunocomplexo, o C1 adquire sua atividade 
completa. O C1‑INH inibe a forma ativada do C1, 
estabilizando‑o e diminuindo a sua ativação. Cada 
molécula ativada de C1r e C1s se liga irreversivel‑
mente a uma molécula do C1‑INH30,31.

Inicialmente, o C1‑INH foi reconhecido apenas por 
sua atividade na inibição do sistema complemento, 
tanto nas vias clássicas como na das lectinas, sem 
a qual resultaria em um sistema excessivamente 
ativado. Posteriormente, o C1‑INH também foi as‑
sociado à inibição de várias proteases, incluindo a 
calicreína do plasma, os fatores de coagulação XII 
(FXII) e XI, e a plasmina. Portanto, além de inibir o 
sistema complemento, o C1‑INH participa na regula‑
ção dos sistemas de contato e calicreína/cinina, da 
coagulação e de fibrinólise25,31‑33. Estudos adicionais 
revelaram que a deficiência de C1‑INH no AEH‑C1‑
INH resulta em excesso de produção de bradicinina 
(BK) que se liga ao receptor B2 (BDKRB2), desem‑
penhando papel importante no angioedema34‑36. O 
desenvolvimento de novos tratamentos, como o 
antagonista do receptor B2 de BK e inibidores de 
calicreína, reforçou o papel da BK como principal 
mediador no AEH‑C1‑INH37,38.

Comumente usados como sinônimos, e apesar de 
exibirem sobreposição e interações, os termos siste‑
mas plasmáticos de contato (SC) e calicreína‑cinina 
(SCC) são diferentes. O SC refere‑se ao sistema pro‑
teolítico iniciado pela autoativação do fator XII (FXII), 
enquanto o SCC é constituído pela calicreína que 
cliva o cininogênio de alto peso molecular (HMWK) 
e, com isso, libera um nonapeptídeo vasoativo, a 
BK39. A ativação do FXII, com geração de FXIIa, é 
iniciada por superfícies negativamente carregadas, 
ou macromoléculas. Subsequentemente, o FXIIa ativa 
mais FXII, em um processo de autoativação. O próxi‑
mo substrato da cascata é a pré‑calicreína, que será 
convertida em sua forma ativa, a calicreína que por 

sua vez degrada o HMWK, liberando a BK. Ao se ligar 
ao seu receptor B2, que é constitutivamente expresso 
em células endoteliais, a BK interfere nas junções 
endoteliais, aumentando a permeabilidade vascular 
e induzindo ao angioedema. A BK também estimula 
a produção de óxido nítrico pelas células endoteliais, 
que, consequentemente, desencadeia vasodilatação 
por contração do citoesqueleto. Vale salientar que a 
ativação do FXII ocorre próximo da parede endotelial, 
determinando a ativação da cascata que resulta na 
produção de BK que se liga, de forma parácrina, ao 
receptor B2 no endotélio. Adicionalmente, a calicreína 
ativa diretamente o FXII e também atua no sistema fi‑
brinolítico, convertendo o plasminogênio em plasmina 
que, por sua vez, ativa mais FXII, formando um ciclo 
de retro ativação (Figura 1)22,25,31,40‑43.

A BK no plasma tem meia‑vida extremamente 
curta, pois é prontamente degradada por várias 
peptidases (Figura 1). A enzima conversora da 
angiotensina (ECA) é a peptidase mais importante 
para a degradação da BK. A dipeptidil peptidase IV 
(DPPIV , endopeptidase neutra (NEP) ou neprilisina) 
e a aminopeptidase P (APP) são outras peptidases 
que atuam no mesmo processo. A BK é transfor‑
mada por estas enzimas em des‑Arg‑BK, que é a 
sua forma inativa40,44.

Dentre os sistemas inibidos pelo C1‑INH, os SC 
e SCC têm maior relevância para a gênese do AEH‑
C1‑IN‑H. O C1‑INH inibe a autoativação do FXII em 
FXIIa, a conversão de pré‑calicreína em calicreína, a 
ativação do FXII pela calicreína e a clivagem prote‑
olítica do HMWK com a liberação da BK. Com todas 
estas etapas ineficientemente inibidas no AEH‑C1‑
INH, ocorrerá liberação exagerada de BK25,30.

Nos últimos anos, o papel do endotélio local vem 
ganhando importância na tentativa de explicar a 
natureza local do angioedema. Em resposta a vários 
estímulos, como infecção, trauma e estresse, o en‑
dotélio libera substâncias vasoativas que modulam 
tanto a vasodilatação quanto a vasoconstricção, assim 
como a permeabilidade vascular. A pré‑calicreína 
plasmática circula em complexo com o HMWK e 
este complexo pode ser recrutado para a superfície 
do endotélio. Assim, o endotélio desempenha papel 
fundamental na indução da crise de angioedema. O 
mecanismo responsável pela indução deste processo 
numa determinada parte do organismo, e não em 
outra, e o fato da crise ser localizada e não se tornar 
sistêmica ainda é desconhecido. Além disso, já foi 
demonstrado que o C1‑INH se liga a moléculas de 
adesão na parede do endotélio, aumentando assim 

Diretrizes brasileiras do AEH 2022 – Parte 1: definição, classificação e diagnóstico – Campos RA et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 2, 2022  155

o seu contato com o SC e SCC, além do sistema 
complemento, tornando a sua ação inibitória mais 
eficiente. Em resumo, o endotélio, pela ação de al‑
guns estímulos, pode se tornar localmente ativado 
iniciando o processo que culmina na liberação e ação 
compartimentalizada da BK25.

No AEH‑nC1‑INH, mutações no gene F12 codifi‑
cador do FXII foram descritas em uma parcela das 
famílias de pacientes, e este tipo de AEH foi designa‑
do como AEH‑FXII45. Dentre as quatro mutações no 
gene F12 causadoras de AEH‑FXII, todas localizadas 
no exon 9, a mutação missense c.983C>A, que leva 
à substituição do amino ácido treonina pela lisina na 
posição 328 da proteína FXII (p.Thr328Lys), tem sido 
a mais frequentemente encontrada20. As variantes pa‑

togênicas no gene F12 tornam o FXII mais susceptível 
à ativação pela plasmina e outras proteases20,28,46. A 
trombina que é gerada após o trauma pode ativar o 
FXII e explicar o angioedema após esse estímulo47. 
Como já foi descrito, o FXII tem papel central nas fa‑
ses iniciais da ativação dos SC e SCC, e no aumento 
da liberação de BK25. 

No entanto, nem todos os pacientes com AEH‑
nC1‑INH apresentavam mutação do F12, ou seja, a 
maioria permanecia com o AEH de causa desconhe‑
cida – unknown (AEH‑U)48. Com o advento de novas 
tecnologias de sequenciamento completo do exoma, 
mutações em outros cinco genes além do F12 foram 
descritas em famílias de pacientes com AEH‑nC1‑
INH1 (Tabela 1). Uma mutação em heterozigose e 

Figura 1
Locais de ação do inibidor de C1 (C1‑INH) nos sistemas de contato, calicreína‑cininas, complemento e via intrínseca 
da coagulação
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O C1‑INH controla a ativação dos sistemas de contato, calicreína‑cininas, complemento e via intrínseca da coagulação. A ativação do 
fator XII (FXII) resulta na liberação da bradicinina (BK) que se liga ao receptor B2 (B2R) no endotélio, com aumento da permeabilidade 
vascular. A BK é degradada pela enzima conversora da angiotensina (ECA), aminopeptidase P (APP , endopeptidase neutra (NEP) ou 
neprilisina) e dipeptidilpeptidase IV (DPPIV). 

C1qrs = complexo dos componentes C1q, C1r e C1s do sistema complemento; FXIIa =  fator XII da coagulação ativado; FXI =  fator XI 
da coagulação; FXIa =  fator XI ativado; PK = pré‑calicreína plasmática; HMWK = cininogênio de alto peso molecular; KK = calicreína 
plasmática; u‑PA = ativador de plasminogênio tipo uroquinase; t_PA = ativador de plasminogênio tecidual.
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transmissão autossômica dominante no gene do 
plasminogênio (PLG) foi descrita e, até o momento, 
o mecanismo de angioedema ainda não está escla‑
recido49.  No mesmo ano, uma mutação no gene da 
angiopoietina 1 (ANGPT1) foi identificada. Esta muta‑
ção amplia o espectro fisiopatológico do angioedema, 
visto que envolve um gene não relacionado aos SC 
e SCC. A mutação do ANGPT1 resulta na síntese de 
quantidades diminuídas da ANGPT1 no plasma e nu‑
ma menor ligação ao seu receptor Tie2 (tunica interna 
endothelial cell kinase 2). A ligação da ANGPT1 ao 
Tie2 é importante para a estabilização e a diminuição 
da permeabilidade vascular50. Uma outra mutação no 
gene do cininogênio 1 (KNG1) foi descrita em 2019 e 
o mecanismo do angioedema ainda é desconhecido, 
mas pode estar relacionado ao processo da formação 
da BK51. Posteriormente, uma mutação com possível 
ganho de função, no gene da mioferlina (MYOF) foi 
associado a um novo subtipo de AEH‑nC1‑INH. A 
mioferlina é uma proteína de membrana das células 
endoteliais e modula a transdução de sinal via fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGF). A interação 
da mioferlina com as vias de sinalização do VEGF po‑
de estar relacionada à liberação do óxido nítrico que, 

por sua vez, é um importante mediador da permeabi‑
lidade vascular52. A mutação mais recentemente des‑
crita, foi a do gene do heparan sulfato‑glucosamina 
3‑O‑sulfotransferase 6 (HS3ST6). Suspeita‑se que 
esta mutação leve à síntese incompleta do heparan 
sulfato, afetando a estrutura dos proteoglicanos, e a 
consequente alteração na interação do HMWK com 
as células endoteliais53. 

O entendimento da influência do estrogênio, endó‑
geno e/ou exógeno sobre o AEH‑C1‑INH, tanto nos 
tipos I e II como no AEH‑FXII, ainda é incompleto. 
O AEH‑C1‑INH é negativamente impactado pelo 
estrogênio, e o AEH‑FXII já foi considerado estro‑
gênio‑dependente, visto que alguns pacientes com 
mutação em F12 têm manifestações clínicas apenas 
após a gestação ou com o uso de anticoncepcionais 
contendo este hormônio54‑56. O estrogênio estimu‑
la a liberação de algumas citocinas e da proteína 
do choque térmico, denominada Hsp90, que nas 
células endoteliais pode converter a pré‑calicreína 
em calicreína, e esta, clivar o HMWK, liberando BK. 
Adicionalmente, a calicreína ativa o FXII diretamente 
ou induzindo a degradação do plasminogênio em 

 Tipo de AEH-nC1-INH Gene Mudança no cDNA Mudança na proteína Cromossomo Primeira descrição

    AEH‑FXII F12 c.983C>Aa p.Thr328Lys 5 Dewald & Bork (2006)

    AEH‑FXII F12 c.983C>G p.Thr328Arg 5 Dewald & Bork (2006)

    AEH‑FXII F12 c.971_1018+24del72 Indel 5 Bork et al. (2011)

    AEH‑FXII F12 c.892_909dup p.Pro298_Pro33dup 5 Kiss et al. (2013)

    AEH‑PLG PLG c.988A>G p.Lys330Glu 6 Bork et al. (2018)

    AEH‑ANGPT1 ANGPT1 c.807G>Tb p.Ala119Ser 8 Bafunno et al. (2018)

    AEH‑KNG1 KNG1 c.1136T>Ab p.Met379Lys 3 Bork et al. (2019)

    AEH‑Mioferlina MYOF c.651G>Tb p.Arg217Ser 10 Ariano et al. (2020)

    AEH‑HS3ST6 HS3ST6 c.430A>Tb p.Thr144Ser 16 Bork et al. (2021)

Tabela 1
Tipos de angioedema hereditário com C1‑INH normal com variantes patogênicas identificadas1,20,53

a Mutação encontrada em mais de 90% dos pacientes com AEH‑FXII.
b Mutações descritas em apenas uma única família.
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plasmina, que por sua vez ativa o FXII. Portanto, o 
estrogênio, ao estimular a liberação da Hsp90, induz 
a ativação do FXII, principalmente no AEH‑FXII57. A 
região promotora do F12 contém um elemento de 
resposta ao estrogênio e foi demonstrado o aumento 
da transcrição de mRNA de FXII em resposta ao hor‑
mônio. É provável que o estrogênio também contribua 
para o aumento da expressão do receptor B2 da BK. 
A ação da BK é mediada pelo óxido nítrico, e o estro‑
gênio é um regulador da liberação dessa substância, 
contribuindo para o angioedema mediado pela BK. 
Por fim, o estrogênio pode diminuir a degradação da 
BK ao interferir na atividade da enzima conversora da 
angiotensina33,58,59.

Portanto, até o momento foram descritas muta‑
ções em sete genes diferentes nos pacientes com 
AEH, sendo as mais frequentes no gene SERPING1 
seguidas por mutações no gene F12 relacionadas ao 
AEH‑C1‑INH e AEH‑FXII, respectivamente20. Outras 
mutações identificadas em pacientes e famílias 
com AEH envolvem genes que codificam proteínas 
que participam das vias de produção de BK, como 
SERPING1, F12, KNG1 e possivelmente PLG (sis‑
tema fibrinolítico)20. Mutações em genes envolvidos 
na regulação da permeabilidade vascular no nível do 
endotélio, como ANGPT1 e MYOF, ou na regulação 
endotelial do sistema de cininas, como o HS3ST6, têm 
também sido descritas em pacientes com AEH‑nC1‑
INH, revelando novas vias patogênicas que podem 
vir a serem alvos terapêuticos1,20,53. Deste modo, o 
angioedema hereditário também pode ser classificado 
baseado nos novos mecanismos descritos: 

– Angioedema por bradicinina: AEH‑C1‑INH (tipos I 
e II), AEH‑FXII, AEH‑PLG, AEH‑KNG; 

– Angioedema por disfunção do endotélio vascular: 
AEH‑ANGPT1, AEH‑MYOF e AEH‑HS3ST6. 

Quais as manifestações clínicas típicas de 
angioedema hereditário?

Características gerais

Os sintomas do AEH podem ter início em qualquer 
idade, entretanto, na maioria dos pacientes iniciam‑se 
na primeira ou segunda década de vida. Os estudos 
demonstram início dos sintomas em 75% dos pacien‑
tes com AEH‑C1‑INH até os 15 anos de idade2,26,60‑64. 
De modo geral, em 50% dos casos de AEH‑C1‑INH, 
o início dos sintomas ocorre em torno dos 10 anos de 
idade, com aumento da frequência e gravidade das 
crises na puberdade65. No AEH‑nC1‑INH, a maioria 

dos casos é desencadeada na adolescência, como 
relatado em coorte brasileira, na qual 72% dos pa‑
cientes (n = 197) apresentaram a primeira crise entre 
a segunda e a terceira décadas de vida66,67. 

O AEH manifesta‑se por episódios recorrentes e 
imprevisíveis de angioedema, em qualquer parte do 
corpo68‑70. A frequência e a gravidade das crises de 
AEH é variável entre os pacientes e ao longo da vida 
em um mesmo paciente5,68,69,71,72. É descrito que 
5% dos indivíduos com AEH são assintomáticos, e 
25% desenvolvem sintomas esporádicos69,73‑75. A 
frequência das crises é individual e varia de episódios 
esporádicos a mais de uma crise por semana. Esta 
ampla variação na expressão fenotípica não tem 
correlação com as concentrações plasmáticas de 
C1‑INH, e provavelmente outros fatores genéticos 
e/ou fatores ambientais podem influir na frequência 
das crises76.

Observa‑se um pico de sintomas entre 12 e 24 
horas, regredindo espontaneamente em dois a cinco 
dias. A instalação do edema costuma ser lenta e 
gradual, e ocorre geralmente em torno de oito horas. 
Entretanto, em locais como abdome e laringe, o an‑
gioedema pode instalar‑se mais rapidamente68‑70. No 
angioedema hereditário não ocorrem urticas e não 
há resposta ao tratamento com anti‑histamínicos, 
corticosteroides e adrenalina6,7. 

Os AEH‑C1‑INH dos tipos I e II não diferem quan‑
to aos sintomas clínicos. Embora o AEH acometa 
ambos os sexos, tende a ser mais grave e frequente 
na mulher, pelo papel do estrogênio na patogênese 
da doença. A apresentação clínica do AEH‑nC1‑INH 
é similar ao AEH‑C1‑INH, porém os sintomas são 
menos frequentes, e outras diferenças também são 
descritas66,72.

O curso da doença tende a ser mais grave quanto 
mais precoce é o início dos sintomas69,77. Da mesma 
forma, observa‑se piora na frequência e gravidade das 
crises após a puberdade, tanto em mulheres quanto 
em homens65. Em alguns pacientes de idade mais 
avançada os sintomas tornam‑se mais leves, entre‑
tanto, as crises de angioedema raramente cessam 
completamente65,68.

Fatores desencadeantes 

Os episódios de angioedema podem ocorrer 
espontaneamente, mas em até 91% dos casos é 
induzido por fatores físicos, psicológicos, infecciosos, 
medicamentosos ou hormonais5,78‑80. O estresse 
emocional é relatado pelos pacientes com AEH‑C1‑
INH como o mais frequente fator desencadeante de 
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crises80,81. O trauma mecânico, mesmo que leve, é o 
segundo desencadeante em frequência no AEH‑C1‑
INH, e o angioedema inicia‑se caracteristicamente 
na área traumatizada82. O angioedema pode ser 
desencadeado por procedimentos odontológicos, 
cirúrgicos ou diagnósticos, ocorrendo geralmente 
em torno de 4 a 36 horas após a intervenção83,84. 
As infecções em geral, em especial as virais, são 
consideradas como um gatilho relevante de crises 
de AEH, principalmente em crianças82,85. Situações 
em que há elevação dos níveis de estrogênio, como 
o uso de contraceptivos orais, terapia de reposição 
hormonal durante a menopausa, gravidez e menstru‑
ação são de risco potencial para desencadeamento 
de crises no AEH‑C1‑INH86. 

Diversas drogas que interferem no metabolismo 
da BK têm sido descritas como associadas ao maior 
risco de crises de angioedema. Na grande maioria dos 
casos, o mecanismo envolve inibição da degradação 
da BK, resultando em elevação de seu nível sérico e, 
consequentemente, angioedema40. Os medicamentos 
utilizados no tratamento da hipertensão arterial com 
ação no sistema renina‑angiotensina‑aldosterona 
(SRAA), como os inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (iECA) e, com menor risco, os bloque‑
adores do receptor da angiotensina II (BRAs), foram 
associados ao angioedema adquirido, entretanto, 
podem também desencadear AEH40,87. 

Do mesmo modo, as gliptinas que inibem a 
enzima DPPIV usados como hipoglicemiantes 
orais, diminuem o catabolismo da BK e consistem 
em potenciais gatilhos para o desenvolvimento de 
crises40,87. Os inibidores da neprilisina, uma outra 
classe de medicamentos utilizada no tratamento 
da hipertensão arterial e insuficiência cardíaca, tal 
como o sacubitril, podem causar angioedema, es‑
pecialmente quando usados em combinação com 
inibidores do SRAA40,87,88. Os inibidores da proteína 
intracelular mTOR, imunossupressores utilizados no 
tratamento do câncer, representam risco adicional 
para pacientes com AEH‑C1‑INH89. 

Outros desencadeantes menos frequentes de 
crises de angioedema são descritos pelos pacien‑
tes, tais como exposição a temperaturas extremas, 
consumo de álcool, ingesta de alguns alimentos, e 
fadiga80,90,91.

Pródromos

Os pródromos são relatados em vários pacientes 
com AEH‑C1‑INH, precedendo a crise em uma a 

24 horas81,92,93. Um terço dos pacientes apresenta 
lesões cutâneas maculares, eritemato‑serpiginosas, 
fugazes e não pruriginosas, geralmente no tronco 
e membros, conhecidas como eritema marginatum, 
ou também, eritema serpiginoso94. Em crianças, o 
eritema marginatum é descrito como um fenômeno 
independente, sem angioedema subsequente e, fre‑
quentemente, como manifestação inicial do AEH‑C1‑
INH95. Sintomas inespecíficos, como astenia, sede, 
fome, náusea, fadiga mental, mudanças de humor, 
depressão, ansiedade, irritabilidade, agressividade, 
dores musculares, formigamento ou sensação de 
aperto na área que será afetada, além de sintomas 
semelhantes aos da gripe, também foram relatados 
como sintomas prodrômicos81,93,94. 

O eritema marginatum não foi relatado como 
pródromo em pacientes com AEH‑nC1‑INH, entre‑
tanto outros sintomas inespecíficos como fadiga, 
dor torácica e palpitações foram observados em 
alguns casos20. Alguns pacientes com AEH‑nC1‑INH 
apresentam lesões cutâneas que lembram equimose, 
porém, há poucos casos descritos96‑99. 

As manifestações prodrômicas possibilitam o início 
precoce do tratamento em caso de crise e, assim, 
diminuir a morbimortalidade associada ao AEH‑C1‑
INH. Entretanto, as queixas são muito variáveis e não 
há, até o momento, evidência científica do seu valor 
preditivo92,93. A presença do eritema marginatum, pró‑
dromo mais característico do AEH‑C1‑INH, tem sido 
associada a atraso no diagnóstico da doença, pois, é 
frequentemente confundido com urticária100. 

Localização

Os três locais de acometimento mais característi‑
cos do AEH são: subcutâneo, abdome e laringe2,68‑70. 
O acometimento subcutâneo é o mais frequente, 
afetando 95% dos pacientes com AEH‑C1‑INH, 
destacando‑se as extremidades, genitália e face como 
os locais mais comumente envolvidos. O abdome 
é o segundo local de acometimento mais comum, 
ocorrendo em até 93% dos casos.  Nas crises, vá‑
rios locais podem ser acometidos simultaneamente, 
característica que distingue o AEH de outras causas 
de angioedema sem urticária2,6,68‑70.

A dor abdominal decorrente do edema de alças 
intestinais pode ser intensa e espasmódica, com du‑
ração de muitas horas a vários dias. Frequentemente, 
estes sintomas podem ser confundidos com abdome 
agudo cirúrgico, resultando em apendicectomias e 
laparotomias exploradoras desnecessárias em até 
um terço dos pacientes, tanto no AEH‑C1‑INH quanto 
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no AEH‑nC1‑INH101,102. O edema da mucosa do trato 
gastrointestinal pode causar compressão do lúmen 
e quadro clínico de íleo paralítico temporário, pro‑
vocando náusea e vômito. A diarreia aquosa devido 
ao acúmulo de líquido na luz do intestino edematoso 
também é comum.  O extravasamento de líquido para 
a cavidade peritoneal pode resultar em ascite com 
aumento do volume do abdome, frequentemente 
identificada pela ultrassonografia como líquido na 
cavidade abdominal103. A hemoconcentração, a hi‑
potensão arterial e até mesmo choque hipovolêmico 
podem ocorrer nesses pacientes, secundariamente 
à perda substancial de fluidos para o interstício ou 
cavidade69.   

O acometimento da laringe, mais precisamente 
na região supraglótica, ocorre em 50% dos pacientes 
e, pelo menos, um episódio ocorre durante a vida do 
paciente2,68‑70. O edema de laringe é mais frequente 
entre os 11 e 45 anos de idade, e raro antes do ter‑
ceiro ano de vida104,105. Apesar de menos frequente 
que os sintomas cutâneos e abdominais, o edema 
laríngeo é potencialmente fatal, particularmente nos 
pacientes não tratados. Outro aspecto importante é 
que pode haver edema de regiões acima da laringe, 
tais como a base da língua e orofaringe, que pode 
também impedir a passagem do ar e resultar em 
asfixia e, desse modo, o termo edema de vias respi‑
ratórias superiores, ao invés de edema de laringe, tem 
sido utilizado73,78,106. Foi descrita alta frequência de 
edema de língua em pacientes com mutação no gene 
que codifica o plasminogênio (AEH‑PLG)20. O tempo 
de instalação do angioedema laríngeo mais frequente 
é de aproximadamente oito horas, no entanto, pode 
ter início súbito e ocasionar obstrução aguda das vias 
respiratórias104,105. Vale salientar que pacientes com 
edema facial são considerados de risco para edema 
de vias respiratórias superiores. Apesar de ser menos 
frequente que os sintomas cutâneos e abdominais, o 
edema laríngeo letal pode ser a primeira apresenta‑
ção do AEH‑C1‑INH104,105. 

Manifestações clínicas incomuns do AEH‑C1‑INH, 
como bolhas lineares, cefaleia intensa, disúria e pan‑
creatite aguda também foram descritas na literatura 
médica107‑109.

Quais exames confirmam o diagnóstico?

Todo indivíduo com suspeita clínica de AEH ou 
que tem histórico familiar de sintomas semelhantes, 
deve realizar os exames laboratoriais para confirma‑
ção do AEH‑C1‑INH. A dosagem do nível sérico de 
C4 pode ser utilizada como triagem de AEH (Figura 

2). Na deficiência quantitativa ou disfunção do C1‑
INH, a estabilização do complexo C1 está baixa, se 
tornando parcialmente ativado e o C4, seu substrato 
preferencial, depletado. Na maioria dos pacientes com 
AEH‑C1‑INH tipos I e II, o C4 está continuamente 
diminuído no plasma, porém há a possibilidade de 
níveis de C4 normal79. Nessas situações, é reco‑
mendada a dosagem de C4 no período de crise, 
caso a história clínica seja sugestiva e a análise 
dos níveis de C1‑INH não seja disponível5,110. A 
avaliação do C1‑INH quantitativa (por imunodifusão 
radial ou turbidimetria/nefelometria) e funcional (por 
ensaio cromogênico) são recomendadas para o 
diagnóstico definitivo. A maior parte dos pacientes 
(85%) apresenta C1‑INH quantitativo abaixo de 
50% da faixa de normalidade, estabelecendo‑se o 
diagnóstico de AEH‑C1‑INH tipo I79. Quando a con‑
centração de C1‑INH se encontra normal (ou mesmo 
alta, em alguns casos), o teste funcional de C1‑INH 
é essencial. O diagnóstico de AEH‑C1‑INH tipo II 
é caracterizado por C1‑INH quantitativo normal ou 
elevado e atividade funcional de C1‑INH reduzida, 
e correspondendo a aproximadamente 15% dos 
pacientes com AEH‑C1‑INH111. No Brasil, o exame 
de C4 é amplamente disponível em laboratórios de 
análises clínicas, enquanto os outros testes são rea‑
lizados apenas em laboratórios mais especializados. 
É importante ressaltar que a coleta e manipulação 
das amostras podem ser fatores limitantes para o 
amplo acesso à avaliação do C1‑INH, pois pode 
ocorrer a degradação e consumo dos componentes 
do complemento com muita facilidade112. Desta forma, 
as dosagens bioquímicas necessárias ao diagnóstico 
do AEH‑C1‑INH, especialmente a avaliação funcional 
de C1‑INH, pode gerar resultados falso‑positivos, 
sendo aconselhada a realização de ao menos duas 
dosagens coletadas em dias diferentes5,111,113.

No angioedema adquirido por deficiência do 
C1‑INH (AEA‑C1‑INH), as concentrações de C4 
e de C1‑INH, assim como a avaliação funcional, 
podem estar reduzidos. Neste caso, a dosagem de 
C1q deve ser realizada e encontra‑se reduzida em 
aproximadamente 70% dos casos. Características 
clínicas como sintomas de início mais tardio na 
idade adulta e ausência de história familiar de an‑
gioedema recorrente sugerem o diagnóstico114,115. 
Ainda, considerando‑se que um percentual dos 
pacientes com AEA‑C1‑INH pode apresentar níveis 
plasmáticos normais de C1q, a avaliação genética do 
gene SERPING1 é recomendada para o diagnóstico 
diferencial. Em casos com mutações de novo ou 
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história clínica questionável, a avaliação genética 
também pode ser necessária116.

Em crianças menores de um ano de idade, os 
níveis plasmáticos do C1‑INH podem estar abaixo 
dos valores considerados normais por imaturidade 
imunológica, recomendando‑se a análise genética 
de SERPING1 para auxiliar no diagnóstico do AEH‑
C1‑INH77,117.

A genotipagem de SERPING1 pode ser realizada 
por sequenciamento de Sanger ou sequenciamento 
de nova geração, devendo cobrir os oito exons do 
gene, incluindo seus sítios de splicing. Na ausência 
de variantes patogênicas, deve‑se avaliar a presença 
de grandes deleções e inserções utilizando técnicas 
como multiplex ligation-dependent probe amplification 

(MLPA) ou PCR long-range, embora esses testes 
não sejam amplamente disponíveis28. A avaliação de 
patogenicidade de novas variantes identificadas no 
SERPING1 deve seguir as diretrizes internacionais 
estabelecidas pelo American College of Medical 
Genetics and Genomics (ACMG) para o AEH20,118. 
Embora não seja fundamental para o diagnóstico do 
paciente sintomático, a determinação das mutações 
causadoras do AEH‑C1‑INH auxilia na triagem fami‑
liar e prevenção precoce, inclusive em portadores 
assintomáticos. 

Para os casos de suspeita de AEH e resultados 
consistentes e normais de C4 e C1‑INH, deve‑se 
investigar o AEH‑nC1‑INH, para o qual não há mar‑
cadores bioquímicos disponíveis, e a única alternativa 
é o diagnóstico genético1,20. 

a Se C4 normal, repetir durante a crise de angioedema. 
b Solicitar na dependência da história clínica.

AE = angioedema, AEH = angioedema hereditário, AEA = angiodema adquirido, AEH‑U = angioedema hereditário de causa desconhecida, 
AEH‑FXII = angioedema hereditário por mutação no gene do Fator XII, AEH‑PLG = angioedema hereditário por mutação no gene 
do plasminogênio, AEH‑ANGPT1 = angioedema hereditário por mutação no gene da angiopoietina 1, AEH‑KNG1 = angioedema 
hereditário por mutação no gene do cininogênio 1, AEH‑MYOF = angioedema hereditário por mutação no gene da mioferlina, AEH‑
HS3ST6 = angioedema hereditário por mutação no gene do heparan sulfato 3OST6.

Figura 2
Algoritmo do diagnóstico do angioedema hereditário1,5,14,72
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Em pacientes com AEH, estima‑se que o atraso 
para o diagnóstico ainda é elevado, e os estudos na‑
cionais documentam que esta demora no diagnóstico 
é variável entre 14 e 18 anos2,26,60‑64. 

Quais são os critérios diagnósticos do AEH?

Alguns critérios para padronizar o diagnóstico 
de AEH têm sido propostos (Tabela 2)72. Dentre 
eles, alguns são requeridos para o diagnóstico, ao 
passo que outros se constituem como forte indício, 
mas não são necessários sendo, portanto, critérios 
de suporte. Por exemplo, a detecção de mutação no 
gene SERPING1 no AEH‑C1‑INH não é necessária 
para o diagnóstico, sendo, dessa forma, um critério de 

Tabela  2
Critérios para diagnóstico do angioedema hereditário

AEH‑C1‑INH = angioedema hereditário com deficiência do inibidor de C1 esterase, AEH‑nC1‑INH = angioedema hereditário com inibidor de C1 esterase 
normal, RM = ressonância magnética, TC = tomografia computadorizada.

Adaptado de: Busse PJ et al.2.

Peso  Critério

AEH-C1-INH

Requerido História de angioedema recorrente na ausência de urticas, sem uso de medicamentos que possam 

 desencadear angioedema   

Requerido C1‑INH antigênico ou funcional reduzidos (<50% do normal)

Requerido Níveis de C4 reduzidos (valores basais ou dosados na crise)

Suporte Detecção de uma variante patogênica no gene SERPING1 (não é necessário para o diagnóstico)

 História familiar de angioedema recorrente

 Idade de aparecimento < 40 anos

AEH-nC1-INH 

Requerido História de angioedema recorrente, na ausência de urticas, sem uso de medicamentos que possam

 desencadear angioedema   

Requerido Níveis de C4, C1‑INH antigênico e funcional sem alterações ou próximos dos valores normais

Requerido  1) Demonstração de uma mutação associada com a doença

(um dos 2) OU

 2) História familiar de angioedema recorrente e ausência de eficácia a terapia com altas doses de 

 anti‑histamínicos de segunda geração durante um mês no mínimo ou um intervalo esperado de três ou mais 

 crises de angioedema, o que for mais longo

Suporte 1) História de resposta rápida e duradoura a um medicamento que inibe bradicinina

 E

 2) Angioedema visível documentado; ou em pacientes com sintomas abdominais, evidência de edema 

 da parede intestinal documentado por TC ou RM

suporte. A característica do angioedema subcutâneo 
não inflamatório com duração superior a 12 horas e 
a presença de dor abdominal de etiologia orgânica 
indefinida, com duração superior a seis horas, além 
do edema de laringe, são características importantes 
no AEH14. 

Esses critérios não são absolutos e a história clí‑
nica é preponderante, especialmente em localidades 
onde os exames laboratoriais não estão disponíveis. 
No AEH‑nC1‑INH, um teste terapêutico pode ajudar 
no estabelecimento do diagnóstico72.

Na Figura 3, sugerimos uma lista de sinais de 
alerta e um acrônimo para estimular a suspeita 
diagnóstica e promover a conscientização sobre o 
AEH‑C1‑INH.
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Figura 3
Sinais de alerta para o diagnóstico de AEH‑C1‑INH14

HAAAAE = Hereditariedade, Angioedema recorrente, dor Abdominal recorrente, Ausência de 
urticas, Ausência de resposta a anti‑histamínicos, associação com Estrogênio. 

Adaptado de: Giavina‑Bianchi P, et al.14.
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dor bdominal recorrenteA

O que não é angioedema hereditário?

Dois mecanismos fisiopatológicos principais de 
angioedema são descritos: por ativação de mastócitos 
e/ou basófilos, resultando na liberação de histamina 
e outros mediadores (angioedema histaminérgico); 
e por excesso de BK (angioedema mediado pela 
bradicinina ou não‑histaminérgico), como visto no 
AEH‑C1‑INH, AEA‑C1‑INH, e angioedema induzido 
por iECA ou por gliptinas, medicamentos envolvidos 
no metabolismo de BK (Figura 4)8,17,119. Portanto, os 
principais diagnósticos diferenciais do AEH são os 
outros tipos de angioedema, principalmente aqueles 
com apresentação crônica ou recorrente. O conheci‑
mento sobre os mecanismos fisiopatológicos, carac‑
terísticas clínicas e resposta aos fármacos utilizados 
na vigência da crise contribuem para a suspeição 
de outras causas de angioedema. Além de aspectos 
clínicos, a avaliação laboratorial auxilia na discrimi‑
nação entre o angioedema mediado por histamina e 
o mediado por bradicinina (Tabela 3).

 O tipo mais frequente de angioedema recorrente 
é o histaminérgico, que apresenta algumas caracterís‑
ticas que o diferenciam do AEH, incluindo a presença 
de urticas, melhora com anti‑histamínicos e desenca‑
deamento dos sintomas pelo uso de anti‑inflamatórios 
não hormonais (AINEs). No entanto, o angioedema 
histaminérgico   pode se apresentar sem urticas, e os 
AINEs estão entre as principais causas de angioede‑
ma, mesmo naqueles pacientes que não apresentam 
urticária9. As diretrizes atuais para o tratamento de 
angioedema/urticária crônica espontânea destacam 
o fato de que alguns pacientes não responderão a 
doses convencionais de anti‑histamínicos e podem 
necessitar de aumento de dose, atingindo até quatro 
vezes as doses diárias habitualmente recomendadas 
para controlar os sintomas. Portanto, para confirmar 
ou descartar a natureza histaminérgica do angioe‑
dema, um teste terapêutico com anti‑histamínicos, 
usando quatro vezes a dose recomendada, por um 
período de tempo de aproximadamente seis semanas, 
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Figura 4
Classificação do angioedema1,7,8, 17,119

AEH = angioedema hereditário, C1-INH = inibidor de C1, F12 = fator XII da coagulação, ANGPT1 = angiopoetina-1, PLG = plasminogênio, KNG1 = 
cininogênio 1, MYOF = mioferlina, HS3ST6 = heparan sulfato 3ST6, ECA = enzima conversora da angioetensina, ATII = angiotensina II, IgE = 
imunoglobulina E, AINEs = anti-inflamatórios não esteroidais.

é suficiente para avaliar sua resposta ao tratamento. 
Foi demonstrada a segurança do aumento da dose 
de anti-histamínicos, incluindo bilastina, cetirizina, 
levocetirizina, desloratadina, ebastina, fexofenadina 

e rupatadina16,120. Embora o angioedema mediado 
por BK seja menos frequente, o risco de mortalidade 
nesse tipo de angioedema é 45 vezes maior do que 
o do angioedema histaminérgico121. 
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AE = angioedema, AEH‑C1‑INH = angioedema hereditário com deficiência do Inibidor de C1, AEH‑nC1‑INH = angioedema hereditário com Inibidor de C1 
normal, AEH‑PLG = angioedema hereditário por mutação no gene do plasminogênio, C1‑INHq = C1‑INH quantitativo, C1‑INHf = C1‑INH funcional.

Tabela 3
Características do angioedema recorrente quanto ao mediador, aspectos clínicos e laboratoriais1,7,20,119

 AEH-C1-INH
 (tipos I e II) AEH-nC1-INH AEA-C1-INH AE histaminérgico

Mediador Bradicinina Bradicinina Bradicinina Histamina

Quadro clínico História familiar História familiar Doença de base Sem história familiar

 Trauma Trauma Mais tardio Espontâneo

 Início precoce Mais tardio  Qualquer idade

 Eritema serpiginoso  Mulheres  Urticas em 90% dos casos

 pode ser pródromo Língua (AEH‑PLG)  Localização preferencial

  Hematoma pode ocorrer  em face/lábios

  

Exames C4 baixo C4 normal C4 baixo C4 normal

laboratoriais  C1‑INHq baixo/normal C1‑INHq normal C1‑INHq baixo C1‑INHq normal

 ou aumentado C1‑INHf normal C1q baixo C1‑INHf normal

 C1‑INHf baixo Exame molecular para 

  pesquisa de variantes

Em relação às formas adquiridas de angioedema 
mediado por BK, é muito importante perguntar ao pa‑
ciente sobre o uso de iECA. Como a ECA é a principal 
enzima envolvida na degradação da BK, sua inibição 
leva ao aumento das concentrações séricas deste 
mediador, e pode causar angioedema. Até 0,7% dos 
indivíduos que usam iECA apresentam angioedema 
recorrente, com aumento do risco entre os afrodes‑
cendentes, fumantes, idosos e no sexo feminino17,44. 
O angioedema induzido por iECA envolve mais fre‑
quentemente a face, língua, orofaringe e laringe, no 
entanto foram relatados casos esporádicos de epi‑
sódios abdominais. O tempo médio para o início dos 
sintomas de angioedema é de 1,8 anos, entretanto 
os sintomas ocorrem em 25% dos casos no primeiro 
mês do uso da medicação. Podem, ainda, ocorrer até 
10 anos após a introdução do tratamento122. O iECA 
deve ser interrompido em todos os pacientes com 
angioedema recorrente, mesmo se o angioedema foi 
desencadeado após vários anos de uso do medica‑
mento. Embora as crises de angioedema induzidos 

por iECA possam assemelhar‑se àquelas de AEH, 
os pacientes apresentarão níveis normais de C4 e 
de C1q, além de níveis quantitativos e/ou funcionais 
normais de C1‑INH (Tabela 4). Mais raramente, os 
bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA) 
e as gliptinas podem induzir angioedema123. 

O AEA‑C1‑INH é um tipo de angioedema ainda 
mais raro que o AEH, com prevalência estimada de 
1,5:1.000.000 indivíduos, sem herança genética114,115. 
Nesse tipo de angioedema, o aparecimento dos sin‑
tomas ocorre mais tardiamente, não existe história 
familiar de angioedema e a doença deve‑se ao con‑
sumo do C1‑INH ou à produção de autoanticorpos 
neutralizantes do C1‑INH, associados com doenças 
linfoproliferativas ou doenças autoimunes, respectiva‑
mente. Como consequência, a atividade do C1‑INH é 
baixa, o sistema complemento está ativado e o C1q 
geralmente reduzido, uma característica particular 
que pode ajudar no diagnóstico diferencial. Além da 
função do C1‑INH abaixo de 50% do normal, os níveis 
de antígenos de C1‑INH são geralmente reduzidos, 
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  AEH-C1-INH  

 AEH tipo I  AEH tipo II AEH-nC1-INH AEA-C1-INH AEA-iECA  
 

C1‑INH  < 50% Normal Normal < 50% Normal

  ou aumentado

C1‑INH funcional < 50% < 50% Normal < 50% Normal

C4 Baixo Baixo Normal Baixo Normal

C1q Normal Normal Normal Baixo (70% dos casos) Normal

Mutação SERPING1 SERPING1 FXII, PLG, ANGPT1, Não Não

   KNG1, MYOF, HS3ST6

Ac anti‑C1‑INH Não Não Não 50% dos casos Não

AEH = angioedema hereditário, AEH‑C1‑INH = angioedema hereditário com deficiência do inibidor de C1, AEH‑nlC1‑INH = angioedema hereditário com 
inibidor de C1 normal, AEA‑C1‑INH = angioedema adquirido com deficiência do inibidor de C1, AEA‑iECA = angioedema adquirido por inibidor da enzima 
conversora de angiotensina, C1‑INH = inibidor de C1, Ac anti C1‑INH = anticorpo anti C1‑INH.

Tabela 4
Características laboratoriais e moleculares do angioedema mediado por bradicinina119

embora a presença do C1‑INH clivado possa resultar 
em níveis antigênicos de C1‑INH normais em cerca 
de 20% dos pacientes. Como há grande sobreposição 
dos AEA‑C1‑INH associados a autoanticorpos e às 
doenças linfoproliferativas, sugere‑se sua classifica‑
ção como uma mesma doença124,125.

O angioedema não histaminérgico idiopático 
deve ser considerado quando não há hereditarie‑
dade, todas as causas conhecidas de angioedema 
foram excluídas e os sintomas persistem apesar 
do tratamento com altas doses (até quatro vezes a 
dose padrão) de anti‑histamínicos não sedantes de 
segunda geração17. Há evidência de que a BK possa 
ser o mediador envolvido no angioedema não his‑
taminérgico idiopático. No entanto, a evidência não 
é definitiva, considerando que outros mediadores 
vasoativos derivados de mastócitos ou outras células, 
incluindo cisteinil‑leucotrienos, prostaglandinas e o 
fator ativador de plaquetas possam desempenhar 
um papel119.  Por outro lado, o envolvimento dos 
mastócitos/basófilos não exclui a participação da 
BK, pois há evidências de que os mastócitos podem 
aumentar a permeabilidade vascular pela liberação 
de heparina, que, por sua vez, induz a formação de 

BK. Também há indícios da participação da liberação 
da BK na urticária crônica espontânea, com ou sem 
angioedema126,127. Entre os pacientes considerados 
como tendo angioedema não histaminérgico idiopático 
ainda pode haver indivíduos com AEH‑nC1‑INH, sem 
histórico familiar e sem mutação conhecida, assim co‑
mo alguns pacientes com angioedema histaminérgico 
sem urticas e resistentes a anti‑histamínicos9,16,17,119. 
Sendo assim, a identificação das diversas formas de 
angioedema mediado por bradicinina pode ser mais 
bem definida por meio de aspectos laboratoriais e 
moleculares específicos (Tabela 4).

Considerações finais 

O AEH é uma doença genética de herança autos‑
sômica dominante associada a angioedema recor‑
rente que acomete o tecido subcutâneo e o tecido 
submucoso principalmente do trato digestivo e das 
vias respiratórias superiores5,71,72. 

Existem sete tipos de AEH definidos por variantes 
genéticas patogênicas distintas: AEH‑C1‑INH, AEH‑
FXII, AEH‑PLG, AEH‑ANGPT1, AEH‑KNG1, AEH‑
MYOF e AEH‑HS3ST6. As mutações mais frequentes 
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ocorrem no gene SERPING1, seguidas por mutações 
no gene F12 relacionadas ao AEH‑C1‑INH e AEH‑
FXII, respectivamente20,53.

Em muitos indivíduos com AEH, variantes genéti‑
cas causadoras da doença ainda não são conhecidas, 
e esses pacientes recebem o diagnóstico de AEH‑U 
(AEH‑unknown)1.

A bradicinina é o principal mediador associado 
às manifestações clínicas do AEH. A ação desse 
mediador ocorre devido à maior atividade do sistema 
de contato e sistema calicreína‑cininas na maioria dos 
pacientes, ao passo que, em outros, foram descritas 
alterações no endotélio1,25,40,79.

Os sintomas são desencadeados na maioria das 
vezes por situações de estresse, trauma mecânico, 
infecções e medicamentos, particularmente os es‑
trógenos, por suas ações de estímulo ao sistema 
de contato. Alguns pacientes apresentam sintomas 
prodrômicos5,7.

As manifestações clínicas são similares nos diver‑
sos tipos de AEH, sendo geralmente mais frequentes 
no AEH‑C1‑INH. O edema de laringe é o sintoma 
mais grave que, embora menos frequente, pode ser 
causa de óbito por asfixia. O AEH‑C1‑INH costuma 
surgir na infância, e as formas de AEH‑nC1‑INH em 
adultos20,105.

O exame de triagem inicial para o diagnóstico do 
AEH é a dosagem sérica de C4. A seguir a dosagem 
quantitativa e funcional do C1‑INH deve ser realizada. 
Em alguns casos com suspeita do AEA‑C1‑INH, é 
necessário dosar o C1q. Na ausência de alterações 
do C1‑INH, o estudo genético deve ser realizado 
principalmente na ausência de história familiar, ou 
para caracterizar um tipo específico de AEH‑nC1‑
INH5,71,72.

O AEH pode ser confundido com o angioedema 
histaminérgico idiopático e também com o angioede‑
ma recorrente com uso de medicamentos, principal‑
mente os iECA, ou com o AEA‑C1‑INH7,17. 
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Artigo Especial

ABSTRACTRESUMO

O tratamento do angioedema hereditário tem início com a 
educação dos pacientes e familiares sobre a doença, pois é 
fundamental o conhecimento da imprevisibilidade das crises, 
assim como os seus fatores desencadeantes. O tratamento 
medicamentoso se divide em terapia das crises e profilaxia das 
manifestações clínicas. As crises devem ser tratadas o mais 
precocemente possível com o uso do antagonista do receptor 
de bradicinina, o icatibanto ou o concentrado de C1‑inibidor. É 
necessário estabeler um plano de ação em caso de crises para 
todos os pacientes. A profilaxia de longo prazo dos sintomas deve 
ser realizada preferencialmente com medicamentos de primeira 
linha, como concentrado do C1‑inibidor ou o anticorpo monoclonal 
anti‑calicreína, lanadelumabe. Como segunda linha de tratamento 
temos os andrógenos atenuados. Na profilaxia de curto prazo, 
antes de procedimentos que podem desencadear crises, o uso 
do concentrado de C1‑inibidor é preconizado. Existem algumas 
restrições para uso desses tratamentos em crianças e gestantes 
que devem ser consideradas. Novos medicamentos baseados nos 
avanços do conhecimento da fisiopatologia do angioedema here‑
ditário estão em desenvolvimento, devendo melhorar a qualidade 
de vida dos pacientes. O uso de ferramentas padronizadas para 

The treatment of hereditary angioedema begins with the education 
of patients and their families about the disease, as it is essential 
to know the unpredictability of attacks as well as their triggering 
factors. Drug treatment is divided into attack therapy and 
prophylaxis of clinical manifestations. Attacks should be treated 
as early as possible with the bradykinin receptor antagonist 
icatibant or C1‑inhibitor concentrate. An action plan needs to be 
established for all patients with attacks. Long‑term prophylaxis of 
symptoms should preferably be performed with first‑line drugs 
such as C1‑inhibitor concentrate or the anti‑kallikrein monoclonal 
antibody lanadelumab. Attenuated androgens are the second 
line of treatment. In short‑term prophylaxis, before procedures 
that can trigger attacks, the use of C1‑inhibitor concentrate is 
recommended. There are some restrictions for the use of these 
treatments in children and pregnant women that should be 
considered. New drugs based on advances in knowledge of the 
pathophysiology of hereditary angioedema are under development 
and are expected to improve patient quality of life. The use of 
standardized tools for monitoring quality of life and controlling 
disease activity is essential in the follow‑up of these patients. The 
creation of associations of patients and families of patients with 
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monitorização da qualidade de vida, do controle e da atividade da 
doença são fundamentais no acompanhamento destes pacientes. 
A criação de associações de pacientes e familiares de pacientes 
com angioedema hereditário tem desempenhado um papel muito 
importante no cuidado destes pacientes no nosso país.

Descritores: Angioedema hereditário, tratamento farmacológico, 
tratamento de emergência, qualidade de vida, tratamento 
biológico.

hereditary angioedema has played a very important role in the 
care of these patients in Brazil.

Keywords: Hereditary angioedema, therapeutics, emergency 
treatment, quality of life, biological therapy.

Como tratar os pacientes com angioedema 
hereditário?

O tratamento do angioedema hereditário (AEH) 
envolve múltiplos aspectos relacionados à educação 
em saúde, farmacoterapia e uso de ferramentas para 
avaliar o controle, a atividade da doença e a qualida‑
de de vida do paciente. Essas ações proporcionam 
planos terapêuticos individualizados que contribuem 
para alcançar o objetivo principal do tratamento, que 
é controlar totalmente a doença e proporcionar uma 
vida normal1. 

A estratégia envolvendo o tratamento cuidadoso 
das crises e a sua prevenção é essencial para o 
adequado manejo dos pacientes, procurando reduzir 
a significativa morbimortalidade associada ao AEH. 
O tratamento medicamentoso do AEH consiste no 
uso de fármacos para crises e profilaxia de curto 
ou longo prazo2,3. Nas últimas décadas houve uma 
melhor compreensão sobre a fisiopatologia da doen‑
ça, o que proporcionou o desenvolvimento de novas 

terapias4. No entanto, o acesso a essas terapias 
no Brasil ainda é restrito, e os pacientes continuam 
utilizando tratamentos inadequados, tanto para as 
crises, quanto para a profilaxia, o que contribui para 
desfechos desfavoráveis.

Quais são as ações relacionadas à educação 
em saúde?

Educação apropriada pode proporcionar aos pa‑
cientes e/ou seus familiares habilidade para manejo 
do AEH. Uma vez diagnosticados, pacientes e fami‑
liares devem ser orientados quanto a doença, com o 
objetivo de auxiliá‑los nas melhores decisões a serem 
tomadas3,5,6. Na infância, são necessárias também 
orientações aos professores, cuidadores, bem como 
médicos da família e pediatras7‑9. Esclarecimentos 
sobre o curso do AEH e os fatores desencadeantes 
das crises são as medidas iniciais mais importantes 
para que o paciente e sua família tenham uma melhor 
qualidade de vida e possam prevenir complicações 
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graves. Outros aspectos que merecem atenção pela 
possibilidade de afetar a gravidade da doença são as 
questões psicossociais10‑13. 

Os profissionais da saúde envolvidos no acompa‑
nhamento de pacientes com AEH, podem auxiliá‑los 
nas tomadas de decisão sobre tratamento e outras 
condições que merecem atenção especial, empregan‑
do um processo chamado “tomada de decisão com‑
partilhada” (TDC)6,13,14. Em consonância ao conceito 
de TDC, as últimas diretrizes internacionais de AEH 
consideram o emprego desse processo principalmen‑
te no que diz respeito à escolha da terapia, tornando 
o manejo do AEH sensível às preferências dos pa‑
cientes e familiares2,3. A informação compartilhada 
com o paciente deve ser imparcial e equilibrada, na 
medida em que inclua os motivos pelos quais utilizar 
ou não determinado tratamento6.

O paciente deve receber um documento por es‑
crito com informações sobre a doença e a conduta a 
ser adotada em caso de uma crise10 (Anexo 1). Um 
laudo sobre a doença, opções terapêuticas, monitora‑
mento, medicamentos proibidos e contato do médico 
especialista em AEH deve ser fornecido para outros 
médicos assistentes e equipes de emergência2,3,15. 
Esportes e hobbies com movimentos de impacto e 
risco de trauma devem ser evitados. O acompanha‑
mento odontológico regular pode evitar extrações e 
procedimentos cirúrgicos, que são gatilhos importan‑
tes de crises10.

As imunizações estão indicadas para a prevenção 
das infecções que também são potenciais desenca‑
deantes das crises3,16. Considerando que o AEH está 
classificado como imunodeficiência primária, ou seja, 
erro inato da imunidade (CID10: D84.1), os pacientes 
podem ter acesso ao esquema vacinal administrado 
pelos Centros de Imunobiológicos Especiais (CRIEs) 
do Ministério da Saúde17.

A vacinação contra influenza deve ser indicada 
anualmente, uma vez que alguns pacientes podem ter 
crises desencadeados por infecções respiratórias. As 
vacinas contra os vírus das hepatites A e B (VHA e 
VHB) devem ser indicadas para diminuir a chance de 
infecções e o risco teórico de transmissão do VHB por 
hemoderivados, utilizados no tratamento das crises 
de AEH. Desse modo, é recomendável a realização 
de sorologia para HBV, HCV e HIV, especialmente em 
pacientes que foram expostos a hemoderivados. A va‑
cinação contra COVID‑19 deve ser realizada, embora 
existam relatos recentes de crises de angioedema 
após a administração dessas vacinas3,16,18,19.

Outra questão relevante é a necessidade de 
pesquisar a doença em familiares e orientar sobre 
o padrão de herança e aconselhamento genético10. 
Todos os parentes de primeiro grau, mesmo que 
assintomáticos, devem ser investigados quanto à 
possibilidade de AEH10,12,20.

Como a profilaxia de longo prazo deve ser 
realizada?

O objetivo da profilaxia de longo prazo é reduzir a 
frequência e a gravidade das crises com o principal 
foco em melhorar a qualidade de vida do paciente e 
reduzir mortalidade1,3. O tratamento deve ser sem‑
pre personalizado, e a indicação deve ser baseada 
na frequência e gravidade das crises, qualidade de 
vida e acesso aos medicamentos21. Não há um limite 
estabelecido para o número de crises que indicaria a 
necessidade de uso contínuo de medicamento. Deve‑
se considerar que uma crise com obstrução das vias 
respiratórias superiores em um paciente pode ter um 
peso diferente que um número maior de crises leves 
acometendo extremidades em outro paciente. 

A profilaxia de longo prazo não implica necessa‑
riamente em uso ininterrupto permanente. Ajustes de 
dose e frequência de uso devem ser individualizados, 
guiados pela evolução clínica do paciente3.

Os medicamentos atualmente disponíveis no 
Brasil para o tratamento profilático de longo prazo 
são: andrógenos atenuados, inibidores da plasmina 
(agentes antifibrinolíticos), concentrado do inibidor 
de C1 (C1‑INH) e inibidores da calicreína (Tabela 1). 
Os consensos internacionais mais recentes estabe‑
leceram como medicamentos de primeira linha para 
o tratamento de longo prazo do AEH, os concentra‑
dos do C1‑INH e os inibidores de calicreína2,3,15,22. 
Entretanto, no Brasil, esses medicamentos ainda não 
estão disponíveis no Sistema Único de Saúde (SUS), 
que oferece acesso apenas ao andrógeno atenuado 
danazol, nem incorporados no Rol de Procedimentos 
da Agência Nacional de Saúde (ANS), que regula a 
saúde suplementar.

Os andrógenos atenuados (AA) utilizados para 
profilaxia de longo prazo incluem danazol e oxandrolo‑
na, que aumentam os níveis plasmáticos de C1‑INH e 
C4, sendo efetivos na redução da frequência de crises 
de angioedema3. Os efeitos adversos mais relevantes 
dos AA e usualmente dose‑dependentes são hepa‑
totoxicidade, virilização e alteração do perfil lipídico 
plasmático. Efeitos virilizantes incluem irregularidade 
do ciclo menstrual, alterações da voz e hirsutismo. 
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Podem ocorrer efeitos psicológicos, como alterações 
de humor, perda de libido, ansiedade e depressão. 
Outras reações adversas descritas incluem ganho 
ponderal, acne, miopatias, hipertensão arterial e 
hematúria. Esses efeitos adversos são reversíveis 
com a interrupção do medicamento23‑25. Danazol 
é o único AA com registro na Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (ANVISA), sendo a dose ótima 
para minimizar efeitos adversos ≤ 200 mg/dia3,15,26. 
Os pacientes em uso de AA devem ser monitorados 
com hemograma, função hepática, perfil lipídico, 
creatinofosfoquinase, alfa‑fetoproteína e urinálise a 
cada seis meses e ultrassonografia abdominal anu‑
almente, para rastreio de adenoma hepatocelular ou 
carcinoma. Os AA são contraindicados na gestação e 
amamentação, antes da puberdade, e em pacientes 
com neoplasias de próstata ou insuficiência hepática, 
renal ou cardíaca25.

A literatura é escassa sobre o uso do antifibrinolí‑
tico ácido tranexâmico na profilaxia de longo prazo do 
AEH27‑29. Esse medicamento inibe competitivamente 
a ativação de plasminogênio, com redução na trans‑
formação de plasminogênio em plasmina e diminuição 
na fibrinólise. Apresenta eficácia inferior ao danazol e 
menor toxicidade, sendo seu uso reservado a pacien‑
tes com intolerância ou contraindicação ao danazol, 
assim como em pacientes menores de 12 anos4. 
O ácido tranexâmico é utilizado na dose de 30‑50 
mg/kg/dia, dividido em 2‑3 tomadas, dose máxima 
de 6,0 g/dia3. A principal preocupação com o uso dos 
antifibrinolíticos é o risco de trombose, embora essa 
reação adversa não tenha sido relatada28,29. O início 
do efeito terapêutico é de aproximadamente 48 horas 
após sua administração27.

Os concentrados do inibidor de C1 derivados do 
plasma (pdC1‑INH) ou recombinante humano (rhC1‑

Droga Mecanismo de ação Meia-vida Via de uso Dose (adulto) Dose (criança) Observações

Ácido Inibe a ativação 2‑8 horas VO, IV 1000‑6000 30‑50 Não atua em crises. 

tranexâmico do plasminogênio   mg/dia mg/kg/dia Eficaz em 1/3 

      dos pacientes

Danazol Aumenta a síntese  7‑12 horas VO 200 mg/dia 2,5 mg/kg/dia Vide interações

 hepática de C1‑INH;    (máxima) a  medicamentosas e

 aumenta a função      contraindicações.

 da aminopeptidase     Não atua em crises

pdC1‑INH Reposição de 32,7‑62 horas IV 1000 UI ou 1000 UI ou Aprovado ≥ 12 anos

 C1‑INH   20 UI/kg b 20 UI/kg

pdC1‑INH Reposição de 50‑70 horas  SC 60 UI/kg, 60 UI/kg, Aprovado ≥ 8 anos

 C1‑INH   2x/semana 2x/sem

Lanadelumab Inibição da 2 semanas SC 300 mg/ Idem Aprovado ≥ 12 anos

 calicreína   2 semanas  adultos

    por 6 meses.

    Espaçar por 4 

    semanas com 

    a melhora

Tabela 1
Drogas disponíveis no Brasil para o tratamento de longo prazo de pacientes com angioedema hereditário2‑4,15

a Dose máxima estabelecida pelos consensos.
b Dose fixa segundo estudo pivotal e dose variável segundo estudos publicados posteriormente.
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INH) são medicamentos usados para repor a deficiên‑
cia de C1‑INH. Atuam em todos os sistemas regulados 
por esta glicoproteína, controlando a produção de 
bradicinina3,4. O pdC1‑INH é obtido pela separação 
do C1‑INH do plasma humano purificado por uma 
combinação de processos como crioprecipitação, 
cromatografia de troca de íons, ultrafiltração, nanofil‑
tração, precipitação de polietilenoglicol, pasteurização 
e, finalmente, liofilização3,30. Este processo garante a 
segurança do tratamento com relação à transmissão 
de doenças infecciosas como hepatite e síndrome de 
imunodeficiência adquirida30‑37. A meia‑vida plasmá‑
tica do pdC1‑INH é superior a 30 horas, portanto, é 
seguro e eficaz para profilaxia de longo prazo, com 
poucos eventos adversos32,38‑40.

No Brasil, estão aprovados pela ANVISA dois 
produtos: Berinert SC® (uso subcutâneo) e Cinryze® 
(uso intravenoso). Estudos duplo‑cegos randomi‑
zados do Cinryze® demonstraram sua eficácia e 
segurança30,41,42. O estudo pivotal com Cinryze® 
utilizou a dose fixa de 1.000 UI intravenoso (IV) a 
cada 3‑4 dias, porém, posteriormente, outro estudo 
retrospectivo mostrou melhor eficácia com o uso de 
doses de acordo com o peso do paciente (20 UI/Kg/
dose)30,41,42. O risco de tromboembolismo decorrente 
do uso profilático do pdC1‑INH foi observado pela 
FDA (US Food and Drug Administration)43. Estudos 
posteriores não confirmaram esta ocorrência, suge‑
rindo que os pacientes poderiam apresentar outros 
fatores predisponentes associados44,45.

O uso profilático do Berinert SC®, duas vezes por 
semana, reduziu significativamente a frequência de 
crises46. O efeito adverso mais frequente foi reação 
leve no local da aplicação. O uso subcutâneo (SC) do 
pdC1‑INH facilita a autoadministração e está disponí‑
vel como Berinert® SC 2000/3000 UI (ANVISA)47. A 
formulação SC contém 1500 UI em 3 mL de solução, 
em comparação com a formulação IV, que contém 
500 UI em 10 mL. A administração SC resulta em 
níveis plasmáticos mais consistentes entre as apli‑
cações em comparação com a administração IV39. 
A dose recomendada é de 60 UI/Kg de peso, para 
pacientes acima de 8 anos, duas vezes por sema‑
na (a cada três ou quatro dias), a ser aplicado no 
abdome46,48.

Ainda não disponível em nosso país, o rhC1‑INH 
(Ruconest®), é obtido a partir do leite de coelhas 
transgênicas e, por isto, é contraindicado em pa‑
cientes com alergia conhecida ou suspeita a coelhos 
ou produtos deles derivados32,49. Estudos clínicos 
demonstraram a eficácia e segurança do rhC1‑INH, 

sem eventos adversos trombóticos49,50. A meia‑vida 
plasmática é mais curta devido a sua glicosilação, 
aproximadamente 3 horas, o que dificulta o seu uso na 
profilaxia de longo prazo, porém, um estudo demons‑
trou esta possibilidade quando administrado uma vez 
por semana durante oito semanas40,51. A dose reco‑
mendada é de 50 U/kg IV para adultos com um peso 
corporal inferior a 84 kg, e uma dose de 4200 U (dois 
frascos) para adultos com peso superior50. Pacientes 
que não desejam serem tratados com produtos de‑
rivados do sangue por motivos religiosos, morais ou 
outras, podem receber o C1‑INH recombinante52.

O lanadelumabe (Takhzyro®) faz parte do grupo 
de medicamentos inibidores da calicreína sendo um 
anticorpo monoclonal anti‑calicreína plasmática para 
uso SC, liberado para pacientes acima de 12 anos 
de idade53. O estudo pivotal fase 3 (HELP), duplo‑
cego, randomizado, placebo controlado, avaliou o 
medicamento administrado por via subcutânea em 
três doses diferentes (150 mg cada quatro semanas; 
300 mg cada quatro semanas e 300 mg cada duas 
semanas) ou placebo. Houve diferença significativa 
na redução das crises para as três doses utilizadas 
em relação ao placebo, com melhores resultados 
quando utilizado na dose de 300 mg a cada duas 
semanas53. Vale salientar que o efeito terapêutico 
ocorreu após a primeira dose e permaneceu ao 
longo de todo o ensaio clínico54. Este estudo foi 
seguido de fase aberta com a dose de 300 mg que 
comprovou a eficácia e segurança do medicamento 
a longo prazo quando em 97,7% dos dias de trata‑
mento não ocorreram crises de angioedema14. Os 
eventos adversos descritos com mais frequência 
foram reações locais e tonteira, não sendo repor‑
tados eventos graves14,54. Recomenda‑se a dose 
de 300 mg por via SC a cada 14 dias e após seis 
meses sem crises, o intervalo entre as doses pode 
aumentar para quatro semanas55. Estudo recente de 
vida real mostrou que o intervalo de administração 
pode ser aumentado gradualmente antes de alcançar 
esse período de seis meses sempre verificando a 
resposta clínica56.

O perfil de segurança dos diferentes fármacos 
deve ser sempre considerado na escolha da profi‑
laxia de longo prazo no tratamento do AEH‑C1‑INH 
(Tabela 2).

A profilaxia de longo prazo para pacientes com 
AEH‑nC1‑INH não foi estudada em ensaios clínicos 
randomizados e controlados com placebo2. Entretanto, 
estudos abertos menores e relatos de séries de casos 
sugeriram estratégias que podem ser utilizadas. As 
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duas principais terapias utilizadas são os antifibri‑
nolíticos e terapia hormonal. Existem relatos para 
profilaxia de longo prazo no AEH‑nC1‑INH utilizando 
o pdC1‑INH e o lanadelumabe, porém apenas em 
situações específicas, geralmente na ausência de 
resposta a outras opções2. Algumas mulheres com 
AEH‑nC1‑INH com piora dos sintomas na gestação 
se beneficiaram com uso do pdC1‑INH57.

A primeira etapa do tratamento do AEH‑nC1‑INH 
consiste na suspensão do uso de estrógenos exó‑
genos, sendo muitas vezes suficiente para deixar a 
paciente assintomática58. Outras opções incluem o 
uso de progestágenos ou mesmo de AA59‑61. O ácido 
tranexâmico tem sido utilizado com boa resposta, 
provavelmente devido à inibição da formação de 
plasmina61.

Medicamento Efeitos adversos Contraindicações Observações

Danazol Hormonal: seborreia, acne, hirsutismo,  Crianças (Tanner I‑IV),  Interação com outras drogas: 

 irregularidade menstrual, virilização,  gestação,  estatinas (rabdomiólise), 

 alteração de libido, alteração de voz. câncer de mama, aumenta a concentração

 Alquilação na posição 17 alfa:  câncer de próstata, de carbamazepina, aumenta

 hepatotoxicidade, aumento de  síndrome nefrótica a resistência à insulina,

 transaminases, adenoma hepático,  e alterações na aumenta o tempo de

 hepatocarcinoma. Outros: ganho de  função hepática protrombina em usuários

 peso, alteração no perfil lipoproteico,   de warfarina

 risco aumentado de aterogênese, 

 aumento de pressão arterial, 

 fechamento de epífises

Ácido Necrose muscular (astenia, mialgia, Trombofilia Risco aumentado

tranexâmico aumento de CPK, aldolase aumentada),   de trombose

 tonturas e hipotensão postural, náusea, 

 diarreia e dor abdominal, cãibras 

 musculares, dismenorreia, prurido, 

 risco teórico de trombose

 

Inibidor de C1  Risco teórico de transmissão de

derivado  agentes infecciosos, trombose

de plasma (doses extremamente altas off-label), 

(pdC1‑INH)  anafilaxia (muito rara), anticorpos 

 anti‑C1‑INH neutralizantes 

  

Lanadelumabe Reações locais leves, reações de 

 hipersensibilidade, interferência com 

 testes de coagulação 

 (prolongamento de TTPa)

Tabela 2
Efeitos adversos e contraindicações de medicamentos profiláticos para angioedema hereditário disponíveis no Brasil2‑4,15

CPK = creatinofosfoquinase.
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Como a profilaxia em curto prazo deve ser 
realizada?

A profilaxia de curto prazo é indicada para pa‑
cientes submetidos a procedimentos médicos ou 
cirúrgicos que envolvam principalmente a região 
cervicofacial, com risco de angioedema das vias res‑
piratórias superiores, como tratamento dentário mais 
invasivo (extração dentária), amigdalectomia, cirurgia 
facial, endoscopia, broncoscopia e procedimentos 
cirúrgicos que exigem a intubação traqueal54,62‑65. 
Verificou‑se que entre os pacientes com diagnóstico 
de AEH‑C1‑INH que realizaram extração dentária, 
21% desenvolveram angioedema local após o pro‑
cedimento65. Os dentistas desconhecem o AEH e 
os pacientes enfrentam dificuldades para terem o 
atendimento odontológico66.

Para procedimentos odontológicos menores, 
nenhuma profilaxia de rotina é necessária se o tra‑

tamento de crise estiver imediatamente disponível66. 
Em cirurgias não odontológicas, o risco de crise 
perioperatória varia de 5,7 a 30,5%63. A imprevisibi‑
lidade de crises de AEH desencadeadas por proce‑
dimentos, faz com que os consensos internacionais 
atuais sugiram considerar a profilaxia de curto prazo 
de forma individualizada2,15. Deve‑se verificar o risco 
associado ao procedimento a ser feito, a disponibili‑
dade de tratamento de crise e a ocorrência de episó‑
dio anterior em circunstâncias semelhantes15,21. Em 
algumas situações, quando o risco do procedimento 
a ser realizado é mínimo e existe disponibilidade do 
tratamento de crise, pode‑se optar por não indicar a 
profilaxia de curto prazo. Nestes casos, ao menor sinal 
do início de sintomas, deve ser instituído o tratamento 
da crise21 (Figura 1).

O pdC1‑INH é a primeira linha de tratamento 
para profilaxia de curto prazo, devendo ser utilizado 

Figura 1
Profilaxia de curto prazo do angioedema hereditário com deficiência do C1‑INH21

a 1 a 6h antes do procedimento.
b Para danazol 2,5 a 10 mg/kg, até 200 mg/ 8-12h 5 dias antes e 2-3 dias após o procedimento.

Profilaxia de curto prazo

Procedimento com
risco alto ou intubação

Procedimento com
risco baixo

pdC1-INH disponível
Medicamento para

crise disponível

pdC1-INH
20 UI/kga

Observação

Andrógenos
atenuados e/ou
plasma fresco

10 mL/kg*

Andrógenos
atenuadosb

pdC1‑INH = concentrado de C1‑INH derivado do plasma. 
a  1 a 6h antes do procedimento.
b  Para danazol 2,5 a 10 mg/kg, até 200 mg/ 8‑12h 5 dias antes e 2‑3 dias após o procedimento.
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uma a seis horas antes do procedimento, na dose de  
20 U/kg33,41,67,68. O plasma fresco pode ser utilizado 
em procedimentos com risco alto ou necessidade de 
intubação, quando não há disponibilidade do pdC1‑
INH, porém, não há estudos comparativos avaliando 
os diferentes medicamentos69. A dose sugerida de 
plasma fresco é de 10 mL/kg (2‑4 unidades para um 
adulto), uma a seis horas antes do procedimento70 
(Figura 1). Os AA também podem ser usados quando 
o risco relacionado à cirurgia é relativamente baixo71. 
O danazol é administrado por via oral, três vezes ao 
dia, na dose de 2,5 a 10 mg/kg/dia com máximo de 
600 mg/dia, iniciando 5 a 7 dias antes e mantendo‑o 
até por 2 a 3 dias após o procedimento2,15,71‑73. 
Verificou‑se a ocorrência de crise de AEH em 12% dos 
pacientes após extração dentária, mesmo recebendo 
profilaxia de curto prazo65, o que reforça a necessida‑
de de disponibilidade de medicamento para crise. Não 
existem dados publicados sobre a profilaxia de curto 
prazo no AEH‑nC1‑INH. Dessa forma, é recomendado 
o mesmo protocolo utilizado no AEH‑C1‑INH2.

 Como as crises de angioedema hereditário 
devem ser tratadas?

O paciente e/ou cuidador deve ser orientado a 
tratar a crise, considerando o potencial de gravidade/
localização e possível incapacidade. O tratamento 
precoce das crises é fundamental e os pacientes 
devem ter acesso à terapia e serem treinados a fazer 
autoadministração do medicamento2,3,15,74. Tratar a 
crise apenas em serviço médico exige deslocamento 
e resulta em atraso no início da terapia, o que pode 
contribuir para abordagens inadequadas e desfechos 
desfavoráveis. Embora exista consenso de que as 
crises de localização abdominal, facial, labial e do 
trato respiratório superior devam ser tratadas preco‑
cemente pelo seu potencial de gravidade, as crises 
de extremidades quando incapacitantes também 
merecem atenção e tratamento rápido2 (Figura 2). No 
caso de crise com acometimento da laringe, o retardo 
no tratamento pode ser fatal75. Assim, se recomenda 
que pacientes com AEH tenham pelo menos duas 

Figura 2
Recomendações para tratamento da crise de angioedema hereditário, de acordo com a área afetada18

Angioedema de extremidades

Angioedema de face e/ou pescoço

Crise abdominal

Angioedema da laringe

– Aguardar resolução espontânea nos casos leves
– Tratar se angioedema incapacitante
– Usar icatibanto ou concentrado do inibidor de C1a

– Sempre tratar
– Considerar necessidade de intubação ou traqueostomia
– Usar icatibanto ou concentrado do inibidor de C1a

– Sempre tratar
– Usar icatibanto ou concentrado do inibidor de C1a

a Disponíveis no Brasil: concentrado de C1-INH e icatibanto (Fyrazyr ). Em todas as situações, caso não esteja disponível o®

concentrado do inibidor de C1 ou o icatibanto, usar o plasma fresco congelado.
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doses do medicamento para usar em seu domicílio 
em casos de eventuais crises3,10,76,77.

Na emergência, o primeiro passo da abordagem 
do paciente em crise de AEH acometendo as vias 
respiratórias superiores, língua e/ou úvula é manter 
a via aérea pérvia. Em pacientes instáveis, com risco 
iminente de asfixia, não se deve postergar a intubação 
orotraqueal (IOT)78. É importante ressaltar que, na 
fase inicial de obstrução das vias respiratórias, não 
se observa queda da saturação de oxigênio. A mo‑
nitorização em sala de emergência está indicada e, 
em casos de hipotensão ou desidratação, a reposição 
de fluidos deve ser aplicada. Quando os pacientes 
apresentam crises abdominais graves, indica‑se, 
além da terapia específica, tratamento sintomático 
com administração de fluidos, antieméticos e anal‑
gésicos. Podem ser necessários antiespasmódicos 
e narcóticos para tratar a dor intensa79.

Os medicamentos utilizados para o tratamento 
das crises atuam impedindo a ação da bradicinina 
nas células endoteliais ou aumentando os níveis do 
C1‑INH, e, consequentemente, reduzindo os níveis 
de bradicinina21. Para o manejo das crises, quatro 
tipos de tratamentos podem ser utilizados: pdC1‑INH, 
rhC1‑INH, antagonista do receptor B2 da bradicinina 
(icatibanto) e inibidor da calicreína (ecalantide)2,3,50,80. 
No Brasil, até o momento, há três produtos aprova‑
dos pela ANVISA para uso nas crises de AEH: dois 
pdC1‑INH (Berinert® e Cinryze®)47,81 e o icatibanto 
(Firazyr®)82 (Tabela 3). 

O pdC1‑INH e o rhC1‑INH são eficazes e segu‑
ros para o tratamento das crises de AEH em todas 
as faixas etárias42,67,80. O Berinert® é um produto 
pasteurizado e nanofiltrado, indicado para admi‑
nistração IV na dose de 20 UI/kg, independente da 
gravidade da crise42. Nos estudos pivotais o tempo 
médio de início do alívio dos sintomas foi de 0,46 
horas e para a resolução completa 15,5 horas. Além 
disso, apenas 1,1% dos pacientes necessitaram 
de uma segunda dose para controle dos sintomas, 
sendo estabelecido o tempo de quatro horas entre a 
primeira e segunda dose, caso seja necessária42. O 
outro concentrado pdC1‑INH nanofiltrado (Cinryze®), 
foi utilizado em doses fixas (500 U ou 1.000 U) em 
pacientes com angioedema de extremidades e nas 
crises abdominais83. Da mesma forma que com o 
Berinert®, a autoadministraçao de Cinryze® reduziu 
significativamente a duração e a gravidade das crises, 
além da necessidade de analgésicos. Uma dose de 
1000 U é preconizada para o tratamento das crises e 
pode ser repetida uma hora após, se necessário41,49. 

Entretanto, existem evidências de que doses fixas 
podem não ser suficientes para controlar as crises, 
e a dose de 20 UI/kg é mais eficaz83. Dose adicional 
foi necessária em mais de 60% dos pacientes com 
crise de edema de laringe que receberam doses fixas 
do pdC1‑INH83.

O rhC1‑INH (Ruconest®) não é liberado para auto‑
administração, assim como não é disponível no Brasil.  
A dose recomendada é de uma injeção IV de 50 U/
kg para adultos com peso corporal inferior a 84 kg e 
na dose de 4200 U (dois frascos) para os com peso 
igual ou superior a 84 kg84.

O acetato de icatibanto (Firazyr®) é uma molécula 
sintética, semelhante à bradicinina, que age como 
antagonista competitivo e seletivo do receptor B2 da 
bradicinina85,86. As crises de AEH são resolvidas mais 
rapidamente com o uso precoce do icatibanto em 
comparação com o uso tardio, por isso, se recomenda 
a administração nas primeiras seis horas após o início 
dos sintomas87. No Brasil, o acetato de icatibanto 
está licenciado para autoadministração domiciliar. O 
uso domiciliar é seguro, e os eventos adversos mais 
comuns são eritema e dor no local da injeção, com 
resolução espontânea88. A dose preconizada é de 
30 mg para adultos e de 0,4 mg/kg na faixa etária 
de 2 a 17 anos, por via subcutânea, exclusivamente 
na região abdominal, podendo serem administradas 
injeções adicionais, a cada 6 horas, até o máximo de 
três vezes em 24 horas85.

Ecallantide (Kalbitor®) é um inibidor de calicreína 
aprovado para uso nos Estados Unidos e indisponível 
no Brasil. A dose recomendada é de 30 mg por via SC, 
e não é aprovado para autoadministração domiciliar, 
pois anafilaxia foi observada em aproximadamente 
3% dos pacientes89.

O uso do plasma fresco congelado deve ficar 
reservado para situações nas quais nenhuma outra 
droga para crises esteja disponível. Essa estratégia 
de tratamento foi utilizada apenas em estudos obser‑
vacionais e não foi testada em ensaios clínicos quanto 
à eficácia e à segurança nas crises de AEH. Além 
disso, a administração do plasma oferece não apenas 
a reposição do C1‑INH, mas também os substratos 
nos quais esse inibidor atua, podendo não ter eficácia 
adequada e, inclusive, agravar o quadro. Outros riscos 
do uso do plasma consistem na ocorrência de reações 
transfusionais, transmissão de patógenos, além de 
sobrecarga de volume90. A dose recomendada é de 
duas a quatro unidades, para adultos, e de 10 a 15 
mL/kg para crianças21.
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A necessidade de procurar um serviço de saúde 
para administração de plasma, torna impossível para 
muitos pacientes receberem tratamento rápido90. Em 
algumas situações, a crise de angioedema pode ser 
muito grave e requerer uma terapêutica de rápida res‑
posta e, além disso, em algumas regiões do Brasil o 

acesso à transfusão de plasma não é possível, o que 
enfatiza a necessidade de disponibilização de uma 
terapêutica eficaz e passível de autoadministração.

Até o momento, não existem estudos comparando 
a eficácia entre os fármacos usados para tratar a crise 
de AEH em ensaios clínicos randômicos. Portanto, 

 Medicamento

Características /  Icatibanto Concentrado do C1-INH derivado
orientações (Firazyr®) do plasma (Cinryze® / Berinert®)

Faixa etária ≥ 2 anos  ≥ 12 anos / Sem limite de idade

Apresentação 10 mg/mL de icatibanto 500 UI em pó liofilizado /

 (seringa com 3 mL da solução) 500 UI em pó liofilizado

Dose 0,4 mg/kg até 18 anos 1.000 UI / 20 UI/kg

 30 mg acima de 18 anos ou 65 kg 

Via de administração Subcutânea, lentamente. Intravenosa / intravenosa lenta 

 Preferencialmente na região abdominal ou infusão (4 mL/minuto)

Autoadministração Sim Sim / Sim

Aspecto da solução Incolor e clara Incolor a discretamente azul / Incolor e límpida

Temperatura de armazenamento 2 °C a 8 °C 2 °C a 8 °C / Ambiente (15 °C a 30 °C)

Armazenamento após uso de  Não recomendado Não recomendado / Após reconstituição,

dose fracionada ou reconstituição  exclusivamente no frasco ampola

Tempo de armazenamento Não recomendado Uso imediato após reconstituição /

  Máximo 8 horas em temperatura ambiente

Efeitos adversos Reações locais (coceira, dor, edema e  Risco teórico de transmissão de agentes

 eritema na doença cardíaca isquêmica ativa infecciosos a trombose (doses muito

 acetato a área de administração) altas off-label). Anafilaxia (muito rara).

  Formação de anticorpos neutralizantes

  anti‑C1‑INH

Tabela 3
Características e orientações para os medicamentos disponíveis no Brasil para tratamento da crise de angioedema 
hereditário4,47,82
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sugerimos usar a opção disponível, no menor tempo 
possível entre o início da crise e sua aplicação para 
obter melhor eficácia.

Como deve ser a abordagem do angioedema 
hereditário na infância e adolescência?

Cerca de 90% dos pacientes apresentam seus 
primeiros sintomas de AEH antes dos 20 anos de 
idade91. Estudo recente multicêntrico brasileiro avaliou 
95 pacientes pediátricos com AEH‑C1‑INH e mostrou 
média de idade de início dos sintomas mais baixa 
(aos 3,3 anos), sendo que quase todos os pacientes 
sintomáticos (96,2%) tiveram seus primeiros sintomas 
antes dos 12 anos92. O AEH‑nC1‑INH em geral tem 
início na adolescência ou vida adulta, sendo rara sua 
manifestação antes da primeira década de vida93.

Na faixa etária pediátrica existe um atraso médio, 
de quatro a oito anos, no diagnóstico de AEH91,92. 
Alguns dos principais fatores envolvidos neste atraso 
incluem: dificuldade da criança verbalizar seus sin‑
tomas, diagnóstico equivocado dos sintomas (como 
exemplo: dores abdominais recorrentes são comuns 
na infância), sintomas podem ser menos intensos do 
que nos adultos, atraso na investigação pelos pais por 
negação de sua própria doença ou medo do resultado, 
testes de triagem com C4 com acurácia baixa na faixa 
etária pediátrica, ausência de história familiar e pouco 
reconhecimento da doença por parte dos médicos 
pediatras. Em geral, os pediatras são os primeiros 
médicos a avaliar uma criança com AEH, entretanto 
eles são responsáveis por apenas 3% dos diagnósti‑
cos desta doença94. Dessa forma, é muito importante 
a educação destes profissionais, salientando sinais 
de alerta para o diagnóstico do AEH em crianças: 
história familiar positiva, presença de dor abdominal 
recorrente e trauma como fator desencadeante das 
crises de angioedema95.

O tratamento medicamentoso do AEH na infância 
e adolescência utiliza as mesmas estratégias dos 
adultos, entretanto, é importante salientar que são 
poucos os ensaios clínicos direcionados especifica‑
mente para a faixa etária pediátrica, particularmente 
em menores de 12 anos9.

No Brasil, até o momento, há três produtos apro‑
vados pela ANVISA para o tratamento das crises 
de angioedema nesta faixa etária: dois pdC1‑INH 
(Berinert® e Cinryze®) e o icatibanto (Firazyr®).

O pdC1‑INH para uso IV é eficaz e seguro no 
tratamento de todas as formas de crises de AEH por 
deficiência do C1‑INH em crianças e adolescentes. 

Pesquisa recente com o uso do pdC1‑INH na faixa 
etária pediátrica por um período prolongado confirmou 
sua eficácia e segurança96. O Berinert® é indicado 
para administração por via IV na dose de 20 UI/kg, in‑
dependente da gravidade da crise e sem restrição de 
faixa etária. Outro pdC1‑INH nanofiltrado, o Cinryze® 
está aprovado para adolescentes acima de 12 anos 
de idade em doses fixas (500 U ou 1000 U)10,97.

A segurança e eficácia do icatibanto (Firazyr®) 
foram estudadas em crianças98. A maioria dos pa‑
cientes iniciou a resolução dos sintomas em torno de 
uma hora e o evento adverso mais comum foi reação 
no local da aplicação com resolução espontânea. A 
dose preconizada é de 0,4 mg/kg na faixa etária de 
2 a 17 anos, maiores que 12 kg, por via subcutânea, 
exclusivamente na região abdominal, podendo ser ad‑
ministradas injeções adicionais, a cada 6 horas, até o 
máximo de três injeções em 24 horas. É apresentado 
em seringas preenchidas de 3 mL contendo icatibanto 
10 mg/mL. As doses podem ser adaptadas pelo peso 
[12 a 25 Kg =10 mg (1 mL); 26 a 40 Kg = 15 mg (1,5 
mL); 41 a 50 Kg = 20 mg (2 mL); 51 a 65 Kg = 25 mg 
(2,5 mL); > 65 Kg = 30 mg (3 mL)].

O plasma fresco congelado deve ser utilizado na 
dose de 10 mL/kg IV, somente em situações de emer‑
gência e na ausência dos medicamentos licenciados 
para crise, devido aos efeitos colaterais e sua baixa 
eficácia com risco de piora paradoxal98. Outras opções 
não disponíveis no Brasil, mas utilizadas em outros 
países para tratamento das crises, incluem o ecallan‑
tide (inibidor da calicreína SC, maiores de 12 anos) e 
o Ruconest® (concentrado de C1‑INH recombinante 
intravenoso, maiores de 12 anos)15,99.

Portanto, para o tratamento de crises em pacien‑
tes abaixo dos 12 anos de idade, podem ser utiliza‑
dos pdC1‑INH para uso IV (Berinert®), o icatibanto 
(Firazyr®) em pacientes acima dos dois anos de idade, 
e plasma fresco em qualquer idade.

Para a profilaxia de longo prazo das crianças com 
AEH abaixo dos 12 anos de idade está indicado o áci‑
do tranexâmico, apesar de sua baixa eficácia, diante 
da impossibilidade de tratamento com medicamentos 
mais eficazes em uso em adolescentes e adultos3,100. 
O Lanadelumabe (Takhzyro®) está aprovado no 
momento apenas em pacientes a partir de 12 anos, 
revelando alta eficácia e bom perfil de segurança 
conforme demonstrado no estudo de extensão onde 
foram avaliados 21 pacientes abaixo de 18 anos14. Os 
AA não devem ser usados na faixa etária pediátrica, 
especialmente antes da puberdade25,101. Outras op‑
ções aprovadas pela ANVISA de alta eficácia e bom 
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perfil de segurança incluem: pdC1‑INH por via IV 
(Cinryze®, ≥ 12 anos) e SC (Berinert® SC, ≥ 8 anos) 
(Tabela 1). As adolescentes com AEH podem ser 
beneficiadas com o uso de progestágeno contínuo 
desde a menarca, pois podem ajudar no controle 
das crises, uma vez que inibem o ciclo de estrógeno 
endógeno, particularmente no AEH‑nC1‑INH101.

O pdC1‑INH (Berinert SC®) e o lanadelumabe 
(Takhzyro®) mudaram significativamente a profilaxia 
de longo prazo, uma vez que ambos são seguros, 
liberados para autoadministração e por infusão sub‑
cutânea, o que é uma vantagem importante para uso 
em crianças e adolescentes2. Entretanto, estudos adi‑
cionais ainda são necessários para avaliar a eficácia 
e segurança em crianças menores. 

Assim, para a profilaxia de longo prazo em meno‑
res de 8 anos, se encontra disponível no momento o 
ácido tranexâmico. Pacientes entre 8 e 12 anos de ida‑
de podem receber pdC1‑INH SC (Berinert®), e aque‑
les com 12 anos ou mais podem receber profilaxia de 
longo prazo como os pacientes adultos, considerando 
AA naqueles com estágio de Tanner V.

Para a profilaxia de curto prazo são recomendadas 
as mesmas estratégias de farmacoterapia utilizadas 
nos adultos. É importante salientar que os AA não 
estão indicados para profilaxia de longo prazo em 
crianças antes da puberdade, mas podem ser utili‑
zados por curto período antes de procedimentos de 
risco3.

Como deve ser abordado o AEH durante a 
gestação, parto, pós-parto e lactação? 

A anatomia, fisiologia e as mudanças hormonais 
provocadas pela gestação podem influenciar as ma‑
nifestações e afetar o curso e o tratamento do AEH3. 
O estrogênio é um desencadeante de crises por estar 
relacionado ao controle da produção de bradicinina102. 
Assim, os sintomas podem se tornar mais frequentes 
e mais graves durante a gestação, após o parto e a 
lactação8,59,103,104. No período gestacional a doença 
pode melhorar, piorar ou pode não haver impacto so‑
bre a frequência e gravidade das crises, o que torna 
difícil prever a evolução das pacientes105‑107. Apesar 
dos resultados divergentes, a tendência é o agrava‑
mento dos sintomas durante o primeiro trimestre da 
gestação, quando os níveis séricos de estrogênio são 
mais elevados e a profilaxia de longo prazo com me‑
dicamentos contraindicados na gestação tem que ser 
interrompida. O segundo trimestre foi descrito como 
o período de menor atividade da doença devido aos 
níveis permanentemente altos dos outros hormônios. 

No terceiro trimestre, o aumento da produção de es‑
trógenos placentários e de prolactina pode aumentar 
a frequência e intensidade das crises103.

A frequência de crises durante gestações anterio‑
res não tem valor preditivo para a evolução do AEH 
em gestações posteriores. Pacientes sintomáticas 
têm maior chance de trabalho de parto prematuro 
ou aborto devido à atividade da bradicinina, que leva 
à contração do músculo liso uterino103. É descrito 
aumento da frequência e gravidade das crises em 
gestantes com início precoce dos sintomas ou que 
apresentam o trauma como um importante fator de‑
sencadeante107. Gestantes com AEH‑C1‑INH cujo 
feto tem a mesma deficiência, apresentam frequência 
de crises no período gestacional superior a aquelas 
cujos fetos são saudáveis108. Acredita‑se que outros 
fatores ainda não determinados possam acarretar as 
crises de angioedema na gestante108. As gestantes 
com AEH‑nC1‑INH apresentam geralmente maior 
número de crises durante a gestação, particularmente 
no AEH‑FXII57,109‑111.

Os principais desencadeantes das crises nesse 
período são o estresse e traumas físicos112,113. As 
crises ocorrem em localização similar à do período 
não gestacional, podendo haver predileção pelo 
abdome, o que dificulta o diagnóstico diferencial103. 
Nessas situações, a ultrassonografia abdominal é útil 
na avaliação diagnóstica. Em geral as crises são leves 
e raramente apresentam risco de vida113.

Quanto à via de parto, o vaginal é preferível à 
cesariana. Quando há indicação obstétrica de parto 
cesáreo, a anestesia peridural é a melhor escolha114. 
É altamente recomendável que o hospital onde o 
parto será realizado tenha pessoal capacitado para 
assistência de pacientes com AEH e medicação dis‑
ponível, tanto para profilaxia como para manejo de 
uma possível crise103.

O aconselhamento genético aos pacientes com 
AEH deve ser oferecido, uma vez que há 50% de 
chances de a prole também ter a doença103.

No planejamento da gravidez, mulheres que 
venham utilizando profilaxia de longo prazo com AA 
devem interromper o tratamento pelo menos um mês 
antes da concepção. Os andrógenos não são reco‑
mendados durante a gestação, pois atravessam a 
barreira placentária e podem resultar em virilização do 
feto, levando a pseudo‑hermafroditismo feminino3,15. 
Recomenda‑se a realização de uma dosagem de 
beta‑HCG antes do início da administração de AA 
em mulheres em idade fértil15. O ácido tranexâmico 

Diretrizes brasileiras do AEH 2022 – Parte 2: terapêutica – Campos RA et al.



182  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 2, 2022

também atravessa a barreira placentária e pode 
provocar efeitos colaterais para o feto, porém em 
menor intensidade do que aqueles causados pelos 
AA3,8,15,103.

O tratamento de crises durante a gestação inclui 
a prescrição de medicamentos sintomáticos (analgé‑
sicos), hidratação e uso de medicação específica, 
quando indicado103. A terapia de escolha na aborda‑
gem das crises durante a gestação, parto, pós‑parto 
e amamentação é o pdC1‑INH na mesma posologia 
que as não gestantes2,3,15. Outros medicamentos 
eficazes no manejo das crises, como o icatibanto e 
o C1‑INH recombinante, foram utilizados nesse pe‑
ríodo, com bom perfil de segurança e eficácia115‑117. 
Não há dados sobre o uso do ecallantide, e este 
medicamento é classificado como categoria C na 
gestação pela FDA103. O plasma fresco congelado 
pode ser administrado em casos de crise grave em 
que o pdC1‑INH não esteja disponível.

Nos casos de AEH‑C1‑INH, quando a profilaxia 
de longo prazo é necessária, o medicamento de 
primeira linha é o pdC1‑INH por via IV em dosagem 
similar à das mulheres não gestantes3,15,46,118. O 
pdC1‑INH é utilizado há mais de duas décadas, com 
evidência de eficácia e segurança nessa população, 
sendo classificado como categoria C pela FDA2. Nas 
mulheres com AEH‑nC1‑INH há relatos isolados que 
mostram eficácia e segurança do concentrado de 
pdC1‑INH57,119. O pdC1‑INH administrado por via 
SC ainda não foi suficientemente avaliado, mas há 
casos descritos de uso em gestantes, sem evidências 
de riscos aos fetos120,121.

Quando o pdC1‑INH não estiver disponível, 
o ácido tranexâmico pode ser indicado, mas sua 
eficácia não foi comprovada3. A dosagem é seme‑
lhante à prescrita para não gestantes. Embora não 
haja dados que corroborem maior risco pelo efeito 
pró‑trombótico, é recomendável o uso com cautela 
em pacientes com história pessoal e/ou familiar de 
tromboembolismo122. Até o momento não há dados 
disponíveis sobre o uso do lanadelumabe durante a 
gestação e, portanto, ele não deve ser utilizado.

A profilaxia de curto prazo na gestação deve 
ser considerada em qualquer procedimento realiza‑
do, particularmente em intervenções com risco de 
crises tais como retirada de vilos coriônicos para 
amostras, amniocentese e aborto cirúrgico induzi‑
do3. O tratamento de primeira escolha também é a 
administração de pdC1‑INH, 1 a 6 horas antes do 
procedimento, na dose de 20 U/kg de peso ou 1000 
UI, dependendo do fármaco15,103. A necessidade 

de profilaxia de curto prazo para o parto não está 
definida. A maioria dos consensos internacionais 
sugere que a profilaxia deve ser indicada no parto 
cesáreo, mas que no parto vaginal apenas ter me‑
dicação para crise disponível na sala de parto seria 
suficiente2,3,15. A administração profilática de concen‑
trado de pdC1‑INH também está indicada em casos 
de necessidade de intubação e para partos difíceis 
exigindo fórceps ou em pacientes sem controle da 
doença durante o terceiro trimestre2,3,103. Há relatos 
isolados mostrando eficácia do uso de pdC1‑INH 
para profilaxia de curto prazo no parto de mulheres 
com AEH‑nC1‑INH123. Quando houver indicação de 
profilaxia de curto prazo e o pdC1‑INH não estiver 
disponível, plasma fresco congelado e/ou o ácido 
tranexâmico podem ser administrados3.

No puerpério as crises, geralmente, ocorrem 
imediatamente após o parto ou no prazo de 48 horas 
posteriores ao mesmo, e podem ter consequências 
graves103,123. Nesse período, algumas mulheres podem 
experimentar angioedema da vulva e dos locais de infu‑
são, bem como obstrução uretral e crises abdominais, 
sendo recomendada a observação da paciente durante 
72 horas após o parto32,103,123. Estudos mostram que, 
independentemente do tipo de parto, as crises são 
raras, mesmo na ausência de profilaxia106,107. Após 
a alta hospitalar, as recomendações do seguimento 
domiciliar da puérpera são as mesmas dispensadas 
à mulher com AEH não gestante103.

Na lactação, pode ocorrer aumento da frequência 
e da gravidade das crises de AEH, interferindo com 
a amamentação124. Concentrações mais elevadas de 
prolactina parecem ser responsáveis pelo aumento 
temporário das crises após o parto107. AA e antifibri‑
nolíticos são excretados no leite humano e, por isso, 
devem ser evitados nesse período46,90. Mesmo assim, 
podemos considerar o uso do ácido tranexâmico na 
ausência do pdC1‑INH como profilaxia32,90. Outra 
opção terapêutica para profilaxia durante a lactação 
é o uso de progesterona isolada, sem estrógeno102. 
Mesmo em baixas doses, a progesterona isolada é o 
contraceptivo de escolha durante a lactação, mesmo 
no pós‑parto precoce125 e tem potencial profilático 
no manejo do AEH114.

A utilização dos medicamentos disponíveis para 
o tratamento do AEH com ou sem deficiência de 
C1‑INH é limitada durante a gestação, parto, após 
o parto e a lactação, mas há opções disponíveis e 
seguras. O pdC1‑INH é a opção recomendada como 
primeira linha no manejo dessas pacientes, tanto na 
profilaxia como no tratamento das crises3.
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Os medicamentos para a abordagem terapêutica 
do AEH na gestação segundo a categorização da 
FDA estão resumidos na Tabela 4.

Portanto, segundo os últimos consensos interna‑
cionais, o tratamento do AEH‑C1‑INH, incluindo os 
grupos especiais (crianças, gestantes e nutrizes), 
inclui opções terapêuticas de primeira e segunda 
escolha (Tabela 5). 

Quais as perspectivas no tratamento do 
angioedema hereditário? 

Nas últimas décadas, o tratamento do AEH evo‑
luiu do uso de drogas inespecíficas para profilaxia e 
tratamento das crises (como andrógenos atenuados, 
ácido tranexâmico e plasma congelado) para o uso de 
medicamentos específicos considerados de primeira 
linha. Os fármacos de primeira linha têm como alvo a 
reposição do C1‑INH e, mais recentemente, molécu‑
las direcionadas ao controle das proteínas do sistema 
calicreína‑cininas plasmático1‑3,15.

Com a disponibilização de medicamentos eficazes 
e seguros para tratamento das crises de angioedema, 
a maioria dos medicamentos em desenvolvimento 
atua para profilaxia de longo prazo. Diversos estudos 
também estão sendo conduzidos com a finalidade de 
ampliar a faixa etária e acrescentar outras indicações 
para os produtos existentes. A maioria dos novos 
medicamentos em desenvolvimento atualmente 
tem como alvo o fator XII, a calicreína plasmática e 
o receptor B2 de cininas (B2R). As novas terapias 
profiláticas pretendem propiciar maior comodidade 
posológica, com aumento do intervalo entre as apli‑
cações IV ou SC, e desenvolver medicamentos de 
administração oral.

Dentre os medicamentos novos e já disponíveis 
em outros países, o berotralstat (BCX7353) (BioCryst 
Pharmaceuticals, Inc) foi aprovado pela FDA e EMA 
(European Medicines Agency). Trata‑se de uma 
pequena molécula sintética que inibe a calicreína 
plasmática, de administração oral, que se mostrou 
segura e eficaz na profilaxia de longo prazo. No último 

Nome científico Nome comercial Indicação no AEH Categoria (FDA)

Danazol  Ladogal® Profilaxia X

Ácido tranexâmico  Transamin® Profilaxia B

 Hemoblock®

pdC1‑INH  Berinert® Crise C

pdC1‑INH  Cinryze® Profilaxia C

rhC1‑INH a  Ruconest® Profilaxia B

  Crise

Icatibanto  Firazyr® Crise  C

Ecalantide a  Kalbitor® Crise  C

Lanadelumabe  Takhzyro® Profilaxia Não definida

Tabela 4
Medicamentos empregados na abordagem do angioedema hereditário durante a gestação126

a Medicamentos não aprovadas pela ANVISA para uso no Brasil.

AEH = angioedema hereditário, FDA = Food and Drug Administration, pdC1‑INH = concentrado de inibidor de C1 derivado de plasma, rhC1‑INH = inibidor 
de C1 recombinante.
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 Estratégias de tratamento

 Profilaxia

População Linha de tratamento Longo prazo Curto prazo Crise

Adultos e idosos Primeira pdC1‑INH (SC, EV) pdC1‑INH EV pdC1‑INH EV

  Lanadelumabe  Icatibanto

  Berotralstat a

 Segunda Andrógenos atenuados b Andrógenos atenuados Plasma

  Ácido tranexâmico Plasma

Crianças e Primeira pdC1‑INH EV pdC1‑INH EV pdC1‑INH EV

adolescentes  pdC1‑INH SC > 8 anos  Icatibanto > 2 anos

  Lanadelumabe > 12 anos

 Segunda Ácido tranexâmico Andrógenos atenuados Plasma

  Andrógenos atenuados Plasma

  após a puberdade

Gestantes Primeira pdC1‑INH (SC a, EV) pdC1‑INH EV pdC1‑INH EV

 Segunda Ácido tranexâmico Plasma Plasma

Tabela 5
Estratégias de tratamento do AEH‑C1‑INH aprovadas no Brasil para as diversas populações de pacientes de acordo com as 
recomendações dos últimos consensos internacionais2,3,15

a Não aprovado no Brasil.
b Dose máxima de 200 mg (danazol).
pdC1‑INH = concentrado de inibidor de C1 derivado do plasma, EV = endovenoso, SC = subcutâneo.

consenso internacional de angioedema hereditário, 
juntamente com o concentrado de C1‑INH derivado 
do plasma e com o lanadelumabe, esta molécula foi 
considerada uma das primeiras opções para profilaxia 
em longo prazo devido a eficácia e por ser de adminis‑
tração oral3. Alguns efeitos colaterais foram descritos: 
dor abdominal, vômito, diarreia e lombalgia127. Estas 
reações ocorrem logo após o início do tratamento, 
tornando‑se menos frequentes com o tempo e são 
geralmente autolimitadas128.

Ao menos seis novas drogas destinadas à profi‑
laxia do AEH ou tratamento das crises se encontram 
em ensaios clínicos fase 1, 2 e 3 (Tabela 6). Dentre 

essas medicações, três atuam através da inibição 
da calicreína plasmática, com administração por via 
oral dentre as quais duas são destinados à profilaxia 
de longo prazo e uma ao tratamento das crises de 
angioedema129‑134. Donidarsolen (IONIS PKK‑LRx) é 
uma nova droga para o tratamento do AEH‑C1‑INH 
baseada no uso de um oligonucleotídeo antisense 
de segunda geração, que tem como alvo o gene que 
codifica a pré‑calicreína plasmática com significante 
eficácia clínica, segurança e tolerância na profilaxia 
de longo prazo135‑137. Garadacimab® (CSL312, CSL 
Behring) é um anticorpo monoclonal de administra‑
ção subcutânea que tem como alvo o fator XIIa, em 

Diretrizes brasileiras do AEH 2022 – Parte 2: terapêutica – Campos RA et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 2, 2022  185

Tratamento Administração  Nome Mecanismo Fase de estudo

PLP Oral ATN‑249®

  (Attune Pharmaceuticals) Inibidor de CP  Fase 1 finalizada a

  KVD824® 

  (KalVista Pharmaceuticals) Inibidor de CP  Fase 1 finalizada a

 

 Subcutâneo Garadacimab® Anticorpo monoclonal Fase 2 finalizada

  (CSL Behring) anti‑factor XII  e fase 3 recrutando b

  IONIS‑PKK‑LRx®  Antisense Fase 2 finalizada

  (IONIS Pharmaceuticals) oligonucleotideo para CP e fase 3 recrutando b

PLP e crise   Oral PHA‑022121®  Antagonista Fase 2 recrutando b

  (Pharvaris) do receptor B2 

Crise Oral KVD900® Inibidor CP Fase 2 completa b

  (Kalvista Pharmaceuticals)

Tabela 6
Novos tratamentos para angioedema hereditário em fases 1, 2 e 3 de estudos clínicos*

*  Segundo acesso em fevereiro/2022. 
a  Registrado na Australian New Zealand Clinical Trials Registry. 
b  Fonte: U.S. National Library of Medicine – ClinicalTrials.gov.  

B2R = receptor B2 de bradicinina, PLP = profilaxia de longo prazo, CP = calicreína plasmática.

desenvolvimento para profilaxia de longo prazo no 
AEH‑C1‑INH, mostrando uma redução média das 
crises mensais de AEH acima de 90%138. A droga 
PHA‑022121® (Pharvaris) se mostrou potente an‑
tagonista do receptor B2 de bradicinina (B2R) com 
administração oral, sendo atualmente avaliada para 
tratamento de crises e profilaxia a longo prazo em 
pacientes com AEH‑C1‑INH139‑141. 

As perspectivas de terapia gênica para o AEH‑
C1‑INH têm se tornado mais próximas utilizando 
vetores adenovirais (AAV) na expressão de cópias 
normais do gene codificante do C1‑INH142‑144. Em 

outra abordagem inovadora, o NTLA‑2002®, ainda 
em fase pré‑clínica, baseou‑se no uso do sistema 
clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats (CRISPR)/Cas9 na edição in vivo do gene 
da pré‑calicreína, gerando um processo de nocaute 
gênico145. 

Considerando os novos tratamentos já aprova‑
dos e algumas das perspectivas de terapia para o 
AEH‑C1‑INH, a maior parte da via de contato e da 
fibrinólise já pode ser controlada, podendo resultar 
numa menor ação da bradicinina, com melhora ou 
prevenção das crises de angioedema (Figura 3). 

Diretrizes brasileiras do AEH 2022 – Parte 2: terapêutica – Campos RA et al.



186  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 2, 2022

Figura 3
Local de ação nas vias da fibrinólise e do contato das diversas terapias para o angioedema hereditário com defici‑
ência do C1‑INH2‑4

pdC1‑NH = concentrado do inibidor de C1 derivado do plasma, rhC1‑INH = inibidor de C1 recombinante humano, FXII = fator XII da 
coagulação, FXIIa = fator XII ativado, FXI = fator XI da coagulação, FXIa = fator XI ativado, PK = pré‑calicreína plasmática, HMWK = 
cininogênio de alto peso molecular, KK = calicreína plasmática, BK = bradicinina, B2R = receptor B2 da bradicinina.
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Quais são as ferramentas para o acompanhamen-
to da qualidade de vida, atividade e controle do 
angioedema hereditário?

As crises de AEH podem causar danos não ape‑
nas físicos, mas também psicológicos, como medo de 
óbito por asfixia durante crises laríngeas, temor por  
não ter o medicamento específico em caso de crise, 
medo de não ter médico que conheça sua doença no 
caso de atendimento de urgência, culpa por transmitir 
a doença para seus filhos, entre muitos outros146. Além 
disso, o aspecto imprevisível e potencialmente fatal da 
doença leva frequentemente à ansiedade, depressão, 
estresse ou risco de outros transtornos mentais, com 
comprometimento marcante da qualidade de vida dos 
pacientes e dos seus familiares147‑156.

Nas últimas três décadas tornou‑se frequente 
avaliar a qualidade de vida (QoL) de forma objetiva 
em diversas enfermidades, mas só recentemente 
tem se estudado o impacto do AEH sobre a QoL dos 
pacientes afetados157,158. Está bem estabelecido que 
o AEH afeta profundamente a qualidade de vida dos  
acometidos, tanto na esfera física, como psicológica 
e social22. Mensurar objetivamente a QoL destes 
pacientes pode contribuir para melhorar a aborda‑
gem terapêutica e avaliar a resposta ao tratamento 
instituído.

Existem dois questionários para avaliar a QoL de 
pacientes com AEH maiores de 18 anos. O Hereditary 
Angioedema Quality of Life questionnaire (HAE‑QoL) 
aborda sete domínios: aspectos físicos e saúde, 
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estigmas relacionados à doença, aspectos sociais e 
emocionais, preocupação com a prole, controle per‑
cebido sobre a doença, saúde mental e dificuldades 
no tratamento, com pontuação de  25 a 135, onde  25 
é o pior estado geral de saúde, e 135 o melhor159‑161. 
O Angioedema Quality of Life questionnaire (AE‑Qol) 
é um questionário sintoma‑específico para qualquer 
tipo de angioedema recorrente, e abrange quatro 
dimensões: capacidade funcional, fadiga, medo e 
alimentação, com pontuação de 0 a 100, onde zero 
corresponde ao melhor estado geral de saúde, e 100 
ao pior162. O AE‑QoL tem sido usado em estudos 
clínicos para avaliar efeito de novas terapias para 
AEH163. 

O Angioedema Activity Score (AAS) foi o primeiro 
instrumento desenvolvido com a finalidade de avaliar 
a atividade do angioedema. É validado para todas 
as formas de angioedema recorrente, incluindo 
AEH, onde os pacientes documentam a presença 
ou ausência de angioedema nas últimas 24 horas. 
Se houver angioedema, é necessário responder a 
cinco perguntas adicionais, cada uma com pontu‑
ação de 0 a 3 pontos. De acordo com o período 
de tempo de registro dos sintomas, a pontuação 
mínima e máxima para o AAS consiste em: 0 a 15 
(AAS: diário); 0 a 105 (AAS7: semanal) e 0 a 420 
(AAS28: mensal)164. 

Recentemente, foi desenvolvido o Angioedema 
Control Test (AECT), que é a primeira ferramenta 
para avaliar o controle da doença em pacientes com 
qualquer tipo de angioedema recorrente165. É com‑
posto por quatro questões, relacionadas à frequência, 
qualidade de vida, imprevisibilidade da doença, e 
tratamento, com escore de 0 a16, onde 16 é controle 
total, sendo que um escore ≥ 10 significa bom contro‑
le, e < 10 a falta de controle. No Brasil, o AECT está 
em processo de validação.

Todas estas ferramentas permitem mensurar a 
qualidade de vida, atividade e controle do AEH e au‑
xiliam no manejo da doença, pois permitem uma com‑
preensão mais ampla e objetiva, ajudando no ajuste 
do tratamento dos pacientes com AEH. Entretanto,  
existe a necessidade de padronizar o uso dessas 
ferramentas em crianças e seus cuidadores.

Como funcionam e quais são as funções das 
associações de pacientes com angioedema 
hereditário?

As primeiras associações de pacientes com doen‑
ças crônicas surgiram na década de 1950 e, desde 

então, houve um movimento crescente para fortale‑
cimento dessas instituições. Nas últimas décadas, 
esse movimento baseou‑se nas afirmações de que 
esses pacientes são um grupo que enfrenta obstá‑
culos semelhantes, as experiências compartilhadas 
constituem um conhecimento diferente daqueles dos 
profissionais da saúde e que era legítimo o paciente 
ter direito de opinar nas decisões sobre sua doença. 
Estratégias para valorizar os pacientes e cuidadores 
podem melhorar os resultados em saúde, levando à 
tomada de decisões eficazes, gestão de complica‑
ções da doença, melhor comportamento em relação 
a saúde, fortalecimento dos grupos de apoio e uso 
eficiente dos serviços de saúde166.

Nesse contexto, foram criadas em vários países, 
associações de pacientes com angioedema heredi‑
tário (AEH), com objetivo de dar maior visibilidade 
e divulgar informações sobre a existência desta 
doença, oferecendo amplo apoio aos pacientes, 
familiares e cuidadores de pacientes com AEH. 
Estas instituições defendem a ideia de que em todos 
os locais do mundo, os pacientes com AEH devem 
ter acesso a todos os recursos necessários para 
o controle de seus sintomas, e com isso, garantir 
uma adequada qualidade de vida que permita a 
realização de suas atividades laborativas, escolares 
e a melhora dos relacionamentos interpessoais3.

Internacionalmente, a Hereditary Angioedema 
International (HAEi) é uma rede global de asso‑
ciações de pacientes, sem fins lucrativos, que foi 
criada com o objetivo de melhorar a vida dos indiví‑
duos com AEH. A HAEi, que atualmente possui 93 
países associados, fornece às suas organizações 
membros, ferramentas e assistência técnica espe‑
cialmente desenvolvidas para promover educação 
sobre a doença e atividades de apoio que atendam 
às necessidades exclusivas dos pacientes com 
AEH e familiares. Além disso, também atua no 
incentivo a pesquisa clínica na geração de vários 
novos fármacos para o tratamento do AEH, em 
parceria com Centros de Referência e Excelência 
em Angioedema (ACARE) para melhorar ainda mais 
a qualidade do atendimento clínico e assistência 
ao paciente13.

No Brasil, a Associação Brasileira de Angioedema 
Hereditário (Abranghe) foi fundada em abril de 
2010 por meio da iniciativa de pacientes com AEH. 
A Abranghe também vem trabalhando no sentido 
de fornecer suporte e representar os interesses 
dos portadores de AEH. Esta associação oferece 
informações sobre a doença, principais centros de 
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referência especializados em AEH no país, fornece 
materiais educativos e participa de eventos nacio‑
nais e internacionais. Além disso, faz o registro de 
pacientes com diagnóstico confirmado da doença e 
fornece aos mesmos um cartão de identificação. O 
contato com a Abranghe pode ser feito por telefone, 
e‑mail ou redes sociais167.

Devemos ressaltar que um papel importante das 
associações de pacientes é impulsionar a sensi‑
bilização de gestores quanto ao reconhecimento 
do AEH como uma condição crônica incapacitante 
e potencialmente fatal. Portanto, essas entidades 
podem auxiliar na elaboração de políticas públicas 
para melhorar o acesso aos meios diagnósticos e 
terapêuticos, objetivando assim, reduzir a morbidade 
e mortalidade e proporcionar uma vida mais digna 
a estes pacientes. A exemplo destas políticas, a 
Portaria GM/MS N° 199 de 30/01/2014 instituiu a 
política nacional de atenção integral às pessoas 
com doenças raras, aprovou as diretrizes para 
atenção integral às pessoas com doenças raras 
no SUS e institui incentivos financeiros de custeio 
para o diagnóstico dessas doenças168. 

O acesso ao tratamento, considerado de alto 
custo, ainda tem sido um grande desafio enfren‑
tado pelas associações que lutam pelos direitos 
dos pacientes com AEH. No âmbito do SUS, em 
quase todos os estados brasileiros o acesso aos 
medicamentos ocorre na maioria das vezes, por 
judicialização. No serviço privado, raramente as 
operadoras de saúde liberam os medicamentos 
indicados na profilaxia e para crise. Isso demons‑
tra que estas políticas ainda necessitam ser mais 
aprimoradas para que todos tenham a garantia do 
acesso ao tratamento.

Cabe às associações de pacientes com AEH, o 
papel de educar pacientes e cuidadores, informar 
a população geral sobre a doença e aumentar a 
conscientização sobre os problemas relacionados 
ao AEH, para conquistar legitimidade social e dar 
visibilidade às suas demandas. Também é de vital 
importância que líderes e associações entendam as 
complexidades, as leis, as diretrizes e os processos 
envolvidos no acesso aos medicamentos, pois isso 
levará a imensuráveis benefícios aos portadores 
desta doença169.

Considerações finais

Especialistas da Associação Brasileira de Alergia e 
Imunologia (ASBAI) e do Grupo de Estudos Brasileiro 
em Angioedema Hereditário (GEBRAEH) atualiza‑
ram essas diretrizes para a terapia do AEH, com o 
objetivo de ajudar os profissionais da área da saúde 
na identificação e abordagem desta doença. O AEH 
atualmente é menos negligenciado, mas ainda é ne‑
cessário continuar progredindo com um olhar crítico 
para os novos desafios e lutando para um melhor 
cuidado aos pacientes com AEH. 

Todos os medicamentos aprovados para o AEH no 
Brasil até o momento podem ter autoadministração 
domiciliar, sendo este aspecto fundamental no nosso 
país, pois em vários locais o acesso a unidades de 
saúde é precário, e o tratamento precoce de uma 
crise é muito importante, seja por apresentar melho‑
res resultados, como também reduzir o sofrimento 
do paciente.

Novos medicamentos para a profilaxia de longo 
prazo como o pdC1‑INH SC e o lanadelumabe, com 
ações específicas no sistema de cininas‑calicreína, 
têm o potencial de reduzir significativamente o número 
de crises, além de poderem ser administrados por 
via subcutânea, contribuindo para uma melhora ex‑
pressiva na qualidade de vida dos pacientes. Embora 
o custo desses medicamentos seja elevado, alguns 
pacientes com crises graves e muito frequentes, e 
que não melhoram mesmo com o uso de andrógenos 
atenuados, necessitam ter acesso a eles. Deve ser 
enfatizado que o uso de terapias preventivas para as 
crises não substituem a necessidade de acesso a 
medicamentos para o tratamento das crises. 

Outros medicamentos irão surgir com o potencial 
de melhorar ainda mais o cuidado desses pacientes. 
O médico especialista em Alergia e Imunologia de‑
sempenha um papel fundamental nesse processo, 
sendo necessário um conhecimento mais atualizado 
e abrangente sobre o angioedema hereditário.

Permanecem como importantes desafios o acesso 
dos pacientes aos medicamentos mais novos e efica‑
zes, e a liberação de medicamentos para pacientes 
pediátricos.

As orientações finais para o tratamento do angio‑
edema hereditário com deficiência do inibidor de C1 
se encontram sintetizadas na Tabela 7.
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Tabela 7
Orientações para tratamento do angioedema hereditário com deficiência de C1‑INH no Brasil

Estratégias do tratamento Prevenir as crises, prescrever medicamentos para profilaxia (curto e longo prazo) 

 e tratamento de crises (sob demanda).

Prevenção de crises Tratar precocemente as infecções, controlar o estresse, fornecer orientações quanto 

 ao uso de fármacos que podem desencadear crises, prescrever vacinação para prevenção

 de infecções, dentre outras.

Profilaxia de curto prazo Indicar antes de procedimentos como o tratamento dentário ou endoscopia. 

 Pode ser utilizado o concentrado do inibidor de C1 derivado do plasma (tratamento de 

 primeira linha). Se não houver acesso, os andrógenos atenuados (tratamento de segunda 

 linha) são sugeridos. Na falta do concentrado do inibidor de C1 derivado do plasma, 

 o plasma fresco congelado pode ser prescrito.

Profilaxia de longo prazo Indicar o concentrado do inibidor de C1, por via subcutânea (preferencialmente) ou 

 via venosa para ser aplicado a cada 3 ou 4 dias, ou o anticorpo monoclonal anti‑calicreína 

 (lanadelumabe) para ser aplicado por via subcutânea a cada 2 semanas (tratamentos de 

 primeira linha). No Brasil, os medicamentos de primeira linha estão aprovados pela ANVISA. 

 Entretanto, está disponível no SUS apenas o andrógeno atenuado danazol (tratamento de 

 segunda linha) que deve ser prescrito na dose máxima recomendada (200 mg/dia) 

 conforme sugerido pelos consensos internacionais. 

Escolha da estratégia de  Avaliar critérios clínico‑laboratoriais. Considerar as contraindicações para o uso de

tratamento profilático de  andrógenos atenuados, como gravidez, amamentação, insuficiência hepática, renal ou

longo prazo cardíaca graves; porfiria; tumor androgênio‑dependente; sangramento vaginal anormal ainda 

 não diagnosticado, trombose ativa ou doença tromboembólica, histórico de ambos os eventos 

 e uso concomitante com sinvastatina.

Sustentabilidade do Sistema  Indicar o uso de andrógeno – na dose máxima recomendada (200 mg/dia) conforme

de Saúde brasileiro para  sugerido pelos consensos internacionais (tratamentos de segunda linha). De acordo com a

profilaxia de longo prazo resposta ao tratamento, contraindicação ou evento adversos ao uso de andrógenos, 

 obrigatoriamente avaliado por centros de referência, considera‑se o uso do inibidor de C1 e 

 de lanadelumabe (tratamentos de primeira linha). A resposta ao tratamento é avaliada 

 pelo controle da doença, tempo de redução de sinais e sintomas, qualidade de vida e 

 eventos adversos.

Tratamento das crises Indicar icatibanto (antagonista do receptor B2 da bradicinina) ou concentrado do inibidor 

 de C1 derivado do plasma (tratamentos de primeira linha). No Brasil, estes dois 

 medicamentos estão aprovados pela ANVISA, mas não disponíveis no SUS. 

 Na falta de medicamentos de primeira linha, o plasma fresco congelado pode ser prescrito. 

 Todas as crises devem ser tratadas, entretanto, as crises que acometem extremidades 

 têm menor risco. Apesar do avanço no tratamento do AEH nos últimos anos, 

 o acesso ao tratamento é muito limitado no Brasil.
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Anexo 1
Plano de ação para pacientes com angioedema hereditário

PLANO DE AÇÃO PARA PACIENTES COM ANGIOEDEMA HEREDITÁRIO 

 

__________________________________________________ tem diagnóstico de Angioedema Hereditário. 

O Angioedema Hereditário (AEH) é uma doença caracterizada por episódios recorrentes de edema em diversas 
partes do corpo, que podem ou não ocorrer simultaneamente, como lábios, pálpebras, laringe, mãos e pés, bem como 
crises de dor abdominal, acompanhada ou não de náuseas, vômitos e diarreia, devido ao edema de alças intestinais. A dor 
abdominal é geralmente intensa e pode simular quadro de abdome agudo.  

SINAIS E SINTOMAS DE AEH: 

Edema Cutâneo  Frequentemente compromete pés e mãos. 
Edema Abdominal  Caracterizado por dor abdominal intensa, náuseas, vômitos e diarreia. 
Edema de “Glote” / Vias aéreas Compromete a respiração e necessita de avaliação médica imediata. Podem estar 

presentes: alteração da voz e dificuldade para engolir. 
Sintomas Prodrômicos 
(sinais de alerta de início de crise) 

Formigamento, vermelhidão, cansaço ou náusea. 

 

Este angioedema não tem causa alérgica, e por isso não responde a anti-histamínicos, corticosteroides ou 
adrenalina.  

Se este paciente chegar ao seu serviço em crise de Angioedema Hereditário, aplique um dos seguintes 
medicamentos: 

Medicamento Posologia e 
Administração 

Armazenamento e Manuseio Quando retratar 

 
Icatibanto, solução 

injetável  
(Firazyr®) 

 
Pacientes > 2 anos 

 
Dose: _______________ 
(____________________) 
 
Via: Subcutânea. 
Local: Região abdominal. 

 
Armazenamento: 2oC a 8 oC. 
Não congelar. 

 
Doses adicionais podem ser 
administradas em intervalos de 
pelo menos 6 horas. 
Não administrar mais de 3 doses 
em 24 horas. 
 

 
Inibidor de C1 derivado 

de plasma humano - 
pdC1INH (Berinert®) 

 
Sem limite de idade 

 

 
Dose: 20 UI/kg  
Via: Intravenosa  
Velocidade: 4mL/min 
1 frasco/ampola: 500 UI. 

 
Armazenamento: 15oC a 30 oC. 
Não congelar. 
Manter o frasco na embalagem 
original para proteger da luz. 

 
Dose adicional pode ser 
administrada após 1 hora. 
 

Inibidor de C1 derivado 
de plasma humano - 

pdC1INH (Cinryze®) 
 
 

Pacientes > 12 anos 

 
Dose: 1.000 UI 
 
Via: Intravenosa  
Velocidade: 4mL/min 
1 frasco/ampola: 500 UI. 
 

 
Armazenamento: 2oC a 8 oC. 
Não congelar. 
Manter o frasco na embalagem 
original para proteger da luz. 

 
Dose adicional pode ser 
administrada após 1 hora. 
Nas crises de laringe uma segunda 
dose pode ser administrada antes 
de 1 hora, se necessário. 

 
 

Caso nenhum dos medicamentos previamente citados esteja disponível, deve-se realizar tratamento de suporte e 
aplicar plasma fresco congelado - 10 ml/kg, máximo de 2 a 4 unidades de plasma fresco congelado, que contém 
aproximadamente 200 ml/unidade. 

Caso o paciente apresente sinais de obstrução de vias aéreas superiores e asfixia (dispneia, estridor, rouquidão, 
dificuldade de deglutição, sensação de aperto na garganta, queda de saturação de O2), considerar fortemente intubação 
oro ou nasofaríngea precocemente. 

 
Em caso de dúvidas, entre em contato com o nosso serviço pelo tel.: (__) _____________________________. 

Atenciosamente, 
Nome e CRM do médico:  
Nome do Serviço de Acompanhamento: 
 

Anotações:_________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________________ 
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ABSTRACTRESUMO

A urticária crônica é uma condição que afeta mais de um milhão 
de brasileiros, com grande impacto na qualidade de vida. Mesmo 
com diretrizes bem difundidas para o seu diagnóstico e tratamen‑
to, seu manejo pode ser desafiador em pacientes pediátricos, 
idosos e gestantes. Para auxiliar o médico especialista nestes 
casos, o Departamento Científico de Urticária da Associação 
Brasileira de Alergia e Imunologia elaborou esta revisão com 
as principais dúvidas e dificuldades referentes ao tema nestes 
grupos de pacientes.

Descritores: Urticária crônica, criança, idoso, gravidez, 
lactação.

Chronic urticaria is a condition that affects more than a million 
Brazilians with a significant impact on quality of life. Although 
there are well‑established guidelines for diagnosis and treatment, 
the management of chronic urticaria may be challenging in 
pediatric, older, and pregnant patients. With the purpose of 
helping specialists manage these cases, the Urticaria Scientific 
Department of the Brazilian Association of Allergy and Immunology 
prepared this review with the most common doubts and difficulties 
about this topic in those patient groups.

Keywords: Chronic urticaria, child, aged, pregnant women, 
breast feeding.
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Introdução 

A urticária é uma condição caracterizada pela 
presença de urticas, angioedema, ou ambos, que 
pode ser classificada de acordo com o tempo de 

duração em aguda, quando persiste por menos de 6 
semanas, ou crônica, quando por mais de 6 sema‑
nas1. Apesar de haver consenso para o diagnóstico 
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e tratamento1,2, seu manejo pode ser desafiador até 
para o especialista, quando se trata de pacientes 
pertencentes a grupos menos estudados na literatura, 
como as crianças, idosos e gestantes. 

Pensando nas dificuldades e principais dúvidas 
relacionadas à urticária nestes grupos “especiais”, o 
departamento científico de Urticária da Associação 
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) elaborou 
este guia de perguntas e respostas para auxiliar o 
médico especialista em sua prática clínica. 

Crianças

1. Quais as principais causas de urticária 
aguda e crônica na infância? 

A urticária aguda na infância é causada principal-
mente por infecções virais, mas também por reações 
de hipersensibilidade (relacionadas principalmente 
aos alimentos e medicamentos). Muitas vezes não 
é possível identificar se existe ou não um desenca-
deante específico para os sintomas, e parte destes 
casos evolui para a forma crônica espontânea. A 
urticária crônica espontânea não tem um desen-
cadeante específico, e ocorre na maior parte das 
vezes por mecanismos de autorreatividade e/ou 
autoimunidade. As urticárias induzidas são aquelas 
desencadeadas por estímulos específicos como frio, 
calor, pressão, entre outros, e cujos mecanismos não 
estão totalmente esclarecidos.

A principal causa de urticária aguda na criança 
são as infecções virais, principalmente do trato 
respiratório superior2,3. Os microrganismos isolados 
mais comumente envolvidos em quadros de urticária 
aguda são: vírus herpes simplex tipo 1 (HSV1), vírus 
Epstein‑Bar (EBV), adenovírus, rinovírus, citomega‑
lovírus, parvovírus B19, vírus sincicial respiratório, 
rotavírus, Streptococcus beta‑hemolítico do grupo A 
e Mycoplasma pneumoniae 4‑6. 

Em menor frequência, a urticária aguda pode ser 
causada por reações de hipersensibilidade a alimen‑
tos, drogas, veneno de insetos, látex e meios de 
contraste5‑7. Entretanto, o diagnóstico etiológico deve 
ser corroborado por uma história clínica consistente 
com reação de hipersensibilidade, e confirmada por 
testes cutâneos, dosagem de IgE sérica específica 
e/ou teste de provocação para evitar que o paciente 
seja rotulado erroneamente como alérgico. Muitas 
vezes a urticária aguda pode ocorrer de forma es‑
pontânea, quando não existe relação causa‑efeito 
com agentes específicos2,3 . 

Cerca de 20% das urticárias crônicas em crianças 
estão relacionadas a desencadeantes específicos 
– urticárias induzidas – sendo as mais frequentes 
as urticárias ao frio, colinérgica e dermografismo 
sintomático8‑10.  

Infecções virais, bacterianas e parasitárias foram 
reportadas como agravantes ou causadores de UC 
em crianças com uma frequência que varia de 0 a 
37,8%8. Porém, a confirmação da relação causal 
dessas infecções nos pacientes com UC requer 
cautela, pois muitos casos remitem devido ao curso 
natural da UC e não têm relação com o tratamento 
da infecção3,8. 

2. Existe diferença na prevalência da urticária 
crônica em crianças quando comparada a 
adultos e entre os gêneros? 

A prevalência da UC pode ser ligeiramente maior 
em crianças do que em adultos, mas sem preferência 
por gênero. 

Atualmente poucos dados estão disponíveis acer‑
ca da epidemiologia da urticária crônica em crianças. 
Em metanálise recente, quando avaliada a prevalên‑
cia pontual de UC em crianças de 0 a 19 anos, esse 
índice foi ligeiramente maior (0,73% a 1,97%) do 
que em adultos (0,8%). Porém, não houve diferença 
significante na prevalência entre meninos e meninas9. 
Na Europa, a prevalência na infância variou de 1,1% 
a 1,5%, sendo numericamente maior em faixas etá‑
rias mais velhas (7 a 17 anos) em comparação com 
os mais novos (0 a 6 anos)11. Ainda não há dados 
de prevalência da urticária crônica em crianças na 
população brasileira. 

3. Qual a idade de início da UCE em crianças? 
Pode acontecer no lactente?

A UCE pode acontecer em qualquer idade, mas a 
mediana de idade de início dos sintomas nos estudos 
com crianças variou entre 6 e 8 anos. 

Com base em dados de prevalência internacio‑
nal, a UCE é o tipo de UC mais comum em crianças 
(78%)3. Entretanto, informações sobre a idade de 
início da UCE nessa faixa etária ainda são escassos. 
A maioria dos estudos de prevalência em crianças 
incluiu lactentes, mas demonstraram que a prevalên‑
cia de UC em crianças até 6 anos é menor quando 
comparada à de crianças mais velhas11. No Canadá, 
a mediana de idade de início da doença em crianças 
foi aos 6 anos, mas na análise de subgrupo especí‑
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fico por faixa etária, a mediana foi de 1,5 ano entre 
os menores de 4 anos10. No Brasil, em uma análise 
retrospectiva de crianças com UC em seguimento, 
a mediana de idade de início dos sintomas foi de 8 
anos12.

4. Existe diferença na apresentação clínica da 
UCE em comparação aos adultos? 

A apresentação clínica da UCE em crianças é 
semelhante à dos adultos, porém a frequência de 
angioedema é variável em diferentes populações. 

De maneira geral, a apresentação clínica da UCE 
é semelhante à dos adultos, porém a frequência de 
angioedema em crianças parece ser menor em estu‑
dos internacionais, variando de 5% a 30%10,11,13. Por 
outro lado, em crianças brasileiras acompanhadas em 
dois centros de referência em urticária, a presença de 
angioedema foi relatada como 59,2%12. 

5. Qual a patogênese da UCE na infância? É 
diferente dos adultos?

A teoria mais aceita atualmente é que a patogêne-
se da UCE envolva mecanismos de autorreatividade, 
tanto nos adultos, como nas crianças.

O evento principal da patogênese de qualquer urti‑
cária é a degranulação dos mastócitos após estímulo 
por múltiplos desencadeantes, que resulta na libera‑
ção de histamina e outros mediadores inflamatórios. 
Entretanto, na UCE não há um desencadeante exter‑
no que promova a degranulação dos mastócitos11.

Existem poucos dados na literatura no que se re‑
fere aos mecanismos da urticária crônica espontânea 
(UCE) na infância.  No entanto, é muito provável que a 
degranulação dos mastócitos ocorra por  mecanismos 
autoimunes, assim como ocorre nos adultos11.

A teoria mais aceita atualmente é que fatores so‑
rológicos desencadeiam a ativação dos mastócitos, 
como a presença de autoanticorpos IgG contra a 
IgE ou seu receptor, e IgE autorreativa contra dife‑
rentes antígenos, como a IL‑24 e a peroxidase da 
tireoide14,15.

O estímulo inicial para a produção desses auto‑
anticorpos capazes de ativar os mastócitos de forma 
crônica ainda é motivo de estudos, mas quadros 
infecciosos e outras doenças autoimunes poderiam 
justificar a evolução da UCE. Infecções virais agudas 
têm sido propostas como um potencial fator patogêni‑
co, pois produzem autoanticorpos que eventualmente 

podem ser altos, doença‑específicos, patogênicos, e 
desencadear uma doença autoimune crônica10,16.

Estudos em crianças com UCE relataram mecanis‑
mo autoimune em pelo menos metade dos casos17‑19. 
Um estudo que comparou dados de adultos e crian‑
ças brasileiras com UCE não documentou diferença 
significativa na prevalência de autoimunidade entre 
os grupos, o que corrobora a hipótese de que a pato‑
gênese é semelhante nas diferentes faixas etárias20. 
Além disso, a autoimunidade pode estar relacionada 
com uma resolução mais precoce e espontânea da 
urticaria crônica em crianças10.

6. Como deve ser feita a abordagem 
diagnóstica da UC na infância? É necessário 
a investigação complementar com IgE 
sérica específica ou teste de puntura (prick-
test)? 

A abordagem diagnóstica de urticária crônica na 
infância é semelhante à dos adultos. A investigação 
complementar com IgE sérica específica ou teste 
de puntura (prick-test) não é necessária e deve ser 
individualizada conforme a história clínica. 

A anamnese detalhada é o primeiro passo da abor‑
dagem diagnóstica dos casos de urticária crônica, não 
importa a idade. Na história deve‑se questionar a fre‑
quência e a duração das lesões (urticas são fugazes, 
duram menos de 24 horas no mesmo local e não dei‑
xam cicatrizes), a presença de angioedema associado 
ou isolado, história de atopia, outras comorbidades, 
e associação com sintomas sistêmicos, como febre, 
artralgia, astenia, mialgia, diarreia, queixas álgicas, 
entre outros. A história de lesões fixas, que duram 
mais de 24 horas, involuem com lesões residuais, ou 
são associadas a sintomas sistêmicos, deve sugerir 
outro diagnóstico, como a urticária vasculite e as 
síndromes autoinflamatórias2,21.

Apesar de menos frequente, a associação com 
possíveis desencadeantes também devem ser ques‑
tionadas, particularmente os hábitos alimentares e 
os medicamentos em uso. Porém, quando a história 
não sugere uma relação temporal entre a exposição 
a um alérgeno específico e o início da urticária, não 
é recomendada a realização de testes alérgicos para 
alimentos, inalantes, aditivos ou medicamentos. Da 
mesma forma, se a história sugere relação de causa‑
efeito, a investigação apropriada para o alérgeno 
suspeito deve ser realizada, seja com IgE sérica 
específica, teste cutâneo ou restrição do alérgeno 
com posterior teste de provocação8. É válido lembrar 
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que a restrição de qualquer alérgeno suspeito deveria 
resultar na resolução do quadro da urticária crônica. 
Se isso não ocorrer, a UCE deve ser considerada. 

Nos quadros suspeitos de UC induzida, questionar 
em que circunstâncias a urticária aparece, ou qual 
estímulo específico induz o aparecimento das lesões. 
A suspeita de uma urticária induzida deve sempre 
ser confirmada com o teste específico. Se não for 
possível identificar um estímulo específico para o 
surgimento das lesões, considera‑se o diagnóstico 
de UCE1,21. 

Independente da faixa etária, os exames reco‑
mendados na investigação da urticária crônica são 
hemograma, proteína C‑reativa (PCR) ou velocidade 
de hemossedimentação (VHS), para descartar outras 
doenças, especialmente as infecciosas. O consenso 
atual também sugere solicitar na investigação o 
anticorpo anti‑TPO e a IgE total, uma vez que seus 
resultados podem auxiliar no manejo dos quadros de 
UCE. O teste do soro autólogo pode ser realizado para 
a triagem de autoanticorpos em casos selecionados, 
conforme a história clínica1. 

A investigação de infecções, como H. pylori, 
parasitoses, vírus e outras bactérias deve ser indi‑
vidualizada conforme história ou testes laboratoriais 
sugestivos. A pesquisa de parasitas e protozoários é 
sugerida apenas em crianças que vivem em áreas 
endêmicas, como o Brasil, mas com sintomas gas‑
trointestinais associados e contagem alta de eosinó‑
filos no hemograma3,8. 

7. Qual tipo de urticária induzida é mais 
comum em crianças? Há diferença na 
técnica de realização dos testes de 
provocação para UCInd nesta faixa etária?

O dermografismo sintomático é o tipo mais comum 
de UCInd em crianças, seguido pela urticária ao frio 
e pela urticária colinérgica. Os testes de provoca-
ção são realizados de forma semelhantes aos dos 
adultos19,22,23. 

Em estudo recente na Turquia com 117 crianças 
com UCInd, o dermografismo sintomático foi o mais 
comum (65%), e teve melhor prognóstico quando 
comparado com outros subtipos de UCInd (40% de 
remissão em 5 anos). A urticária colinérgica foi o tipo 
com pior prognóstico, com dominância masculina e 
níveis basais de triptase sérica mais elevados23. No 
estudo de Miles e cols., a urticária ao frio e a coli‑

nérgica foram os subtipos mais frequentes22. Outros 
subtipos de UCInd, como a solar, pressão‑tardia e 
aquagênica, foram menos comuns nos estudos com 
população pediátrica19,22,23.  Os testes de provocação 
são realizados da mesma forma que nos adultos e 
estão listados na Tabela 1.

8. Como abordar a criança com angioedema 
recorrente sem urticária?

O diagnóstico de angioedema é clínico e uma 
anamnese detalhada associada ao exame físico 
ajudarão no diagnóstico etiológico na maioria dos 
casos. Exames complementares devem ser indivi-
dualizados conforme a história clínica. 

Para uma adequada abordagem do angioedema 
recorrente é importante questionar na anamnese 
a idade de início, a localização, se uni ou bilateral, 
simetria, se existe associação com prurido e/ou ur‑
ticária, a frequência, duração dos episódios, fatores 
desencadeantes (alimento, medicamento, picada de 
inseto, exercício, trauma, etc.), infecções recentes, 
antecedentes familiares de angioedema, assim 
como a resposta aos tratamentos prévios com anti‑
histamínicos e/ou corticosteroides. A partir dessas 
informações, é possível classificar o angioedema por 
endótipo e estabelecer a via principal de mecanismo 
patogênico24:

– via histaminérgica: por ativação dos mastócitos 
com liberação de histamina, leucotrienos e 
prostaglandinas, e outros mediadores. Esta é a 
via mais comum entre as crianças. Neste grupo 
se enquadram os angioedemas alérgicos (por 
alimentos, picadas de insetos, medicamentos, 
látex, entre outros); e o angioedema induzido por 
anti‑inflamatórios não esteroidais (AINEs), cujo 
principal mecanismo de hipersensibilidade é a 
inibição da cicloxigenase;

– via da bradicinina: nesta via, se destaca tanto o 
angioedema por inibidores da enzima de conversão 
da angiotensina (IECA) quanto o angioedema 
hereditário e adquirido por deficiência do inibidor 
de C1. É importante pesquisar se há presença de 
história familiar de angioedema, início na infância/
adolescência, dor abdominal recorrente, apare‑
cimento de edema das vias aéreas superiores, 
ausência de resposta a anti‑histamínico, corticos‑
teroides ou adrenalina, presença de pródromos 
antes do aparecimento do edema e/ou ausência 
de urticas; 

Guia prático de urticária para grupos especiais de pacientes – Brandão LS et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 2, 2022  201

– causas diversas: mais frequente em adultos do 
que em crianças. As causas mais comuns incluem 
infecções virais (Herpes Simplex, Coxsackie A e 
B, Hepatite B, Epstein‑Barr), bacterianas (otite 
média aguda, sinusite aguda, amigdalite aguda e 
infeção urinária), e outras doenças mais raras na 
infância, como vasculites, tireoidites autoimunes 

e o angioedema idiopático. Sempre considerar 
diagnósticos diferenciais como dermatites de 
contato, infecções de pele, linfedemas, doenças 
autoimunes e tireoidianas, parasitoses, a síndrome 
de Melkersson‑Rosenthal, e, no caso de edema 
intestinal, outras causas como infarto mesentérico, 
vasculite, e doença inflamatória intestinal25.

Tipo de UCInd Local do teste Teste Tempo de leitura Teste positivo

Dermografismo  Antebraço ou  Aplicar força mecânica moderada 10 minutos  Urtica e

sintomático  parte superior na pele com objeto de ponta romba,    prurido

 das costas dermografômetro ou FricTest® 

Urticária ao frio Antebraço Aplicar cubo de gelo em saco plástico 10 minutos após Urtica

  ou TempTest® (4 ºC) por 5 minutos o teste

Urticária ao calor Antebraço Fonte de calor ou TempTest® (44 °C)  10 minutos após Urtica

  por 5 minutos o teste

Urticária de  Antebraço, parte Colocar um peso no ombro ou antebraço 6 horas após Angioedema

pressão tardia superior das costas,  (7 kg com alça de 3 cm de largura) por  o teste e eritema

 coxas, ou ombro 15 minutos (Técnica de Warin)

Urticária solar Nádegas UVA 6 J/cm2 e UVB 60 mJ/cm2,  10 minutos após Urtica

  ou luz visível (projetor) o test

Urticária ou  Antebraço Misturador Vortex por 10 minutos 10 minutos após Angioedema

angioedema   a 1000 rpm o teste ou urtica

vibratório 

Urticária Teste 1:  Realizar exercício em bicicleta Imediatamente Pequenas

colinérgica Bicicleta ergométrica ou esteira por,  e 10 minutos urticas

 ergométrica 30 minutos com aumento de após o fim pelo corpo

 ou esteira 3 batimentos a cada minuto  do teste e prurido

  Ou tomar banho à 42 °C com monitor 

 Teste 2:  de temperatura. Continuar banho 

 Banho quente após a temperatura corporal aumentar 

  ≥ 1 °C acima da temperatura basal

Tabela 1
Testes de provocação para urticária crônica induzida (UCInd)*

* Adaptado de Magerl et al. 51
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9. Quais ferramentas de avaliação de 
qualidade de vida, controle e gravidade da 
urticária podem ser utilizadas em crianças? 

Poucas ferramentas são validadas para uso em 
crianças, com exceção do questionário de qualidade 
de vida, que tem um modelo específico para essa 
faixa etária (CDLQI – Escore de Qualidade de Vida 
em Dermatologia Infantil). 

O UAS7 (Urticaria Activity Score ou Escore de 
atividade da urticária, em sete dias), é uma ferra‑
menta prospectiva que avalia diariamente a atividade 
da urticária durante sete dias antes da consulta, 
baseado no número de lesões e na intensidade do 
prurido. Devido à necessidade de preenchimento 
diário pelo paciente, o UAS7 foi validado apenas 
para maiores de 18 anos. Eventualmente pode ser 
usado em crianças maiores, com preenchimento 
auxiliado por responsável; porém sua interpretação 
deve ser feita com critério26.

O Urticaria Control Test ou Teste de Controle 
da Urticária (UCT) avalia retrospectivamente o 
controle da urticária nas últimas quatro semanas 
por meio de quatro perguntas respondidas pelo 
paciente no momento da consulta. Também não 
foi validado em crianças, mas no estudo origi‑
nal foram incluídos pacientes com menos de 20 
anos e pode ser utilizado em adolescentes bem 
instruídos27,28.

Similar ao UAS7, o Escore de Atividade do 
Angioedema (AAS) é uma ferramenta de avaliação 
prospectiva apenas para angioedema, composta 
de cinco perguntas, que devem ser respondidas 
diariamente por quatro semanas consecutivas 
antes da consulta. Entretanto, foi validado apenas 
em adultos, e sua aplicabilidade em crianças pode 
ser um pouco mais complicada29.

Os questionários de qualidade de vida em 
urticária (CU‑Q2oL) e angioedema (AE‑QoL) ava‑
liam fatores do cotidiano, e podem ser aplicados 
durante a consulta. Ambos foram validados apenas 
em pacientes adultos30,31. Entretanto, o Escore 
de Qualidade de Vida em Dermatologia Infantil 
(CDLQI) e a Escala de Gravidade de Prurido em 
Crianças e Adolescentes (ISS‑Ped) foram criados 
para avaliar a qualidade de vida de crianças entre 
4 e 16 anos, e a gravidade do prurido em crianças 
de 2 a 18 anos, respectivamente. Apesar de não 
serem específicas, essas escalas podem auxiliar 
no seguimento de crianças com UC32,33.

10. Quais diagnósticos diferenciais devem 
ser pensados na criança com quadros 
urticariformes?

Nas crianças, sempre lembrar da urticária vasculite 
e das doenças autoinflamatórias.

Na urticária vasculite se observam lesões fixas, 
que duram mais de 24 horas no mesmo local, com 
sensação de queimação, prurido discreto e hiper‑
pigmentação residual. Pode ser classificada como 
primária (idiopática) ou secundária a medicamentos, 
infecções e doenças reumatológicas. É subclassifi‑
cada em normo e hipocomplementêmica; esta última 
com sintomas sistêmicos e associação com doenças 
reumatológicas. A biópsia cutânea é necessária para 
o diagnóstico34,35.

Já as doenças autoinflamatórias devem ser sus‑
peitadas principalmente quando há sintomas sistê‑
micos inflamatórios associados a febre persistente 
ou recorrente3,34. A urticária é uma característica 
presente nas três síndromes periódicas associadas 
às criopirinas (Criopirinopatias). As criopirinopatias 
representam um espectro de três doenças que com‑
partilham várias características, mas diferem em 
gravidade (em ordem crescente): Síndrome Familiar 
Inflamatória Associada ao Frio (FCAS), Síndrome 
Muckle‑Wells e a Desordem Inflamatória Neonatal 
Multissistêmica (NOMID) ou Síndrome CINCA 
(crônico‑infantil‑neurológica‑cutânea‑articular). Os 
casos são caracterizados por episódios recorrentes 
de urticária neutrofílica (frequentemente o primeiro 
sintoma), associados a artralgia, mialgia, cefaleia, 
febre e perda auditiva neurossensorial. Acometimento 
ocular, como conjuntivite, ceratite e uveíte, pode ser 
observado nos três subtipos. As exacerbações do 
quadro podem ser desencadeadas por frio, pequenos 
traumas ou estresse, e a duração dos ataques varia 
de aproximadamente 12 horas (na FCAS) até 1 a 3 
dias (na Muckle‑Wells e CINCA/NOMID). No espec‑
tro mais grave (a CINCA/NOMID), o quadro inicia 
no período neonatal, com rash urticariforme, febre, 
artropatia com dismorfias, acometimento do sistema 
neurológico (como atraso do desenvolvimento, con‑
vulsões, hidrocefalia, meningite asséptica e elevação 
da pressão intracraniana), evoluindo para cronicidade 
na adolescência e idade adulta34,36.

Apesar de não terem a urticária como caracte‑
rística marcante, as próximas síndromes devem ser 
lembradas durante a infância. Na febre familiar do 
mediterrâneo, os pacientes apresentam tipicamente 
uma placa eritemato‑edematosa do tipo erisipeloide, 
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bem delimitada, uni ou bilateral, na superfície anterior 
dos membros inferiores. Além disso, apresentam 
episódios de febre alta recorrente por 1 a 3 dias, 
astenia, monoartrite de grandes articulações, dor 
abdominal e serosites. Na deficiência de mevalonato‑
quinase (Síndrome de Hiper‑IgD), os níveis de IgD 
são tipicamente, mas não necessariamente, elevados, 
e diversos tipos de lesões cutâneas podem ocorrer, 
inclusive urticária. Os episódios de febre costumam 
iniciar antes dos quatro anos de vida, além de dor 
abdominal, diarreia, vômitos, serosite, cefaleia, 
poliartralgia, hepatoesplenomegalia e cefaleia. Na 
Síndrome Periódica Associada ao Receptor de TNF 
(TRAPS), a lesão cutânea mais típica é definida como 
um “eritema doloroso” (placa eritematosa centrífuga 
e migratória associada com mialgia). Porém, em 
algumas ocasiões, as lesões se apresentam como 
placas urticariformes que frequentemente deixam 
uma equimose no local, além de febre recorrente, 
dor abdominal, envolvimento musculoesquelético e 
ocular36.

11. Qual é a estratégia de tratamento da UC nas 
crianças? Existem diferenças na resposta 
ao tratamento em relação aos adultos?

Segundo o consenso internacional, para crian-
ças é indicado o mesmo esquema terapêutico dos 
adultos.

O tratamento da UC em crianças deve ser sem‑
pre realizado com anti‑histamínicos (anti‑H1) não‑
sedantes de 2ª geração (2ªG), de eficácia e segurança 
comprovadas na população pediátrica (cetirizina, 
levocetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina, 
rupatadina e bilastina)21. Assim como nos adultos, é 
recomendado iniciar o tratamento com anti‑H1 de 2ªG 
em dose padrão, reavaliar o quadro em 2 a 4 semanas 
e, se não houver controle dos sintomas, duplicar ou 
até quadruplicar a dose (1º passo). Nos casos refra‑
tários aos anti‑H1 de 2ªG em doses quadruplicadas, 
está indicada a associação com Omalizumabe (2º 
passo), autorizado no Brasil a partir dos 12 anos de 
idade para UCE, ou Ciclosporina (3º passo)1. 

Crianças com UCE atendidas em um centro de 
referência e excelência (UCARE)  em São Paulo, 
mostraram melhor controle da doença (64,5%) e me‑
nor taxa de não resposta aos anti‑H1 de 2ªG (23%), 
quando comparadas com adultos20. Além disso, dados 
de crianças com UCE de regiões diferentes do Brasil 
(Sudeste e Nordeste) mostraram que a maioria delas 
(88,4%) apresentou controle dos sintomas com anti‑

H1 de 2ªG (45% com dose padrão, 25% com dose 
duplicada, e 16% com dose quadruplicada)12.

Nos casos refratários aos anti‑H1 de 2ªG, uma 
série de 10 casos de crianças brasileiras com UCE 
em uso de Omalizumabe mostrou que a média de 
tempo de tratamento foi de 18,8 meses. Com relação à 
resposta ao Omalizumabe, 70% estavam controlados, 
10% tiveram resposta parcial e 20% não responderam 
ao tratamento. Nenhuma criança manifestou evento 
adverso37. 

12. Qual é o prognóstico da urticária crônica na 
infância?

A UCE na criança é uma doença autolimitada 
com prognóstico favorável na maioria dos casos, 
com resolução espontânea em média de 83% até 2 
anos de doença.

Em estudo recente, foram analisadas 250 crianças 
com UCE, com duração média de sintomas de 12 a 
15 meses, taxa de remissão de 83% em 2 anos, e 
sem relação de pior prognóstico com a associação 
de atopia13. Em outro estudo, a taxa de remissão foi 
de 72% em até 5 anos. O maior risco de não remis‑
são foi relacionado à maior gravidade da UCE38. Em 
contrapartida, no Canadá, a taxa de resolução por 
ano da UCE em crianças foi baixa (10%), semelhante 
aos adultos10.

Idosos

1. Existem diferenças na apresentação clínica 
da UCE em comparação com adultos abaixo 
de 60 anos?

Os idosos apresentam doença com duração 
mais curta, menor associação com urticária crônica 
induzida (UCInd), angioedema, atopia e exacerbação 
por anti-inflamatórios não hormonais, além de menor 
positividade no teste do soro autólogo (TSA).

Nos Estados Unidos, a prevalência estimada de 
UCE em pacientes acima de 60 anos é 0,23%39. 
Porém, um estudo coreano demonstrou um segundo 
pico de prevalência entre 70 e 79 anos, possivelmente 
devido à presença de comorbidades relacionadas à 
UC em maior frequência nesta faixa etária40.

A predominância de UCE no sexo feminino é 
controversa nos idosos2,4,5. Além disso, a duração da 
doença, associação com urticária crônica induzida 
(UCInd), presença de angioedema e a exacerbação 
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por AINES parece ser menor do que nos adultos abai‑
xo de 60 anos41‑43. Os idosos com UCE apresentam 
doenças alérgicas com menor frequência. Contudo, 
há maior prevalência de hipertensão, diabetes, ti‑
reoidite de Hashimoto, insuficiência renal crônica e 
câncer nessa faixa etária42,44. Além disso, em estudo 
espanhol, foi observada menor positividade do teste 
do soro autólogo entre os  idosos, provavelmente 
devido à imunossenescência, além de eosinopenia 
nos exames laboratoriais e IgE total baixa44. 

2. Quais são os principais diagnósticos 
diferenciais de UCE nos idosos?

Os principais diagnósticos diferenciais da UCE 
nos idosos são: urticária induzida por medicamentos, 
UCInd, urticária vasculite, síndrome de Schnitzler, 
dermatite urticariforme e penfigoide bolhoso.

Nos idosos, um dos diagnósticos diferenciais im‑
portantes é a urticária induzida por medicamentos, 
decorrente de o uso de múltiplos fármacos ser fre‑
quente nessa faixa etária. O curso recorrente, a rela‑
ção temporal com o uso da medicação, e o controle da 
urticária com a retirada são informações que auxiliam 
no diagnóstico. No entanto, é necessária a confirma‑
ção por testes cutâneos ou de provocação para que 
medicações importantes não sejam trocadas por 
outras mais complexas sem real necessidade21,45.

A dermatite urticariforme caracteriza‑se pela pre‑
sença de pápulas eritematosas, urticariformes, muitas 
vezes eczematosas, pruriginosas com distribuição 
simétrica, geralmente no tronco, de longa duração, 
ocorrendo com maior frequência em pacientes 
idosos46.

O penfigoide bolhoso é uma doença frequente 
em maiores de 60 anos, que evolui com surgimento 
de bolhas tensas de conteúdo seroso ou hemático, 
localizadas principalmente em região inguinal, axi‑
las, abdome e membros47. As bolhas tipicamente 
se desenvolvem dentro de uma placa eritematosa e 
endurada. Porém, alguns pacientes podem apresentar 
múltiplas placas eritematosas urticariformes, sem a 
presença de bolhas, e com algum grau de prurido. 
Nesse estágio inicial, as lesões frequentemente 
apresentam aparência serpiginosa, e cerca de 10‑
35% dos pacientes evoluem com úlceras orais antes 
do surgimento das lesões cutâneas. O diagnóstico 
de penfigoide bolhoso requer biópsia cutânea, que 
demonstra infiltrado superficial de linfócitos e histióci‑
tos com enriquecimento de eosinófilos classicamente 
associado com as bolhas subepidérmicas. No estudo 

com imunofluorescência direta se observa depósito 
de C3 e IgG em padrão linear na membrana basal 
epidérmica48.  

A síndrome de Schnitzler é uma doença autoin‑
flamatória adquirida rara. Os critérios diagnósticos 
essenciais incluem exantema urticariforme e ga‑
mopatia monoclonal IgM ou IgG, associada a febre 
recorrente acima de 38 °C sem qualquer outra causa, 
remodelamento ósseo anormal com ou sem dor ós‑
sea, infiltrado de neutrófilos na derme na biópsia de 
pele, leucocitose e/ou proteína C‑reativa elevada35. A 
idade de pico da síndrome de Schnitzler é na sexta 
década de vida, mas deve ser suspeitada a partir dos 
40 anos nos pacientes com os critérios diagnósticos 
citados49,50. 

A urticária vasculite e a UCInd são outros diagnós‑
ticos diferenciais já discutidos anteriormente35,51. 

A urticária crônica pode estar relacionada à ma‑
lignidade, mas desaparece após a cura do câncer, e 
essa associação é extremamente rara (estimada de 
1/1.500 ou menos). Dois mecanismos possíveis po‑
dem ligar o câncer à ativação de mastócitos e UCE. 
O primeiro consiste na produção e liberação de sinais 
derivados do tumor ou estroma (como prostaglan‑
dinas, leucotrienos, fator de crescimento endotelial 
vascular, etc.) que promovem o acúmulo e ativação 
dos mastócitos; e o segundo, a produção e liberação 
de antígenos derivados do tumor e detectados pela 
IgE no sangue. Na prática, o rastreio de rotina para 
doenças malignas não é recomendado. Entretanto, 
existem quatro características da UCE que podem 
sugerir associação com câncer: (1) resistência aos 
anti‑histamínicos, (2) início antes do diagnóstico do 
câncer (geralmente 2‑8 meses); (3) resolução após 
o tratamento do câncer; e (4) recorrência se recidiva 
do câncer52.  Além disso, é mandatório avaliar, pela 
histórica clínica, se há sinais e sintomas que indi‑
quem a investigação, como febre e perda repentina 
de peso21.

3. Como realizar a abordagem diagnóstica do 
paciente com angioedema recorrente sem 
urticária com início após os 60 anos?

A abordagem diagnóstica do angioedema é igual 
em todas as idades, com ênfase nos medicamentos 
de uso contínuo e recorrente; duração, localização 
do angioedema e resposta ao tratamento; sinais e 
sintomas associados; história familiar de angioede-
ma; exames laboratoriais e testes de provocação de 
acordo com a suspeita clínica (Tabela 2). 
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O angioedema desencadeado por medicamentos 
é uma causa relevante nos idosos, seja pela via da 
bradicinina ou por liberação de histamina. Na forma 
histaminérgica, os AINEs podem desencadear an‑
gioedema causado por um ou mais medicamentos 
com estrutura química diferentes, além de exacerbar 
a UCE. Esse tipo de angioedema tem evolução mais 
rápida e apresenta boa resposta aos anti‑histamínicos 
e corticosteroides45. 

Na forma mediada pela bradicinina, está o angio‑
edema por IECA e outros medicamentos envolvidos 
no metabolismo da bradicinina, como os bloqueadores 
dos receptores da angiotensina II (BRA), estatinas, 
sacubitril, estrogênios, anti‑androgênios e gliptinas. 
Nesses casos, o angioedema tem duração mais lenta, 
cerca de 3 a 5 dias, e resposta inadequada aos anti‑
histamínicos, corticosteroides e adrenalina. O IECA 
deve ser interrompido em todos os pacientes com 
angioedema recorrente, mesmo se o angioedema 
começou vários anos após o início do tratamento. 
As localizações mais frequentes do angioedema por 
IECA são face, língua, orofaringe e laringe45,53. 

O angioedema adquirido com deficiência do ini‑
bidor de C1 também ocorre predominantemente em 
adultos e idosos, podendo ser secundário a doenças 
linfoproliferativas, neoplasias e colagenoses, ou por 
autoanticorpos contra o inibidor de C1. Não é comum 

os quadros de angioedema hereditário (AEH) inicia‑
rem após os 60 anos, mas a doença pode ter começo 
mais precoce e o diagnóstico ser tardio54. 

4. Quais são os efeitos adversos esperados 
no tratamento da UCE nos idosos? Existe 
algum cuidado especial nessa faixa etária?

Os anti-H1 de 2ªG têm bom perfil de segurança, 
sendo pouco ou não sedantes, mas podem causar 
sonolência e efeitos anticolinérgicos em alguns pa-
cientes, principalmente naqueles com insuficiência 
hepática e renal. Os efeitos adversos mais relaciona-
dos ao omalizumabe são dor no local de aplicação 
e cefaleia. Já para a ciclosporina, são hipertensão e 
nefrotoxicidade. O uso de corticosteroides deve ser 
restrito a períodos curtos, pelos efeitos adversos 
potencialmente graves em idosos, como hipertensão, 
obesidade, osteoporose, catarata e glaucoma. 

Nos idosos, o uso de múltiplos medicamentos, tan‑
to para a UCE quanto para as outras comorbidades, 
aliados às modificações fisiológicas associadas ao 
envelhecimento, podem interferir na farmacocinética 
e farmacodinâmica das drogas, alterando a resposta, 
aumentando a interação entre os medicamentos e 
seus efeitos adversos55.

Tipo de angioedema Exames e procedimentos diagnósticos

Angioedema histaminérgico

– Mediado por IgE – Teste cutâneo de leitura imediata e dosagem sérica 

   de IgE específica para alimentos, medicamentos e veneno de insetos

– Angioedema crônico espontâneo – Hemograma, VHS/PCR

– Angioedema por AINH – Teste de provocação 

Angioedema por bradicinina – C4, inibidor de C1 quantitativo e funcional, C1q

  – Teste genético

Tabela 2
Avaliação diagnóstica complementar do angioedema recorrente sem urticária
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Os anti‑H1 de 2ªG são o tratamento de primeira 
linha da UCE devido ao seu perfil de eficácia e segu‑
rança. Não é recomendada a utilização de anti‑H1 de 
primeira geração devido aos efeitos anticolinérgicos 
e sedativos secundários à penetração no sistema 
nervoso central. Além disso, podem ocorrer efeitos 
adversos indesejáveis para o idoso, como retenção 
urinária, arritmias, vasodilatação periférica, hipoten‑
são postural, midríase, mudanças de estado mental 
e risco de queda11.

Nos casos de controle inadequado da urticária 
com dose padrão de anti‑H1 de 2ªG por 2 a 4 se‑
manas, a dose deve ser aumentada para até quatro 
vezes a recomendada em bula21. Apesar disso, 
existem poucos ensaios clínicos de eficácia e se‑
gurança em idosos que apoiam esta recomendação. 
Os anti‑H1 de 2ªG são habitualmente não sedantes, 
mas em doses aumentadas podem causar sedação, 
principalmente a cetirizina, a loratadina e a rupatadina. 
Geralmente, seus efeitos sobre o sistema nervoso 
central não são exacerbados após a ingestão de 
álcool ou outros medicamentos psicotrópicos, mas 
é recomendada cautela no uso11. 

Não foi observada evidência de maior risco de 
cardiotoxicidade, mesmo com doses aumentadas de 
anti‑H1 de 2ªG. Entretanto, nos idosos deve‑se atentar 
para as condições de maior risco, como aumento 
do intervalo QT, doenças cardiovasculares, hipoca‑
lemia, hipomagnesemia, uso de medicamentos que 
causem prolongamento do intervalo QT ou inibição 
do metabolismo dos anti‑H1 de 2ªG56.

Geralmente, não é necessário ajuste da dose 
dos anti‑H1 de 2ªG em idosos, exceto quando a 
medicação passa por extenso metabolismo hepático 
em paciente com insuficiência hepática, ou o medi‑
camento é excretado pela urina em pacientes com 
insuficiência renal (Tabela 3).  A bilastina é o único 
anti‑H1 de 2ªG que não sofre metabolismo hepático. 
Porém, a cetirizina, levocetirizina e fexofenadina tam‑
bém são seguras devido à pequena metabolização 
pelo fígado. A via enzimática da desloratadina não 
é bem estabelecida, mas não é necessário ajuste 
de dose em pacientes com insuficiência hepática. 
A loratadina, por sua vez, tem passagem relevante 
pelo fígado e interação potencial com todos os ini‑
bidores das enzimas CYP3A4 e CYP2D6. Por isso, 
deve‑se ter cautela com o uso em pacientes com 
doença hepática ou que usam medicamentos inibi‑
dores das enzimas citadas. Ademais, a loratadina 
é segura nos idosos e não requer ajuste de dose 
nessa faixa etária55.

Na UCE refratária à dose quadruplicada de anti‑
H1 de 2ªG, está indicado adicionar omalizumabe na 
dose de 300 mg por via subcutânea a cada quatro 
semanas. Os efeitos adversos mais comuns são: dor 
no local de aplicação, cefaleia e artralgia. Não foi ob‑
servada diferença na ocorrência de efeitos colaterais 
e resposta ao tratamento com o anti‑IgE entre adultos 
menores de 60 anos e idosos em estudos de eficácia 
e segurança57,58. 

Nos pacientes que não respondem em até seis 
meses de tratamento com omalizumabe, deve‑se 
considerar adicionar ciclosporina ao anti‑H1 de 2ª G 
em dose quadruplicada1,21. 

A eficácia da ciclosporina na UCE foi demons‑
trada em estudos controlados com placebo, porém 
existe um risco significativo da ocorrência de efeitos 
adversos. Seu uso deve ser cauteloso em idosos, 
pois podem apresentar função renal reduzida e 
múltiplas comorbidades. Contudo, geralmente é um 
medicamento seguro quando utilizado em doses de 
3 mg/kg por dia. As contraindicações absolutas ao 
seu uso no idoso são hipertensão arterial de difícil 
controle, disfunção renal e linfoma de células T. As 
contraindicações relativas são: hipertensão arterial 
controlada, infecção ativa, uso concomitante de outros 
imunossupressores, enxaqueca e gota46. 

Antes do início do tratamento, recomenda‑se a 
realização de hemograma, função hepática e renal, 
ácido úrico, eletrólitos, lipidograma, parasitológico de 
fezes, urina I, sorologia para hepatites B e C, anti‑
HIV, PPD e radiografia de tórax. Durante o uso de 
ciclosporina, os níveis de pressão arterial sistêmica, 
função renal, hepática e eletrólitos devem ser mo‑
nitorados mensalmente, pois os principais eventos 
adversos são a hipertensão arterial e a nefrotoxici‑
dade. Podem ocorrer interações medicamentosas, 
com medicamentos que podem aumentar (diltiazem, 
verapamil, macrolídeos, amiodarona, antifúngicos, 
fluoxetina, corticosteroide, furosemida e diuréticos), 
ou reduzir (fenobarbital, carbamazepina) os níveis 
de ciclosporina no plasma. As vacinas com vírus 
vivos devem ser evitadas46. 

Nas exacerbações não responsivas aos anti‑H1 de 
2ªG, um curso rápido de corticosteroide (5‑10 dias) 
pode ser indicado. Contudo, o uso prolongado do 
corticosteroide sistêmico não é recomendado pelo 
risco de efeitos adversos potencialmente graves em 
idosos, como hipertensão, obesidade, osteoporose, 
catarata e glaucoma59.
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Medicamentos Insuficiência renal (IR) Insuficiência hepática (IH) Comentários adicionais

Bilastina Não é necessário  Não é necessário O uso concomitante de medicamentos

 ajuste de dose ajuste de dose inibidores da glicoproteína P deve ser 

   evitado na com IR moderado e grave.

   Não foi observada cardiotoxicidade 

   mesmo com dose aumentada

Cetirizina Necessário ajuste  Não é necessário Cautela em pacientes com epilepsia,

 de dose de acordo  ajuste de dose com predisposição a retenção urinária

 com a função renal.  e uso concomitante de álcool e 

 Contraindicado na IR grave  medicamentos depressores do sistema

   nervoso central (SNC)

   Não foi observada cardiotoxicidade 

   mesmo com dose aumentada

Desloratadina Cautela na IR grave Não é necessário  Não foram observados efeitos adversos

  ajuste de dose com o uso concomitante de álcool e 

   medicamentos depressores do SNC

   Não foi observada cardiotoxicidade 

   mesmo com dose aumentada

Ebastina Não é necessário  Cautela em pacientes Cautela em paciente com

 ajuste de dose com IH leve a moderada.  risco cardíaco como hipopotassemia,

  Não exceder 10 mg/dia.  prolongamento intervalo QT, 

  Contraindicado na IH grave em tratamento com medicamentos 

   que causem prolongamento de QT

   ou inibam a enzima hepática P450 3A4,

   como antifúngicos e macrolídeos

Fexofenadina Não é necessário  Atenção pois os dados Não foi observada cardiotoxicidade

 ajuste de dose são limitados mesmo com dose aumentada

Levocetirizina Necessário ajuste de  Não é necessário Não foi observada cardiotoxicidade

 dose de acordo com a  ajuste de dose mesmo com dose aumentada

 função renal.  

 Contraindicado na IR grave  

Loratadina Não é necessário  Cautela na IH grave Não foi observada cardiotoxicidade

 ajuste de dose (reduzir dose inicial) mesmo com dose aumentada

Rupatadina Contraindicado na IR Contraindicado na IH Interação com uso concomitante 

   de cetoconazol e eritromicina 

   Não foi observada cardiotoxicidade 

   mesmo com dose aumentada

Tabela 3
Recomendações para o uso de anti‑H1 de segunda geração nos idosos com insuficiência hepática e renal*

* Adaptado de Ventura et al.55
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Gestantes e lactantes

1. A urticária tende a melhorar ou piorar 
durante a gestação?

Acredita-se que a urticária pode melhorar durante 
a gestação, porém mais estudos são necessários.

A urticária não é uma doença da gravidez e, 
portanto, tem comportamento semelhante ao das 
pessoas não gestantes acometidas. Sabe‑se que 
a urticária não é teratogênica, não afeta o desen‑
volvimento fetal e não altera o trabalho de parto60. 
O principal gatilho das crises é o estresse, e são 
mais frequentes nos 1º e 3º trimestre da gestação.  
Um estudo multicêntrico internacional (PREG‑CU) 
sugere haver uma melhora da urticária durante a 
gravidez. Neste estudo, 288 mulheres gestantes 
responderam por questionário sobre a evolução da 
urticária durante a gestação. Cerca de metade das 
gestantes afirmaram que houve melhora dos seus 
sintomas, 28,9% apontaram não ter havido alteração e 
20% disseram que houve piora. Após o parto, 43,8% 
das pacientes permaneceram com sintomas iguais, 
houve uma piora em cerca de 37%, e melhora em 
menos de 20%61.

2. Os anti-H1 2ªG estão indicados para 
tratamento neste grupo? É seguro aumentar 
a dose? 

Sim, alguns anti-H1 de 2ª geração são categoria B 
e podem ser indicados na gestação, porém o aumento 
da dose deve ser realizado com cautela. 

Qualquer medicamento sistêmico deve ser 
prescrito com cuidado em grávidas, principalmente 
durante o primeiro trimestre. Não há relato de de‑
feitos congênitos em mulheres que usaram anti‑H1 
de 2ªG durante a gestação. Apesar da segurança 
da medicação ainda não ser totalmente estabeleci‑
da em gestantes, os anti‑H1 de 2ªG de categoria 
B são os mais indicados (cetirizina, levocetirizina, 
loratadina, desloratadina, bilastina). Em relação ao 
aumento da dosagem destes anti‑H1, não há estudos 
de segurança e devem ser usados com cautela no 
período da gestação. Além disso, no caso da lora‑
tadina, deve‑se lembrar que a droga é metabolizada 
no fígado e doses aumentadas não são indicadas 
(o que não se aplica à desloratadina)1. 

3. Existe algum efeito adverso dos anti-H1 2ªG 
na produção do leite materno?

Não, mas os anti-histamínicos podem ser excre-
tados pelo leite. Portanto, apenas os de segunda 
geração estão indicados na lactante.

Os medicamentos atravessam o epitélio alveo‑
lar mamário e são excretados pelo leite materno. 
Os anti‑H1 de 2ªG são os mais indicados para as 
mulheres que estão amamentando, devido às suas 
propriedades não sedantes. A maioria deles é classi‑
ficada como “compatíveis” na Categoria de Lactação 
de Hale, ou seja, são medicamentos sem relato de 
efeitos adversos sobre o lactente em estudos con‑
trolados com mulheres que amamentam. São eles: 
cetirizina, desloratadina, fexofenadina, levocetirizina 
e loratadina62‑64. 

4. É seguro usar omalizumabe durante a 
gestação?

Sim. O omalizumabe não é embriotóxico, teratogê-
nico, não causa anomalias para o feto, e parece ser 
uma alternativa segura e eficiente para a gestante.

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal 
humanizado, amplamente usado como medicação 
complementar na asma grave e urticária crônica que 
não respondem à medicação usual.  Vários estudos 
mostram que seu uso é seguro na gestação. Não é 
embriotóxico, nem teratogênico e não causa anoma‑
lias congênitas21,65. Relatos de casos de mulheres 
que usaram omalizumabe antes e durante a gestação 
demonstraram que os bebês nasceram a termo e 
tiveram desenvolvimento normal66,67. Além disso, 
já foi usado em macacas gestantes, em doses até 
10 vezes a recomendada nos seres humanos, sem 
mostrar danos ou prejuízo ao feto68. Embora não 
tenha sido aprovado para o tratamento de urticária 
na gravidez, parece ser uma alternativa segura e 
eficiente em pacientes refratárias ao tratamento 
convencional67.

5. Existe diferença na resposta ao tratamento 
comparado com as pacientes não 
gestantes?

Não. A gestação não interfere na resposta ao 
tratamento da urticária. O fluxograma de tratamento 
da urticária é o mesmo recomendado em outros 
grupos de pacientes.

A maioria das diretrizes nacionais e internacionais 
recomenda o mesmo fluxograma de tratamento da 
urticária em gestantes e não gestantes. Porém, há 
escassez de publicações científicas que abordam o 
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manejo da urticária neste grupo, e a segurança das 
medicações não foi completamente estabelecida. De 
toda forma, é recomendado o uso da menor dose 
necessária para o controle completo da urticária e, 
semelhante a outros grupos, o objetivo do tratamento 
na gestação é atingir o total controle da doença11,21. 
Os dados a respeito do comportamento da urticária 
durante a gestação também são escassos, mas a 
UC parece ter maior probabilidade de melhora do 
que piora durante a gestação61. Além disso, nenhum 
estudo mostrou, até o momento, que a UC na ges‑
tação é mais refratária ao tratamento21.

6. É seguro usar corticosteroides em 
gestantes/lactantes não responsivas ao 
tratamento com anti-histamínicos?

Se usados por curtos períodos de tempo, os 
corticosteroides são considerados seguros em ges-
tantes e lactantes. Porém, estas medicações não 
são recomendadas para uso rotineiro na urticária em 
todos os pacientes, independentemente da gestação 
ou amamentação.

O uso dos corticosteroides sistêmicos, devido ao 
seu perfil de segurança, está restrito ao controle de 
exacerbações, não somente em gestantes, mas em 
todos os pacientes com urticária, e não deve ser 
prescrito para uso prolongado. Nestas situações, 
um curso curto de corticosteroides na dose usual 
anti‑inflamatória pode ser usado, esporadicamente, 
para reduzir a duração e a atividade da doença. A 
suspensão gradual é desnecessária. Portanto, os 
corticosteroides não são alternativa terapêutica aos 
anti‑histamínicos na urticária crônica69,70.

Os corticosteroides são usados no controle de 
várias doenças durante a gestação, e o seu uso pa‑
rece ser seguro, principalmente por curtos períodos. 
Apesar de improvável nestas situações, existe o risco 
de associação potencial com diabetes gestacional, 
pré‑eclâmpsia, insuficiência adrenal neonatal, e baixo 
peso ao nascimento. Assim, o benefício do seu uso 
deve ser maior que os potenciais riscos. 

Pequenas quantidades de corticosteroides, como 
prednisona e prednisolona, são excretadas no leite. 
Apesar disso, é considerado seguro o uso de cor‑
ticosteroide sistêmico durante a lactação; contudo 
recomenda‑se atrasar a amamentação por algumas 
horas após a dose diária do corticosteroide para 
minimizar possíveis riscos11,60.

7. Quais os principais diagnósticos diferenciais 
da UCE durante a gestação?

As pápulas e placas pruriginosas urticariformes 
da gestação (PPUG), a erupção atópica da gestação, 
o penfigoide gestacional, a colestase intra-hepática 
da gestação e a psoríase pustular da gestação são 
as dermatoses que devem ser consideradas no diag-
nóstico diferencial da urticária na gestação. 

Os diagnósticos diferenciais da urticária devem 
ser considerados em todos os pacientes, inclusive 
na gestação21,34.

A gestação é um período caracterizado por al‑
terações dermatológicas, com algumas dermatoses 
específicas desta condição, bem como o prurido sem 
lesão. A urticária até pode ocorrer durante, mas não 
é específica da gestação. As dermatoses da gestação 
são raras e não existem testes adequados para o 
diagnóstico, dificultando o seu manejo. As principais 
manifestações cutâneas e o risco materno‑fetal das 
dermatoses da gestação estão descritas nas Tabelas 
4 e 5, respectivamente11,60,71,72.

A dermatite autoimune à progesterona é uma 
doença rara, recorrente e que acomete mulheres 
em idade fértil. As manifestações cutâneas são 
polimórficas, variando desde lesões eczematosas, 
vesículo‑papulares ou semelhantes ao eritema mul‑
tiforme, podendo haver uma fase transitória urticari‑
forme. Por isso, deve ser considerada no diagnóstico 
diferencial da urticária na gestação60,72.

Sempre que houver dúvida diagnóstica, é in‑
teressante orientar as pacientes a fotografarem 
as lesões para ajudar a elucidar o quadro60. 
Adicionalmente, em todo paciente diagnosticado 
com urticária e resposta inadequada a altas doses 
de anti‑histamínicos deve‑se aventar um possível 
diagnóstico diferencial11,21.

Conclusão

Clinicamente, a urticária crônica se apresenta 
com quadro clínico bem definido, que permite sua 
identificação independente da faixa etária. Entretanto, 
alguns diagnósticos diferenciais devem ser lembrados 
em grupos específicos de pacientes, especialmente 
se há outros sintomas associados ou se as lesões 
não apresentam as características típicas. Apesar 
da carência de estudos robustos em determinados 
grupos de pacientes, o tratamento recomendado 
não difere do restante da população com urticária e 
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Dermatose gestacional Manifestações cutâneas

Pápulas e placas pruriginosas  Inicialmente lesões pequenas, urticariformes, papulares 

urticariformes da gestação (PPUG) e fixas, com a coalescência progressiva se tornam placas. 

 Adicionalmente, podem apresentar alterações e

 eczematosas, vesículas, ou lesões em alvo

Erupção atópica da gestação Pode apresentar lesões eczematosas ou papulares. 

 O tipo eczematoso afeta as áreas típicas da dermatite atópica 

 como face, pescoço e áreas flexoras. No segundo tipo,  

 as lesões papulares, com pápulas pequenas eritematosas, 

 ocorrem nas extremidades e no tronco

Penfigoide gestacional Na fase aguda, as erupções são pápulas, placas, vesículas 

 e bolhas urticariformes e intensamente pruriginosas, no início 

 no abdome e depois acometem as extremidades.  

 Em estágios mais tardios, as vesículas e as bolhas predominam, 

 poupando a face, mucosas, palmas e plantas

Colestase intra‑hepática da gestação Prurido cutâneo de início súbito, no segundo e terceiro trimestre, 

 incluindo as palmas e plantas. Ausência de lesões primárias, 

 e com a progressão pode ter alterações secundárias, 

 variando de escoriações leves a prurigo nodular grave

Psoríase pustular da gestação Placas simétricas eritematosas com pústulas estéreis 

 nas margens das placas. Sintomas constitucionais associados 

 frequentemente presentes e incluem mal‑estar, febre, delírio, 

 diarreia, vômitos e tetania

Tabela 4
Manifestações cutâneas das dermatoses específicas da gestação*

* Adaptado de Peroni et al.72 e Lehrhoff et al.71

segue o mesmo fluxograma proposto no consenso 
internacional.

Conflito de interesses

Eli Mansour: speaker, apoio para eventos e asses‑
soria científica da Novartis®, CSL Behring®, Takeda® 

e Sanofi®. Regis Albuquerque Campos: speaker, par‑
ticipante do advisory board e de pesquisa clínica para 
Novartis®. Solange Oliveira Rodrigues Valle: speaker, 
consultoria e pesquisa para Novartis®. Luis Felipe 
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Dermatose gestacional Risco materno Risco fetal

Pápulas e placas pruriginosas  Não há Não há

urticariformes da gestação (PPUG)

Erupção atópica da gestação Não há Não há

Penfigoide gestacional Maior risco de doença de Graves  Parto prematuro, 

 a longo prazo baixo peso ao nascimento

Colestase intra‑hepática  Indução do trabalho de parto, Mecônio no líquido amniótico, 

da gestação cálculos de colesterol e colestáticos,  parto prematuro, morte fetal

 esteatorreia, e hemorragia intraparto intrauterina

Psoríase pustular da gestação Sintomas constitucionais, Morte fetal intrauterina, 

 hipocalcemia com tetania, convulsões natimorto, morte neonatal

Tabela 5
Dermatoses específicas da gestação e o risco materno e fetal associado*

* Adaptado de Lehrhoff et al.71
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ABSTRACTRESUMO

A urticária aguda é uma causa frequente de consulta com alergis‑
tas, caracterizada por urticas e/ou angioedema. Embora autolimi‑
tada e benigna, pode causar desconforto significativo e raramente 
representar uma doença sistêmica grave ou reação alérgica 
com risco de vida. Nesta revisão, elaborada pelo Departamento 
Científico de Urticária da Associação Brasileira de Alergia e 
Imunologia, foram abordadas as principais questões referentes 
ao tema para auxiliar o médico especialista e generalista.

Descritores: Urticária, angioedema, diagnóstico, terapêutica.

Acute urticaria is a frequent cause of consultations with allergists, 
being characterized by wheals and/or angioedema. Although 
self‑limited and benign, it may cause significant discomfort 
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Introdução 

Define‑se urticária como uma condição caracteri‑
zada pelo aparecimento de urticas, angioedema ou 
ambos. A urticária é classificada de acordo com o 
tempo decorrido desde o início das manifestações 
clínicas, sendo considerada aguda quando os si‑

nais e sintomas persistem por menos do que seis 
semanas1,2. Por sua alta prevalência – uma em cada 
cinco pessoas apresentam pelo menos um episódio 
em algum momento da vida – é fundamental que 
aspectos relacionados aos mecanismos, diagnóstico 
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e tratamento das urticárias agudas sejam bem co‑
nhecidos por todos os profissionais que se deparam 
com estes pacientes2. Este artigo tem como objetivo 
revisar questões importantes relacionadas às urti‑
cárias agudas, frequentemente presentes na prática 
clínica do especialista e do generalista.

Quais os principais desencadeantes das 
urticárias agudas?

Na Tabela 1 são destacadas as causas ou ga‑
tilhos comuns de urticária aguda, que devem ser 
identificados por uma história detalhada e elimina‑
dos, se possível3. Em 30% a 50% dos casos, não 
é possível identificar uma causa específica para a 
urticária aguda, sendo esta classificada como idio‑
pática4. No entanto, este talvez não seja o termo 
mais adequado, uma vez que parte dos casos evolui 
para a forma crônica, cujo mecanismo autoimune é 
atualmente bem descrito5,6.

A prevalência de diferentes etiologias varia entre 
diferentes grupos etários. Na infância é comum 
a associação da urticária aguda com alimentos 
e/ou medicamentos, levando frequentemente a 
restrições alimentares e suspensão das medicações. 
No entanto, em mais de 40% dos casos são 
infecções virais leves do trato respiratório superior 
as causas mais frequentes de urticária aguda em 
crianças3. Em alguns pacientes, é a combinação 
de infecções virais e a ingestão de medicamentos 
que desencadeia a urticária5.

No geral, em 9% a 27% dos casos, medicamentos 
como antibióticos, anti‑inflamatórios não esteroides 
(AINEs) e inibidores da enzima de conversora de 
angiotensina (iECA) são amplamente relacionados 
aos casos de urticária aguda, sendo a principal 
causa em adultos. Na faixa etária pediátrica, os 
antibióticos e AINEs que costumam ser prescritos 
durante infecções, são frequentemente relatados, 
enquanto em idosos, especificamente os AINEs, são 
os medicamentos mais implicados na urticária7.

O papel dos medicamentos como causa de urti‑
cária aguda em crianças pode estar superestimado, 
uma vez que há dados na literatura evidenciando 
que, após uma investigação adequada, mais de 
90% das crianças com história plausível de alergia 
a medicamentos foram capazes de tolerar o medi‑
camento suspeito6.

A urticária aguda induzida por alimentos é prin‑
cipalmente mediada por imunoglobulina E (IgE) e, 
portanto, os sintomas ocorrem de alguns minutos a 2 
horas após a ingestão, e menos de 7% de todos os 
casos de urticária em vários estudos, foram associa‑
dos aos alérgenos alimentares6. Em uma variante, a 
urticária aguda pode se desenvolver apenas quando 
o exercício físico é realizado, geralmente 2 a 3 horas 
após o contato com o alimento causador7.

Em crianças pequenas, o alimento mais frequen‑
temente responsável é o leite de vaca, seguido do 
ovo, amendoim, soja e trigo (dependendo da área 
geográfica estudada); enquanto em crianças mais 

•	 Infecções:	virais,	bacterianas	e	parasitária

•	 Alimentos:	leite	de	vaca,	ovos,	amendoin,	soja,	trigo,	peixes,	frutos	do	mar,	nozes	e	frutas

•	 Medicamentos:	AINEs,	antibióticos	e	iECA

•	 Estímulos	físicos

•	 Venenos	de	insetos	himenópteros

•	 Idiopática

Tabela 1
 Principais causas de urticária aguda
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velhas e adultos, os alérgenos alimentares mais co‑
muns são peixes, frutos do mar, nozes e frutas5.

Por ser autolimitada, uma investigação diagnóstica 
extensa não é necessária nas urticárias agudas em 
geral. Testes específicos (dosagem de IgE especí‑
fica, teste cutâneo com alérgenos suspeitos e/ou 
teste de provocação) devem ser realizados apenas 
se houver um potencial desencadeante fortemente 
sugerido pela história clínica do paciente2.

Quais os possíveis mecanismos 
etiopatogênicos envolvidos na urticária aguda?

Em todos os pacientes com urticária a formação 
de urticas pruriginosas, assimétricas e transitórias, 
associadas ou não ao angioedema, ocorrem devido à 
desgranulação dos mastócitos da pele e aos efeitos 
da histamina e outros mediadores pró‑inflamatórios 
liberados neste processo2,8,9. Os mastócitos cutâneos 
estão localizados principalmente em torno dos vasos 
sanguíneos e nervos sensoriais da derme papilar 
superior, derme profunda e tecido subcutâneo10. 

Diversos desencadeantes de urticária aguda 
como medicamentos, venenos de insetos, látex e 
alimentos podem ativar os mastócitos por mecanis‑
mo de hipersensibilidade tipo I (mediado por IgE). 
Entretanto, existe uma variedade de mecanismos 
que não envolvem a participação da IgE, mas que 
podem ativar os mastócitos causando urticária. Entre 
eles, incluem‑se: receptores X2 acoplados à proteína 
G relacionados à Mas (MRGPRX2), receptores de 
peptídeo N‑formil (RPF) e receptores de C3a e C5a11. 
As principais moléculas que se ligam ao receptor 
MRGPRX2 e induzem a ativação de mastócitos são 
a substância P, peptídeo intestinal vasoativo e uma 
série de medicamentos (quinolonas como ciproflo‑
xacino e levofloxacino; bloqueadores neuromuscu‑
lares como atracúrio e rocurônio; icatibanto, dentre 
outros)11‑15. Enquanto os ligantes para o RPF são 
N‑formiloligopeptídeos gerados por bactérias, sendo 
o N‑formil‑metionil‑leucil‑fenilalanina o mais potente 
e mais conhecido11,16.

Em resposta a uma série de fatores etiológicos, 
complexos imunes podem ser formados ativando o 
complemento com a geração de C3a e C5a (anafi‑
latoxinas), que se ligam aos seus respectivos recep‑
tores (receptor C3a e C5a) presentes na membrana 
dos mastócitos ativando‑os11,17. Outros receptores, 
como os receptores do tipo Toll (TLRs ‑ Toll-like 
receptors), que são capazes de reconhecer produ‑

tos de uma gama de microrganismos, também são 
expressos em mastócitos e podem levar à ativação 
destas células, sem o envolvimento de mecanismos 
de hipersensibilidade do tipo I11,18. Além disso, os 
peptídeos antimicrobianos derivados da pele, como 
beta‑defensinas e catelicidinas, podem ativar os 
mastócitos liberando seus mediadores e induzir a 
síntese da citocina pruritogênica IL‑3111,19. 

Assim, uma vez ativados, os mastócitos des‑
granulam e liberam grânulos citoplasmáticos, que 
contêm histamina, proteases e outros mediadores 
da inflamação que ativam os nervos sensoriais da 
pele levando ao prurido, ou mesmo à sensação de 
queimação e ardor na pele. Além disso, a histamina 
age nos vasos sanguíneos, promovendo vasodilata‑
ção, que clinicamente se traduz por eritema e calor 
local, e induz o extravasamento do plasma, levando 
ao edema tecidual que dá origem às urticas e ao 
influxo de células do sistema imune como basófilos, 
neutrófilos, eosinófilos, linfócitos T e outras células. 
Após a sua desgranulação, os mastócitos cutâneos 
produzem e secretam mediadores neoformados como 
as prostaglandinas, leucotrienos, fator de ativação 
plaquetária e diversas citocinas (IL3, IL4, IL5, IL13, 
TNF, MIP‑1α, GM‑CSF, dentre outras). Todos esses 
mediadores, juntamente com as células imunes, irão 
contribuir para a resposta inflamatória induzida pela 
desgranulação, com consequente formação de novas 
urticas e/ou angioedema20.

Quando restringir o uso de AINEs em pacientes 
com urticária aguda?

Urticária e angioedema são as principais manifes‑
tações clínicas associadas às reações de hipersen‑
sibilidade por drogas na América Latina, e os AINEs 
a classe mais frequentemente envolvida21. Dessa 
forma, sempre que estamos diante de um caso de 
urticária aguda, é muito importante avaliar se o pa‑
ciente fez uso deste tipo de medicação nas 24 horas 
que antecederam o início dos sintomas2.  

As reações de hipersensibilidade aos AINEs po‑
dem ocorrer por mecanismos IgE‑mediados, embora 
sejam menos frequentes. Nestes casos, os sintomas 
aparecem rapidamente (em até 2 horas) após a 
exposição a um AINE específico, e não devem ser 
reproduzidos ao se utilizar uma droga de outro grupo 
químico. A dipirona, um derivado pirazólico, é a droga 
mais relacionada com reações que envolvam um 
mecanismo IgE‑específico. Assim, indivíduos com 
hipersensibilidade seletiva à dipirona não devem 
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apresentar sintomas ao utilizar drogas de outros 
grupos químicos, como o ibuprofeno (derivado do 
ácido arilpropiônico) ou diclofenaco (derivado do ácido 
heteroarilacético)22,23.

Na maioria das vezes, no entanto, as reações 
ocorrem por mecanismos não‑imunológicos e, portan‑
to, inespecíficos, relacionados à inibição da enzima 
cicloxigenase (COX). Assim, quanto mais potente for a 
inibição da COX, maior o risco de reação, independen‑
te do grupo químico. As reações por este mecanismo 
podem ser um pouco mais tardias, ocorrendo em até 
24 horas após o uso da medicação. Inibidores fracos 
da COX (paracetamol) ou seletivos/preferenciais da 
COX‑2 (etoricoxibe e nimesulida, respectivamente), 
são geralmente tolerados pela maior parte destes 
pacientes22,23. A identificação do mecanismo envol‑
vido na reação é de fundamental importância para a 
prevenção de episódios futuros, mas a investigação só 
deve ser feita após a resolução completa da urticária, 
uma vez que os anti‑histamínicos e eventualmente os 
corticosteroides utilizados no tratamento interferem 
diretamente no resultado dos testes.

Os AINEs além de causarem episódios de urti‑
cária, podem exacerbar uma urticária em curso, pro‑
vavelmente por este mesmo mecanismo de inibição 
da COX. Até 30% dos pacientes com UCE podem 
apresentar piora dos sintomas com o uso de algum 
inibidor forte da COX, mas dados relacionados à piora 
em quadros de urticária aguda são limitados2.

De maneira geral, pela dificuldade em se definir o 
mecanismo de uma reação de hipersensibilidade aos 
AINEs na vigência dos sintomas, e pela possibilida‑
de de os mesmos atuarem como um fator de piora, 
recomenda‑se que esta classe (especialmente os 
inibidores fortes da COX), sejam evitados durante o 
curso da urticária aguda. Em geral, o paracetamol na 
dose de 500 mg ou na dose equivalente para crianças, 
pode ser utilizado com segurança23,24. 

Quando indicar dieta sem aditivo alimentar 
para o paciente com urticária aguda?

As reações adversas aos aditivos alimentares 
como causa de urticária aguda, apesar de serem 
muito relatadas pelos pacientes ou familiares, são 
pouco frequentes. Estudos mostram que a prevalência 
estimada em adultos é de menos de 1%, enquanto 
nas crianças varia entre 1% a 2%. As manifestações 
clínicas destas reações variam entre os pacientes, 
podendo ocorrer quadros leves como rubor, rinorreia, 

urticária/angioedema, até quadros mais graves e 
potencialmente fatais, como a anafilaxia25. 

O diagnóstico é sempre desafiador para o espe‑
cialista e deve ser suspeitado na presença de história 
clínica fortemente sugestiva. Alguns dados clínicos 
são considerados importantes para a suspeita de 
reação a aditivos, dentre eles: reações adversas a 
vários alimentos não relacionados; reações adversas 
a um alimento preparado comercialmente, mas não 
em preparações caseiras; agravamento de uma do‑
ença pré‑existente (por exemplo, dermatite atópica), 
sem explicação aparente25. 

Aditivos alimentares podem ser sintéticos ou na‑
turais. Os sintéticos possuem baixo peso molecular, 
e por isso, na maioria das vezes não causam reações 
IgE mediada. Contudo, alguns aditivos naturais podem 
conter moléculas com peso molecular suficiente para 
induzir uma resposta mediada por IgE, como o ver‑
melho carmim25. 

Como a maioria das reações aos aditivos alimen‑
tares não envolve mecanismo de hipersensibilidade 
tipo I, em poucos casos a dosagem da IgE específica 
poderá auxiliar na elucidação diagnóstica. Assim, 
indica‑se excluir o alimento contendo o aditivo suspei‑
to, para posteriormente realizar o teste de provocação 
oral duplo‑cego controlado por placebo, considerado 
o padrão ouro no diagnóstico25. 

Na impossibilidade de se realizar o teste de provo‑
cação duplo‑cego, poderá ser considerado um teste 
de provocação aberto. Caso o teste de provocação 
oral indicado seja positivo, a dieta de exclusão do 
alimento contendo o aditivo responsável pela reação 
deverá ser indicada25.

Quando indicar dietas alimentares para o 
paciente com urticária aguda?

A urticária é considerada uma das manifesta‑
ções mais comuns de alergia alimentar e, em geral, 
estima‑se que cerca de 1,3% das urticárias agudas 
são provocadas por alimentos26.

A abordagem terapêutica da urticária aguda en‑
volve a correta identificação e eliminação das causas 
subjacentes, ou seja, evitar o fator desencadeante é 
fundamental para garantir o controle total dos sinto‑
mas, a segurança e a qualidade de vida do paciente. 
Para que um alimento seja retirado da dieta, é funda‑
mental que se estabeleça um correto diagnóstico da 
relação entre a ingesta do alimento e o surgimento 
dos sintomas2.
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Quando a urticária/angioedema surge em mi‑
nutos ou até 2 horas após a ingesta do alimento 
desencadeante, há uma forte suspeita da correla‑
ção clínica. Estudos demonstraram que 100% dos 
pacientes alérgicos ao leite de vaca desenvolveram 
sintomas dentro de 60 minutos após a exposição, 
enquanto 79% dos alérgicos ao ovo os sintomas 
ocorrem dentro de 90 minutos, e em 95% dos alérgi‑
cos a amendoim/nozes os sintomas surgiram dentro 
de 20 minutos após a ingesta26. 

As reações a alimentos podem envolver meca‑
nismos imunológicos e não imunológicos, sendo o 
mecanismo IgE mediado o mais comum. Apesar 
da dosagem da IgE específica (in vivo ou in vitro) 
estabelecer a sensibilidade para alguns alimentos 
e auxiliar no diagnóstico, a única prova definitiva da 
natureza causal de um agente suspeito, tanto nas 
reações imunológicas quanto nas não imunológicas, 
é a remissão total dos sintomas após a eliminação do 
alimento suspeito e a recorrência dos sintomas após 
nova exposição, preferencialmente realizada por um 
teste duplo‑cego controlado por placebo. Assim, uma 
vez comprovada esta relação, a exclusão do alimento 
deverá ser indicada2,26.

Quais os principais agentes infecciosos 
relacionados às urticárias agudas?

Normalmente, os agentes infecciosos do trato 
respiratório superior são os mais descritos como 
desencadeantes de urticária aguda, mas infec‑
ções gastrointestinais e urinárias também foram 
sugeridas27,28. 

Em crianças, infecções causadas pelo herpes 
vírus (especialmente citomegalovírus, vírus Epstein‑
Barr, herpes vírus tipo 6 e herpes vírus simplex 1 e 
2), podem alternar forma latente e reativação, e são 
as mais associadas à urticária aguda ou urticária 
aguda recorrente. Outros vírus também associados 
à urticária aguda incluem o adenovírus, rotavírus, 
parvovírus B19 e o vírus sincicial respiratório. Nos 
adultos são os vírus das hepatites (A, B e C) os mais 
frequentemente encontrados27.

A sazonalidade de várias infecções respiratórias 
agudas virais e urticária aguda coincidem, como o 
recente exemplo da infecção por COVID‑19, em que 
a urticária aguda e a pirexia podem ser as primeiras 
manifestações da doença, reforçando a importância 
dessas infecções como uma causa potencial de 
urticária aguda3,27,28. 

Infecções bacterianas por Streptococcus spp, 
Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae 
também devem ser lembradas por induzir urticária 
aguda. Parasitas também foram descritos. Os fun‑
gos não foram observados como causa da urticária 
aguda6,29. 

No entanto, o papel das infecções clinicamente 
silenciosas na urticária infantil é discutível. Essa 
questão requer estudos de caso‑controle e acom‑
panhamento da remissão da urticária em resposta à 
terapia direcionada à infecção. E a possibilidade de 
que uma combinação específica de vários gatilhos 
seja necessária para desencadear a urticária aguda 
pode ser uma explicação para o motivo pelo qual os 
sintomas podem nunca reaparecer27,28.

Como diferenciar a UA de outras condições 
que cursam com lesões urticariformes e/ou 
angioedema?

Uma questão importante em relação aos pacientes 
com urticária é ter certeza de que a manifestação clí‑
nica é de fato urticária. Uma variedade de condições 
sistêmicas pode se manifestar com lesões cutâneas 
semelhantes à urticária, que podem ser transitórias 
ou persistentes e podem ser apenas uma parte de 
um processo inflamatório mais complexo envolven‑
do outros órgãos e sistemas, conforme listados na 
Tabela 228.

Elementos da história clínica que devem ser eluci‑
dados incluem início e duração do quadro, localização 
e gravidade dos sintomas, presença de sintomas as‑
sociados, uso de medicamentos, alergias e infecções 
recentes. O exame físico deve incluir sinais vitais, 
identificação e caracterização das lesões atuais e sua 
extensão completa, teste de dermografismo e exame 
cardiopulmonar para ajudar a descartar anafilaxia e 
causas infecciosas7.

É fundamental descartar anafilaxia, pois o pacien‑
te precisa de tratamento e monitoramento cuidadoso 
imediatos. Urticária/angioedema associados a sinais 
e sintomas em outros sistemas que não a pele, como 
o pulmonar (sibilância, estridor), cardiovascular (hipo‑
tensão, taquicardia), gastrointestinal (dor abdominal, 
vômitos, diarreia) e sistema nervoso (tontura, perda 
de consciência), pode ocorrer em pacientes com 
anafilaxia2.

As síndromes urticariformes são extremamente 
heterogêneas e incluem reações de picadas de ar‑
trópodes, dermatite de contato, eritema multiforme, 
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Tabela 2
Principais condições que podem se manifestar com lesões urticariformes e/ou angioedema

Doenças Características clínicas

Anafilaxia Sibilância, estridor, hipotensão, taquicardia, dor abdominal, vômitos, 
 tontura, perda de consciência

Reação a picadas de artrópodes Lesões urticariformes de longa duração, presença de ponto central; 
 história de exposição a insetos

Dermatite de contato (irritativa ou alérgica) Margens indistintas, lesões papulares, persistentes, 
 componente epidérmico presente

Ptiríase rosea Lesões que duram semanas, mancha de arauto, 
 padrão de árvore de natal, muitas vezes sem prurido

Eritema multiforme Lesões que duram vários dias, pápulas em forma de íris, 
 aparência de alvo, podem ter febre

Reações morbiliformes a medicamentos Lesão maculopapular, associado ao uso de medicamentos

Reação semelhante a doença do soro Lesões urticariformes > 24h, sintomas sistêmicos (febre, artralgia, 
 mialgia, artrite, linfadenopatia, glomerulonefrite, miocardite e neurite); 
 após 1‑2 semanas da exposição ao antígeno (soro heterólogo 
 ou certas infecções ou drogas)

Síndrome de Sweet Placas urticariformes > 24h, sintomas sistêmicos 
 (febre, artralgia, mal‑estar, cefaleia e mialgia); leucocitose

Mastocitose cutânea Lesões maculopapulares acastanhadas, espessamento difuso, bolhas. 
 Hiperpigmentação residual. Sinal de Darier positivo (maioria dos casos)

Angioedema hereditário Edema súbito, duração mais prolongada (36‑72h), envolvimento 
 frequente do trato gastrointestinal. Ausência de associação com urticária 
 e má resposta aos anti‑H1

Dermatite urticariforme Lesões de longa duração, pruriginosas, aspecto eczematoso, 
 distribuição bilateral e simétrica no tronco ou extremidades proximais. 
 Acometimento maior em idosos

Pápulas urticariformes da gravidez Lesão papular urticariforme fixa, com coalescência progressiva em placas, 
 em abdome e extremidades proximais. Terceiro trimestre de gestação 
 ou após parto

Síndromes autoinflamatórias 

‑ Síndromes periódicas associadas à criopirina Erupção urticariforme desde o nascimento, persistente e migratória;
 sintomas sistêmicos (febre, artralgia, artrite, mal‑estar e conjuntivite).
 FCAS: curto prazo, após a exposição ao frio; MWS: episódios prolongados
 e gatilhos desconhecidos; NOMID/CINCA: início precoce. Associação 
 com supercrescimento ósseo, retardo mental, malformação do nervo óptico 
 e meningite asséptica crônica

‑ Síndrome de Schnitzler Pápulas recorrentes, assintomáticas e levemente pruriginosas, 
 sintomas sistêmicos (febre recorrente, artralgia e mialgia); aumento da taxa 
 de sedimentação de eritrócitos e gamopatia IgM monoclonal

Síndrome hipereosinofílica Episódios recorrentes de angioedema e eosinofilia, associado 
(Síndrome de Gleich)  com aumento de IgM sérica

Urticária vasculite Lesões urticariformes > 24h, púrpura residual, doloroso, pruriginoso
 em 40%, sintomas sistêmicos (febre, artralgia, artrite e mal‑estar); 
 linfadenopatia e envolvimento renal e hepático

Anti‑H1 = anti‑histamínicos, FACS = síndrome autoinflamatória familiar ao frio, IgM = imunoglobulina M, MWS = síndrome de Mucklee‑Wells, 
NOMID/CINCA = doença inflamatória multissistêmica de início neonatal.
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eritema multiforme, reação semelhante à doença do 
soro, síndrome de Sweet, ptiríase rósea, mastocito‑
se cutânea, angioedema mediado por bradicinina, 
incluindo o angioedema hereditário (AEH), dermatite 
urticariforme e pápulas urticariformes pruriginosas da 
gravidez ou erupção polimórfica da gravidez5,30.

A presença de sintomas como febre, astenia, ar‑
tralgia, sinais neurológicos, respiratórios ou cardiovas‑
culares, devem alertar os especialistas sobre a pos‑
sibilidade de um quadro sistêmico, como síndromes 
autoinflamatórias (síndromes periódicas associadas 
à criopirina ou síndrome de Schnitzler), síndrome 
hipereosinofílica (síndrome de Gleich) e a vasculite 
urticariforme. Esta última, é provavelmente o diagnós‑
tico diferencial mais importante da urticária2,5.

Diferenciar urticária e síndromes urticariformes 
representa um desafio diagnóstico. Por essa razão, 
uma avaliação clínica abrangente muitas vezes 
associada a uma correlação clínico‑patológica 
completa é essencial para o diagnóstico, pois a 
presença de lesões urticariformes típicas associadas 
a não resposta aos anti‑histamínicos ou a sintomas 
sistêmicos e a biópsia de pele pode ser útil para 
confirmar o diagnóstico ou sugerir uma alternativa 
terapêutica7.

Existem fatores preditivos de gravidade para a 
UA?

São limitados os estudos sobre a existência de 
fatores indicativos de gravidade da urticária aguda, 
uma vez que já está bem estabelecido que as dire‑
trizes atuais não recomendam a realização de testes 
diagnósticos ou extensa investigação etiológica em 
pacientes com urticária aguda, não havendo, até o 
momento, um consenso em relação aos fatores pre‑
ditivos de gravidade para a urticária aguda2. Segundo 
publicação da World Allergy Organization (WAO), em 
adultos, a duração mais longa da urticária é um risco 
importante para pior prognóstico31.

Por outro lado, em um estudo retrospectivo envol‑
vendo crianças (< 18 anos) com urticária aguda em 
um serviço de emergência, evidenciou que a idade 
(pré‑escolares e adolescentes), etiologia da urticária 
(medicamentos e várias infecções), clínica coexistente 
(sintomas gastrointestinais, pirexia e angioedema) e 
ausência de história alérgica pessoal foram significati‑
vamente associadas à gravidade da doença, mas não 
a uma duração mais longa32. Em outra publicação, 
também envolvendo crianças (< 18 anos), os autores 

relacionam a presença de angioedema (isolado ou 
associado a urticária) como um sinal precoce de ana‑
filaxia, portanto uma possível apresentação grave28. 
Entretanto, tais publicações apresentam inúmeras 
limitações como classificação de gravidade, ausência 
de grupo controle, coleta de dados incompleta e pe‑
queno grupo amostral, uma vez que a grande maioria 
dos casos não procura o pronto atendimento (por ser 
autolimitada, quadros leves), apenas quando há sinais 
e sintomas de gravidade28.

Recentemente, o fator de transcrição FoxP3 foi 
proposto como preditor de gravidade da urticária 
aguda em crianças, no qual níveis séricos baixos 
de FoxP3 estariam relacionados com o aumento 
da probabilidade de desenvolver um quadro mais 
grave de urticária aguda. No entanto, estudos mais 
robustos se fazem necessários33.

Quais são os exames subsidiários indicados 
na investigação da urticária aguda?

A urticária aguda é autolimitada e, em geral, não 
requer qualquer medida diagnóstica de rotina na sua 
investigação. Na maioria das vezes, está associada 
a infecções virais (principalmente em crianças), mas 
pode ocorrer espontaneamente sem qualquer relação 
com algum desencadeante específico1,20. 

Exceções ocorrem quando há suspeita de as‑
sociação com alergia mediada por IgE, como a 
alguns tipos de alimentos e medicamentos, venenos 
de insetos e ao látex. Nestes casos, a realização 
de testes alérgicos cutâneos ou dosagem sérica 
de IgE específica devem ser considerados, com 
objetivo de elucidar o diagnóstico, e assim  permitir 
que os pacientes evitem a reexposição ao alérgeno 
desencadeante da urticária. Testes de provocação 
podem ser necessários quando os testes para de‑
tecção da IgE específica são negativos, ou quando 
o mecanismo de hipersensibilidade não é mediado 
por IgE, como na hipersensibilidade não seletiva 
aos AINEs1,2,20. 

Qual deve ser a abordagem terapêutica inicial 
da urticária aguda?

O tratamento da urticária é um desafio, uma vez 
que requer a identificação das causas subjacentes, o 
que nem sempre é possível, mas representa a única 
chance de tratar o problema mais do que suprimir 
os sintomas. Inclui um conjunto de cuidados gerais 
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que consistem em remover ou evitar os fatores que 
induzem a urticária e/ou angioedema, exemplificados 
a seguir2:

– controle dos agentes etiológicos, por exemplo 
agentes físicos, mecânicos, psicogênicos e 
insetos;

– combate aos agentes infecciosos usando medica‑
ções específicas para o controle e tratamento das 
infecções;

– tratamento específico, com o devido acompa‑
nhamento do médico especialista, nos casos de 
urticária e angioedema associados a doenças 
sistêmicas como neoplasias, colagenoses, distúr‑
bios endócrinos e outras;

– tratamento medicamentoso com anti‑histamínicos 
(anti‑H1) de segunda geração (medicamentos de 
eleição para o tratamento da urticária aguda).

Os anti‑H1 de segunda geração (Tabela 3) são 
os medicamentos de escolha para tratar a urticária, 
pois são pouco lipossolúveis, e por isso não atraves‑
sam a barreira hematoencefálica, não ocasionando 
sonolência, impacto na aprendizagem/desempenho 
e nem os efeitos anticolinérgicos que acarretam bo‑
ca e olhos secos, constipação, inibição da micção e 
possível provocação de glaucoma de ângulo estreito. 
Além disso, têm meia vida mais longa, permitindo sua 
administração a intervalos de 12 ou 24 horas2,8.

Os anti‑histamínicos de primeira geração são 
os mais antigos e incluem: difenidramina, dexclor‑
feniramina, hidroxizina e outros. Esses agentes são 
lipofílicos e facilmente cruzam a barreira hemato‑
encefálica, desse modo, eles se ligam a receptores 
H1 no sistema nervoso central, causando os efeitos 
colaterais sedativos que ocorrem em mais de 20% 
dos pacientes2,8. Existem poucos dados examinando 
o uso de anti‑histamínicos H2 para casos agudos de 
urticária, e a maioria com resultados controversos, 
sendo reservados para casos mais graves com sinto‑
mas persistentes, mesmo com o uso de anti‑H12,8.

O objetivo principal do tratamento farmacológico 
da urticária aguda com ou sem angioedema é manter 
o paciente completamente livre de urticas ou do an‑
gioedema e aliviar o prurido com o mínimo de efeitos 
colaterais, visando o controle completo da urticária, 
considerando a qualidade de vida e segurança do 
paciente. Um percentual grande dos pacientes se 
beneficia e permanece sem sintomas com o uso de 
anti‑H1 de segunda geração em doses habituais. 
Contudo, em alguns casos é necessário quadruplicar 

a dose do anti‑H1 de segunda geração para alcançar 
o efeito desejado e, deverá ser mantido por 4 a 6 se‑
manas a fim de evitar recidivas da doença2,8. 

A escolha de um determinado anti‑histamínico 
deverá ser sempre individualizada, baseada nas 
necessidades de cada paciente e na experiência 
clínica do médico. Não são recomendados o uso de 
diferentes anti‑H1 ao mesmo tempo.

Gestantes e lactantes: em geral, o uso de qualquer 
tratamento sistêmico deve ser evitado em mulhe‑
res grávidas, especialmente no primeiro trimestre. 
Contudo, podem ser tratadas inicialmente com lo‑
ratadina 10 mg/dia ou cetirizina 10 mg/dia, além da 
desloratadina, levocetirizina e bilastina. Anti‑H1 de 
primeira geração, como dexclorfeniramina, também 
podem ser utilizados com segurança na gravidez. 
Mulheres que amamentam podem ser tratadas com 
cetirizina ou loratadina 10 mg/dia, uma vez que são 
pouco excretadas no leite materno, não causando 
sedação em crianças2.

A urticária aguda deve ser tratada com 
medicamentos por via oral ou injetável?

Os medicamentos de primeira linha para trata‑
mento da urticária aguda são os anti‑H1 de segunda 
geração, que estão disponíveis apenas para adminis‑
tração oral. Os anti‑histamínicos para uso injetável 
são de primeira geração, como a difenidramina e a 
prometazina, que devem ser evitados devido aos 
efeitos colaterais indesejáveis. Portanto, a urticária 
aguda deve ser tratada preferencialmente com me‑
dicamentos por via oral34.

Quando utilizar corticosteroides no tratamento 
da urticária aguda?

O tratamento com corticosteroides por um perí‑
odo curto (7 dias ou menos) pode ser considerado 
quando os sintomas da urticária aguda são graves, 
com angioedema proeminente ou se o quadro per‑
sistir por mais tempo e não for resolvido apesar do 
uso dos anti‑H1 de segunda geração2. Em adultos, 
a dose habitual da prednisona é de 30 a 60 mg 
por dia; em crianças, utiliza‑se preferencialmente a 
prednisolona na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia2.

A terapia anti‑histamínica deve ser continuada du‑
rante e após o curso de corticosteroides, pois alguns 
pacientes experimentam uma exacerbação da urticá‑
ria à medida que o corticoide vai sendo reduzido ou 
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descontinuado. Se os sintomas não recorrem ao longo 
dos dias após a interrupção do corticoide, os anti‑H1 
também podem ser descontinuados. Cursos repetidos 
de corticosteroides devem ser evitados, pois os ris‑
cos de efeitos adversos superam o benefício para a 
maioria dos pacientes2. Efeitos colaterais associados 
ao uso dos corticosteroides como supressão adrenal, 
efeitos sobre o crescimento e mineralização óssea, 
são improváveis com seu uso por período menor que 
duas semanas, entretanto, os pacientes devem estar 
cientes sobre possíveis mudanças no humor, distúr‑
bios gástricos e ganho de peso transitório8.

Conclui‑se que a adição de um corticoide à terapia 
anti‑histamínica para tratamento da urticária aguda 
não deve ser realizada de forma rotineira. Todavia, 
um ciclo curto via oral pode ser útil para reduzir a 

duração e atividade da doença nas formas graves e 
com angioedema proeminente8.

Quando utilizar adrenalina no tratamento da 
urticária aguda?

O uso da adrenalina está indicado apenas nos 
casos em que a urticária for uma manifestação de 
um quadro anafilático. Segundo a WAO, anafilaxia 
é definida como uma reação de hipersensibilidade 
grave, sistêmica, generalizada, e potencialmente 
fatal associada a sinais e sintomas em outros órgãos 
além da pele, como o trato pulmonar (dispneia, sibi‑
los e tosse), sistema gastrointestinal (vômitos e ou 
diarreia), sistema nervoso central (tontura e perda 
de consciência) ou cardíaco (mudanças na pressão 
arterial, frequência cardíaca ou choque)8,30.

Tabela 3
Anti‑histamínicos de segunda geração

Nome Posologia Via

Cetirizina Adultos e crianças > 12 anos = 10 mg/dia Oral

 Crianças > 6 anos =  5 mg a 10 mg/dia

 Crianças de 2 a 5 anos = 5 mg/dia

 Crianças de 6 meses a 2 anos = 2,5 mg/dia

Levocetirizina Adultos e crianças > 12 anos = 5 mg/dia Oral

 Crianças 6 a 11 anos = 2,5 mg/dia

Loratadina Adultos e crianças > 6 anos = 10 mg/dia Oral

 Crianças de 2 a 5 anos = 5 mg/dia

Desloratadina Adultos e crianças > 12 anos = 5 mg/dia Oral

 Crianças de 6 a 11 anos = 2,5 mg/dia

 Crianças de 1 a 5 anos = 1,25 mg/dia

 Crianças de 6 meses a 1 ano = 1 mg/dia

Fexofenadina Adultos e crianças > 12 anos = 180 mg/dia Oral

 Crianças 2 a 11 anos = 30 mg 2x/dia

 Crianças de 6 meses a 2 anos = 15 mg 2x/dia

Ebastina Adultos e crianças > 12 anos = 10 mg/dia Oral

Bilastina Adultos e crianças > 12 anos = 20 mg/dia Oral

 Crianças 6 a 11 anos (peso corpóreo > 20 kg) = 10 mg/dia

Rupatadina Adultos e crianças > 12 anos = 10 mg/dia Oral
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A adrenalina é a droga de escolha diante de um 
diagnóstico de anafilaxia e deve ser aplicada via 
intramuscular, preferencialmente no músculo vasto 
lateral da coxa em dose de 0,01 mg/kg (dose máxima 
de 0,3 mg em crianças e de 0,5 mg em adultos) na 
concentração de 1:1.000 (1 mg/mL). Pode ser repetida 
a cada 5‑15 minutos8,26.

Em suma, diante de um quadro de urticária e/ou 
angioedema em um paciente que possui acometi‑
mento de outros órgãos além da pele, a adrenalina é 
o medicamento de primeira escolha8.

Existem fatores preditivos para evolução para 
uma forma crônica de urticária?

A história natural de progressão da urticária agu‑
da para urticária crônica ainda é pouco conhecida. 
Comert e cols. observaram que em 281 adultos com 
urticária aguda a duração dos episódios foi mais curta 
quando o desencadeante suspeito era um alimento 
ou infecção. Da mesma forma, pacientes com história 
de rinite, alergia alimentar e testes cutâneos positivos 
para pólens ou cão, também apresentaram episó‑
dios mais curtos de urticária aguda. Por outro lado, 
pacientes asmáticos apresentaram episódios mais 
prolongados. No entanto, a duração dos episódios não 
foi diretamente relacionada à evolução para quadros 
crônicos. Ainda neste estudo, 953 pacientes com urti‑
cária crônica também foram avaliados, e observou‑se 
que hipersensibilidade aos AINEs e alergia alimentar 
eram fatores independentes associados à urticária 
crônica. Assim, os autores sugerem que história de 
hipersensibilidade aos AINEs e alergia alimentar 
devem ser observados com cuidado em pacientes 
com urticária aguda, uma vez que sua presença pode 
predizer uma evolução para a forma crônica35.

Na busca de biomarcadores laboratoriais prediti‑
vos de evolução para urticária crônica, 114 pacientes 
com urticária aguda (dos quais 36% evoluíram para 
a forma crônica) foram avaliados laboratorialmente 
e com o teste do soro autólogo (TSA) na primeira 
visita, e depois nas semanas 7, 12, 24 e 48, e com‑
parados com controles saudáveis. Observou‑se que 
o TSA positivo na primeira visita foi significativamente 
determinante para o diagnóstico de UCE na semana 
7. Além disso, a positividade do TSA foi associada a 
basopenia e presença de anticorpos antitireopero‑
xidase. Assim, os autores concluem que estes três 
fatores foram associados à progressão da urticária 
aguda para crônica36.

Em um estudo com pacientes pré‑escolares, 
observou‑se que apenas 7% daqueles com urticária 
aguda evoluem com sintomas por mais do que 6 
semanas. Os fatores preditivos de cronicidade fo‑
ram: urticária de etiologia desconhecida, sorologia 
negativa para herpes vírus e ausência de dermatite 
atópica37.

De maneira geral, ainda não existem fatores pre‑
ditivos bem definidos para a evolução para urticária 
crônica. Novos estudos multicêntricos e envolvendo 
amostras maiores são necessários para se definir 
com mais precisão quais são estes fatores, em cada 
população específica.

Conclusão

A urticária aguda é uma condição bastante co‑
mum na prática médica, especialmente do alergista, 
dermatologista e generalista. O diagnóstico é sempre 
desafiador, principalmente nos casos em que não há 
relação direta com um desencadeante específico, 
como alimentos, medicamentos ou infecções virais. 
Investigações extensas não são recomendadas e os 
exames devem ser direcionados apenas aos agentes 
suspeitos.

Por outro lado, o tratamento é simples e, na maior 
parte das vezes, eficaz, baseado no uso de anti‑
histamínicos de segunda geração. Casos mais graves, 
especialmente aqueles que se manifestam com an‑
gioedema, podem ser tratados com corticosteroides 
associados aos anti‑histamínicos. A adrenalina deve 
ser restrita aos casos de urticária aguda associada 
ao acometimento de outros órgãos ou sistemas 
(anafilaxia).

O conhecimento das diretrizes atuais, assim 
como das principais questões práticas pertinentes 
ao tema, é fundamental para uma prática médica de 
excelência, visando sempre as melhores soluções 
para o paciente.
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ABSTRACTRESUMO

Nas últimas décadas observa‑se aumento na prevalência mundial de 

alergia alimentar, que já acomete aproximadamente 6% das crianças, 

atribuído à interação entre fatores genéticos, ambientais e alterações 

na resposta imunológica e pode envolver reações mediadas por IgE, 

não mediadas e mistas. As formas não IgE mediadas decorrem de 

reação de hipersensibilidade tardia, mediada por linfócitos T e afetam 

prioritariamente o trato gastrointestinal, como a Síndrome da entero‑

colite induzida por proteína alimentar (FPIES), Síndrome da procto‑

colite alérgica induzida por proteína alimentar (FPIAP), Síndrome da 

enteropatia induzida por proteína alimentar (FPE) e doença celíaca. 

As características destas reações podem ser diferenciadas por sua 

apresentação clínica, gravidade, idade de início e história natural. Entre 

as reações alérgicas aos alimentos não IgE mediadas, a proctocolite 

alérgica é a mais frequente. Geralmente ocorre no primeiro ano de 

vida e apresenta excelente prognóstico. Embora costume ter um curso 

benigno, traz grande preocupação aos cuidadores por frequentemente 

cursar com quadro de hematoquezia exigindo diagnóstico diferencial 

adequado. O conhecimento e manejo da proctocolite alérgica é de 

suma importância para a prática médica em Alergia e Imunologia. Seu 

diagnóstico é baseado na história clínica seguindo‑se dieta de exclu‑

são, especialmente do leite de vaca, com subsequente provocação 

oral, que geralmente pode ser realizada no domicílio. O diagnóstico 

preciso é importante, para se evitar dietas de exclusão desnecessárias. 

Nesta revisão foram utilizados artigos publicados nos últimos anos, 

com busca realizada através da base PubMed envolvendo revisões, 

diagnóstico e tratamento de alergias não IgE mediadas, com foco em 

proctocolite alérgica.

Descritores: Hipersensibilidade alimentar, diarreia infantil, hemorragia 

gastrointestinal, hipersensibilidade ao leite, aleitamento materno.

An increase in the worldwide prevalence of food allergies has been 

observed in the past decades, currently affecting 6% of children. This 

increase has been associated with the interaction between genetic, 

environmental, and immune response factors and can be observed in 

IgE, non‑IgE, and mixed mediated reactions. Non‑IgE mediated food 

allergies result from delayed‑type hypersensitivity  and mostly affect 

the gastrointestinal tract, such as food protein‑induced enterocolitis 

syndrome (FPIES), food protein‑induced allergic proctocolitis (FPIAP), 

food protein‑induced enteropathy (FPE), and celiac disease. These 

reactions can be differentiated by their clinical presentation, severity, 

age at onset, and natural history. Among non‑IgE‑mediated allergic 

reactions to food, allergic proctocolitis is the most frequent. It usually 

develops in the first year of life and has excellent prognosis. Although it 

has a benign course, allergic proctocolitis is challenging for health care 

professionals because it often presents with hematochezia, requiring 

an accurate differential diagnosis. Knowledge and management of 

allergic proctocolitis is of paramount importance for medical practice 

in allergy and immunology. Its diagnosis is based on clinical history 

followed by elimination diet, especially cow’s milk, with subsequent oral 

food challenge, which may usually be performed at home. Accurate 

diagnosis is important to avoid unnecessary elimination diets. For 

this review, PubMed database was searched for recently published 

literature reviews and studies on the diagnosis and treatment of non‑

IgE mediated allergies, with a focus on allergic proctocolitis.

Keywords: Food hypersensitivity, infantile diarrhea, gastrointestinal 

hemorrhage, milk hypersensitivity, breastfeeding.
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Introdução

As reações alérgicas aos alimentos têm sido 
tema de intensa discussão e pesquisa entre os es‑
pecialistas. Nas duas últimas décadas observou‑se 
uma elevação da prevalência, com dados variando 
entre diversos estudos, provavelmente devido a 
diferenças na metodologia dos mesmos, incluindo 
diferentes definições de alergia alimentar (AA) e 
hábitos alimentares das áreas geográficas estuda‑
das1. Sua ocorrência e expressão clínica dependem 
da interação entre fatores genéticos, ambientais e 
alterações na resposta imunológica. Acomete apro‑
ximadamente 6% das crianças, sendo mais comum 
em menores de 3 anos. Em adultos estima‑se pre‑
valência de 3,5%1,2. A história familiar associada de 
atopia ainda é o maior indicativo de risco para seu 
aparecimento. Recente estudo no Brasil verificou 
que entre os 604 pacientes com relato de AA, 4% 
tiveram diagnóstico confirmado de alergia alimentar3. 
Outro estudo no Brasil mostrou incidência de aler‑
gia à proteína do leite de vaca (APLV) de 2,2%, e 
prevalência de 5,4% em crianças com idade ≤ 24 
meses4. O conhecimento e manejo desta condição 
se torna, portanto, de suma importância para a 
prática clínica em Alergia e Imunologia.

A alergia alimentar com manifestações gastroin‑
testinais decorre da exposição contínua à proteína 
alimentar, que promove uma inflamação por meca‑
nismos imunológicos distintos. Pode ter diferentes 
formas de apresentação, dependendo do mecanismo 
e do local predominantemente envolvido.

Classificação 

As reações alérgicas aos alimentos são respostas 
imunológicas exacerbadas à ingestão de alimentos 
que ocorrem em um hospedeiro suscetível5. Essas 
reações podem ser classificadas, de acordo com o 
tipo de resposta imune aos antígenos ingeridos, em 
mediadas por imunoglobulina E (IgE), não mediadas 
por IgE, e mistas6 (Figura 1).

As reações mediadas por IgE normalmente se 
manifestam por sintomas ocorridos pouco tempo após 
a ingesta do alimento, normalmente envolvendo a 
pele (urticária, angioedema), trato respiratório (tosse, 
sibilância, congestão nasal), sistema cardiovascular 
(hipotensão), podendo ainda se apresentar como 
quadro de anafilaxia1.

As reações mistas têm a participação do anticorpo 
IgE, linfócitos T e citocinas. Manifestam‑se como gas‑

tropatias eosinofílicas (esofagite eosinofílica, gastrite 
eosinofílica, gastroenterite eosinofílica), dermatite 
atópica e asma7. 

As reações alérgicas aos alimentos não mediadas 
por IgE ocorrem sem a participação da IgE específica 
e são decorrentes de uma reação de hipersensibili‑
dade do tipo tardia, mediada por linfócitos T5,8. Se ex‑
pressam por patologias que afetam diversos órgãos, 
como o trato gastrointestinal, como a Síndrome da 
enterocolite induzida por proteína alimentar (Food 
Protein Induced Enterocolitis Syndrome ‑ FPIES), 
a Síndrome da proctocolite alérgica induzida por 
proteína alimentar (Food Protein Induced Allergic 
Proctocolitis ‑ FPIAP), a Síndrome da enteropatia 
induzida por proteína alimentar (Food Protein Induced 
Enteropathy ‑ FPE) e a doença celíaca. A pele pode 
ser acometida nos casos de dermatite de contato a 
alimentos e dermatite herpetiforme, além dos pulmões 
na Síndrome de Heiner ou hemossiderose pulmonar 
(Figura 2). A expressão dos sintomas e da gravidade 
depende do segmento do trato gastrointestinal afeta‑
do9. A doença celíaca e a anemia por deficiência de 
ferro induzida por alergia ao leite de vaca também são 
classificadas como reações não‑IgE mediadas, mas 
não serão discutidas nesta revisão6. 

Formas de apresentação das alergias não IgE 
mediadas

As principais manifestações gastrointestinais da 
alergia alimentar não IgE mediada têm expressões 
clínicas semelhantes e sobrepostas, mas que podem 
ser diferenciadas com base em suas características 
clínicas típicas, gravidade, idade de início e história 
natural10.

A Tabela 1 mostra um quadro comparativo entre 
as três principais formas de alergia alimentar não IgE 
mediadas: FPIES, FPIAP e FPE.

Síndrome da proctocolite induzida por proteína 
alimentar - FPIAP 

A FPIAP, também denominada proctocolite 
alérgica, é uma forma de alergia alimentar não me‑
diada por IgE, que surge nos primeiros seis meses 
de vida, sendo mais frequente entre a primeira e a 
quarta semanas após o nascimento13. Manifesta‑se 
frequentemente com sangue e muco nas fezes em 
lactentes saudáveis. Mais raramente podem ocorrer 
vômito e diarreia. O início é geralmente insidioso, com 
um período latente prolongado após a introdução do 
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alimento, embora raramente o início possa ser agudo, 
dentro de 12 horas após o primeiro contato14.

É uma condição benigna e transitória, que não 
interfere no crescimento da criança mesmo quando o 

alimento causal permanece na dieta e o sangramento 
continua, embora possa evoluir com anemia14.

Em 60% dos casos de hematoquezia no lactente 
a causa é a proctocolite alérgica15. Ela pode acome‑

Figura 1
Classificação das reações adversas aos alimentos

Figura 2
Reações adversas aos alimentos imunológicas não mediadas por IgE
Adaptado de Sampson HA8.
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Características FPIES FPIAP FPE

Idade típica de início Dias a 12 meses Dias a 6 meses 2 a 24 meses

Sintomas   

 Vômito Proeminente Não Intermitente

 Diarreia Severa Não Moderada

 Sangue nas fezes Severa Moderado Raro

 Edema Agudo, grave Não Moderado

 Choque 15‑20% Não Não

 Déficit pôndero‑estatural Moderado Não Moderado

Apresentação mais típica Vômito tardio e repetitivo Sangue nas fezes Diarreia crônica

Principais alimentos envolvidos Leite, soja, arroz Leite, soja Leite, soja, trigo, ovo

Múltipla sensibilização > 50% leite / soja em 40% leite / soja Rara

  algumas populações

Alimentação no início dos sintomas Fórmula > 50% amamentação Fórmula

   exclusiva em

   alguns estudos

Idade de resolução > 3 anos 1‑2 anos 1‑3 anos

Prick test com alimentos Negativo* Negativo Negativo

IgE específica para alimentos Negativo* Negativo Negativo

IgE total Normal Normal Normal

Eosinofilia no sangue periférico Não Ocasional Não

Biópsia  

 Lesão vilosa Não uniforme Não Criptas de

    tamanho variado

 Colite Proeminente Focal Não

 Erosão da mucosa Ocasional Ocasional, linear Não

 Hiperplasia linfonodular Não Comum Não

 Eosinófilos Proeminente Proeminente Poucos

Teste de provocação com alimento Vômito em 4 a 6h, Sangramento retal Vômito, diarreia ou

  diarreia em 5‑8h em 6‑72h ambos em 40‑72h

Tabela 1
Comparação das principais síndromes alérgicas gastrointestinais não IgE mediadas

FPIES = Síndrome da enterocolite induzida por proteína alimentar, FPIAP = Síndrome da proctocolite alérgica induzida por proteína alimentar, FPE = Síndrome 
da enteropatia induzida por proteína alimentar.

* O teste de puntura positivo e/ou IgE específica podem estar presentes no diagnóstico inicial ou no acompanhamento (FPIES atípico). 

Adaptado de Caubet et al.11 e Leonard AS12.
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ter crianças em aleitamento materno. Na verdade, 
aproximadamente 60% dos casos de proctocolite 
ocorre em lactentes em aleitamento materno16. O 
leite de vaca (LV) é o principal alimento causal, 
embora vários alimentos, como soja, ovo, trigo e 
outros, possam ser excretados no leite materno 
após a ingestão pela mãe e consequentemente 
possam ser considerados como possíveis agentes. 
Lactentes alimentados com fórmulas contendo LV ou 
soja também podem apresentar proctocolite alérgica; 
inclusive as fórmulas extensamente hidrolisadas de 
LV, que podem levar ao aparecimento de sintomas 
em até 10% dos casos16.

Síndrome da enterocolite induzida por proteína 
alimentar - FPIES

A FPIES ocorre predominantemente em lactentes 
entre 2 e 7 meses de idade, associada à introdução 
de fórmulas lácteas e alimentos sólidos11. Raramente 
ocorre em crianças alimentadas exclusivamente ao 
seio materno, em crianças maiores e adultos17. Em 
65 a 80% dos casos a FPIES é causada por um único 
alimento, principalmente LV ou soja. Outros agentes 
envolvidos incluem ovo e cereais, particularmente 
arroz e aveia18.

A expressão clínica da FPIES é influenciada pelo 
protocolo de introdução de alimentos sólidos no lac‑
tente, frequência e tipo de alérgeno alimentar introdu‑
zido na dieta, nas diferentes regiões geográficas18.

A FPIES é dividida em dois fenótipos: agudo e 
crônico. A forma aguda é a mais comum e em geral 
ocorre pela ingestão acidental, ou reexposição ao 
alimento causal após período de dieta de restrição. 
Manifesta‑se por vômitos incoercíveis, letargia e 
palidez, que iniciam‑se 1 a 4 horas após a ingestão 
do alimento implicado19. Em 15% dos casos pode 
evoluir para sintomas sistêmicos graves que incluem 
hipotermia, hipotensão, podendo evoluir para cho‑
que hipovolêmico20. A diarreia pode ocorrer em 5 a 
10 horas e frequentemente representa uma forma 
mais grave de FPIES. A forma aguda também é vista 
em crianças maiores ou adultos, quando o alimento 
causal não é um alimento básico e é consumido 
apenas ocasionalmente. Em adultos, geralmente 
está associada à ingestão de crustáceos12. Crianças 
com FPIES desencadeada pelas proteínas do LV e 
de soja, habitualmente tornam‑se tolerantes por volta 
dos 2 a 3 anos de idade, ao passo que as formas 
desencadeadas por alimentos sólidos costumam ter 
evolução mais prolongada11,18.

A FPIES crônica é pouco frequente e se caracteriza 
pela persistência de sintomas, que apesar de serem 
menos intensos do que os da forma aguda, podem 
ser graves. Os sintomas mais relatados são êmese, 
diarreia (com ou sem sangue), letargia, desidratação, 
distensão abdominal e déficit de crescimento. Nestas 
situações deve‑se buscar o diagnóstico diferencial 
com doenças inflamatórias intestinais12,19. 

Síndrome de enteropatia induzida por proteína 
alimentar - FPE

A FPE é caracterizada por diarreia crônica e dor 
abdominal recorrente, que podem evoluir com perda 
de peso e atraso no crescimento em até 20% dos 
casos. Fezes com sangue geralmente estão ausen‑
tes, mas sangue oculto pode estar presente em 5% 
dos pacientes21. Tem início entre 2 e 9 meses de 
idade, associada à introdução de fórmula de LV, e 
menos frequentemente da soja, ovo e trigo. A FPE é 
um distúrbio transitório com resolução em torno de 
1 a 3 anos de idade. A exclusão do alimento causal, 
seguido de reintrodução após 4‑8 semanas, auxilia 
no diagnóstico22.

Cólica do lactente 

A cólica infantil pode ser considerada uma doença 
de ordem funcional em bebês de 1 a 4 meses, que 
se manifesta com dor abdominal tipo cólica, entre 4 
e 6 semanas de vida e regride por volta das 12 se‑
manas23. É uma condição autolimitada, caracterizada 
por períodos recorrentes e prolongados de choro 
incessante24. Os paroxismos de choro ocorrem espe‑
cialmente no final da tarde e início da noite, sem causa 
aparente. Recente revisão sistemática demonstrou ta‑
xa de prevalência variando de 2 a 73%, com mediana 
de 17,7%25. Menos de 5% dos lactentes com cólica e 
choro excessivo têm uma causa subjacente26.

A fisiopatologia da cólica infantil não é completa‑
mente compreendida, embora muitas hipóteses sejam 
propostas, como imaturidade intestinal, hipermoti‑
lidade, controle autonômico instável, alterações na 
microbiota intestinal, fatores relacionados ao sistema 
nervoso central, ciclo do sono e psicossociais (por 
exemplo, a ansiedade dos pais, que pode ser agra‑
vada por inexperiência e falta de apoio)27.

A presença da cólica infantil, em combinação com 
dermatite atópica, alteração das fezes, colite com 
sangramento retal, ou DRGE, pode estar relacio‑
nada à APLV em lactentes em aleitamento materno 
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exclusivo28. A associação entre alergia alimentar e a 
cólica infantil ainda é controversa. Porém, há evidên‑
cias que demonstram que as respostas alérgicas da 
mucosa podem alterar a motilidade intestinal e as vias 
nociceptivas, para causar hiperalgesia visceral28,29. 
A microbiota intestinal estimula a maturação do 
sistema imunológico, a aquisição de tolerância e o 
desenvolvimento e a função do sistema nervoso en‑
térico [RHEE]. Estudos sugerem que uma microbiota 
intestinal aberrante possa afetar a função motora 
intestinal, a produção de gases e, assim, gerar dor 
abdominal30,31. 

Na APLV o aumento na produção de citocinas pró‑
inflamatórias e compostos neurotóxicos afetam o sis‑
tema nervoso entérico e causam disfunção peristáltica 
e alteração da percepção de estímulos fisiológicos, 
como distensão intestinal e peristaltismo, que passam 
a ser percebidos como eventos dolorosos32. 

Não há ensaios clínicos robustos que demons‑
trem a eficácia da dieta de restrição aos antígenos 
alimentares em lactentes com cólica33. Na presença 
de cólica mais grave, associada à presença de outros 
sintomas gastrointestinais e história pessoal de der‑
matite atópica, a dieta de exclusão terapêutica pode 
ser iniciada, de acordo com o tipo de alimentação11,28. 
Em lactentes alimentados com fórmulas à base do lei‑
te de vaca, estas podem ser substituídas por fórmulas 
com proteínas extensamente hidrolisadas do leite de 
vaca por duas semanas. Em caso de melhora clínica, 
a dieta de restrição deve ser continuada. Porém, na 
ausência de benefício após duas semanas, as restri‑
ções alimentares devem ser suspensas28. Em lacten‑
tes em amamentação, a eliminação do LV por duas a 
quatro semanas da dieta materna é recomendada22. 
Na presença de uma resposta clínica evidente, a dieta 
de restrição deve ser mantida10. 

Refluxo gastroesofágico 

O refluxo gastroesofágico (RGE) é definido como 
a passagem retrógrada e involuntária do conteúdo 
gástrico para o esôfago23. Em recém‑nascidos a termo 
e pré‑termo, o refluxo é usualmente um processo be‑
nigno, de natureza autolimitada e sem complicações. 
É considerado como parte da fisiologia e maturação 
gastrointestinal nessa fase da vida e, por isso, deno‑
minado de refluxo fisiológico. O pico de incidência do 
RGE fisiológico ocorre aos quatro meses de vida, e 
95% dos lactentes já não regurgitam mais aos 12 a 
14 meses de idade34. Quando o RGE está associado 
a outros sintomas clínicos ou complicações, como 

dificuldade de alimentação e deglutição, dificuldade 
em ganhar peso ou perda ponderal, deficiência de 
crescimento, anemia, hemorragia digestiva, mani‑
festações respiratórias e otorrinolaringológicas, entre 
outras, passa a ser denominado de doença do refluxo 
gastroesofágico (DRGE)34. 

A prevalência de RGE e da DRGE varia de acordo 
com a população, o desenho do estudo (transversal 
ou longitudinal) e os critérios diagnósticos (sinais/
sintomas ou questionário validado). Estima‑se que 
na idade de pico do RGE, em torno de 2‑4 meses, as 
taxas de prevalência variem entre 67% e 87%35‑37 e 
que sejam 21% entre 6 e 7 meses de idade36. Recente 
revisão sistemática demonstrou que em crianças de 
até 18 meses, os sintomas da DRGE estão presentes 
diariamente em 25% dos bebês, com redução na 
gradativa e desaparecimento quase completo dos 
sintomas aos 12 meses de idade38. No Brasil, Costa 
A.J.F. e cols. observaram que a prevalência de DRGE 
em 2004, era de 11,15% (89/798; IC 95%: 9,10‑13,48), 
sendo maior nos dois primeiros trimestres de vida: 
14,62% no primeiro e 13,76% no segundo39. 

Diversas estruturas contribuem para a barreira 
antirrefluxo: o esfíncter esofágico inferior (EEI), o 
ângulo de His, o ligamento freno‑esofágico, o dia‑
fragma crural e a roseta gástrica. A imaturidade dos 
mecanismos de barreira antirrefluxo próprias do 
período neonatal contribuem para maior incidência 
de RGE40. O mesmo está geralmente associado a 
relaxamentos transitórios do esfíncter esofágico infe‑
rior (EEI), sendo influenciado por fatores genéticos, 
ambientais, anatômicos, hormonais e neurogênicos41. 
O principal mecanismo responsável para evitar o 
desenvolvimento da DRGE é a manutenção da fun‑
ção adequada da barreira antirrefluxo localizada na 
junção esofagogástrica41. Dentre os mecanismos res‑
ponsáveis pela disfunção da junção esofagogástrica 
estão os relaxamentos transitórios do EEI, a redução 
do tônus do EEI e a distorção anatômica na junção 
esofagogástrica40. 

Os sintomas de RGE e DRGE ocorrem devido tan‑
to ao volume, quanto ao conteúdo ácido do material 
refluído e, por algumas vezes, a distinção entre eles 
é difícil40,42. Na DRGE, o contato mais prolongado 
do ácido gástrico com a mucosa do esôfago intensi‑
fica o fluxo sanguíneo local e promove liberação de 
prostaglandina E2, que aumenta a permeabilidade da 
mucosa ao ácido, perpetuando o processo inflamató‑
rio e a presença de sintomas e complicações, como 
apneia, agravamento de quadro pulmonar, irritabili‑
dade, alteração do sono, intolerância/má aceitação 
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da dieta, estridor, desenvolvimento/ganho ponderal 
inadequados, postura anormal com arqueamento pos‑
terior, náuseas, hematêmese, aspiração de conteúdo 
gástrico para vias respiratórias40. 

A DRGE pode estar associada à APLV, contu‑
do, essa associação ainda não foi estabelecida. 
Entretanto, recente revisão narrativa verificou uma as‑
sociação de APLV com DRGE em 16‑56% dos casos 
suspeitos de DRGE, com persistência dos sintomas 
gastrointestinais até que houvesse exclusão do LV, 
independente do aleitamento materno ou fórmula43. 
Lactentes com APLV apresentam regurgitação e 
vômitos indistinguíveis daqueles associados ao RGE 
fisiológico ou DRGE, podendo a regurgitação ser a 
única manifestação. Esta similaridade de sintomas 
entre a APLV e RGE/DRGE dificulta na distinção da 
etiologia do quadro, principalmente na ausência de 
outros sinais de alergia, como dermatite atópica ou 
sangramento retal inexplicável nos primeiros meses 
de vida40. 

A ausência de um sintoma específico e/ou um 
exame considerado padrão ouro para o diagnóstico de 
DRGE e APLV não mediada por IgE, além da sobre‑
posição com outras condições funcionais e orgânicas 
e a resolução espontânea dos sintomas no primeiro 
ano de vida, tornam o diagnóstico e a discriminação 
entre APLV, RGE e DRGE um desafio44. Nos lactentes 
saudáveis com regurgitação ou naqueles que não 
respondem a dietas espessadas e terapia postural, a 
North American Society for Pediatric Gastroenterology, 
Hepatology, and Nutrition (NASPGHAN) e a European 
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, 
and Nutrition (ESPGHAN) sugerem que nos lactentes 
em uso de fórmula de proteínas do LV, seja feita a 
substituição por fórmula extensamente hidrolisada, 
por 2 a 4 semanas; e para aqueles em amamenta‑
ção, as mães devem ser orientadas a suspender a 
ingestão de proteína do LV pelo mesmo período. Se 
a melhora dos sintomas ocorrer após a eliminação 
do LV, a reintrodução do alérgeno é necessária para 
confirmação da alergia40.

Constipação intestinal 

A constipação é frequentemente associada à 
consistência endurecida das fezes, ao aumento no 
intervalo entre as evacuações e à ocorrência de dor 
durante as evacuações45. É classificada como funcio‑
nal na grande maioria dos casos e apenas em uma 
pequena proporção de pacientes pediátricos ocorre 
associada à alergia alimentar22.

Crianças que apresentam diminuição na frequên‑
cia das evacuações nas primeiras semanas de vida 
ou após a introdução na dieta de produtos à base 
de LV devem ser investigadas para esta condição46. 
Nestes casos, a constipação geralmente está as‑
sociada à presença de fezes endurecidas, além de 
esforço excessivo e prolongado na evacuação47.

A fisiopatologia da associação entre a alergia 
alimentar e a constipação intestinal ainda não foi 
totalmente esclarecida11. Apesar dos resultados 
dos estudos serem conflitantes, a alergia alimentar 
deve ser considerada no diagnóstico diferencial de 
crianças que apresentam constipação persistente e 
são resistentes ao tratamento convencional46. 

O diagnóstico de constipação induzida por prote‑
ína alimentar em lactentes amamentados é baseado 
na melhora clínica durante a dieta de eliminação 
materna, seguida pela recorrência dos sintomas 
após a reintrodução do alimento suspeito22.

Proctocolite induzida por proteínas alimentares 
(FPIAP)

Epidemiologia

Entre as reações alérgicas aos alimentos não 
IgE mediadas, a proctocolite induzida por proteínas 
alimentares, mais conhecida como proctocolite alér‑
gica, é a mais frequente, apesar de sua prevalência 
exata não ser bem estabelecida1,6. Geralmente ocorre 
no primeiro ano de vida e apresenta resolução nos 
primeiros anos48. 

Embora costume ter um curso benigno, geralmen‑
te traz grande preocupação aos pais e responsáveis, 
e por isso merece uma atenção especial49. Em um 
estudo prospectivo, Martin V. e cols. observaram uma 
incidência acumulada de 17% ao longo de 3 anos48. 
Outros dados mostraram uma prevalência estimada 
variável, de 0,16% nos pacientes saudáveis a até 64% 
entre os pacientes com sangramento intestinal50‑52. 
Estas grandes variações se devem às diferentes 
metodologias aplicadas entre os estudos.

Em pacientes em aleitamento materno, a maioria 
das reações estão relacionados ao LV, ovo e soja 
na dieta materna; porém, trigo, milho, maçã, peixe, 
carne e gergelim também já foram descritos52,53. Nos 
bebês alimentados com fórmula, leite e soja são os 
principais agentes causadores, porém fórmulas ex‑
tensamente hidrolisadas foram descritas como causa 
de proctocolite em até 10% dos pacientes54.
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Apesar de ser uma reação não IgE mediada, es‑
tudos apontam que cerca de 40‑50% dos pacientes 
com proctocolite alérgica apresentam atopia, e em 
mais de 60% dos bebês se observa história familiar 
positiva para alergia48,52,55.

Fisiopatologia

O mecanismo fisiopatológico da proctocolite alér‑
gica não é totalmente esclarecido, mas trata‑se de 
uma reação não IgE mediada6,22,56.

Acredita‑se que os principais fatores de risco rela‑
cionados possam ser a imaturidade do sistema imuno‑
lógico inato e adaptativo, alteração da permeabilidade 
intestinal, susceptibilidade genética associada aos 
alimentos sensibilizantes e disbiose57,58.

A sensibilização a antígenos alimentares parece 
desempenhar um papel chave na proctocolite alérgi‑
ca, associada a uma falha no mecanismo de tolerân‑
cia. Alguns estudos demonstraram a participação de 
várias células no mecanismo de tolerância oral56,59. 
Pérez‑Machado e cols., num estudo em crianças com 
alergia a múltiplos alimentos, demonstraram uma fa‑
lha na produção de TGF‑β pelas células reguladoras 
no intestino delgado60. Uma das hipóteses para este 
déficit na produção de TGF‑β pelas células regulató‑
rias Th3 e para o comprometimento do mecanismo 
de tolerância oral, seria uma resposta ineficaz da 
imunidade inata à microbiota do intestino61.

Outros estudos sugerem que uma alteração na 
composição do microbioma intestinal possa influen‑
ciar na tolerância imune pelas células T regulatórias 
(T‑reg) e na sua homeostase. Wang J. e cols. de‑
monstraram que estes defeitos podem comprometer 
diferentes vias, incluindo células Treg efetoras, defeito 
na expressão de CTLA4 e ICOS e menor produção 
de IL‑10 pelas células Treg intestinais58.

Outra citocina chave no processo inflamatório 
intestinal seria o TNF‑α. Estudos já demonstraram 
sua ação nas tight‑junctions das células epiteliais 
intestinais, alterando assim a barreira intestinal 
e levando, consequentemente, ao aumento na 
permeabilidade62,63.

Histologicamente, biópsias do reto e intestino gros‑
so de pacientes com proctocolite evidenciaram uma 
inflamação eosinofílica em diversas camadas48,56. 
Eosinófilos são células que envolvem tanto a imunida‑
de inata quanto a adaptativa, devido a sua capacidade 
de interagir com células apresentadoras de antígenos 
e linfócitos e de produzir diversos mediadores e cito‑

cinas56. Rycyck A. e cols. demonstraram um aumento 
nas fezes de EDN (eosinophil-derived neurotoxin), o 
que até poderia representar um biomarcador nesta 
patologia64.

Apesar da proctocolite ser uma alergia não IgE‑
mediada, alguns autores evidenciaram a sensibiliza‑
ção a IgE num grupo minoritário de pacientes65,66.

Entretanto, são necessários maiores estudos para 
a melhor compreensão da patogênese e dos biomar‑
cadores desta patologia, que permitiria melhor orien‑
tação terapêutica, avaliação quanto ao prognóstico e 
até mesmo quanto a diferentes tipos de fenótipos da 
proctocolite alérgica65,67.

Diagnóstico

O diagnóstico da proctocolite alérgica, assim 
como das alergias alimentares não IgE mediadas é 
baseado nas informações características da história 
clínica. Trata‑se de um lactente geralmente eutrófico 
com adequado desenvolvimento pôndero‑estatural e 
em ótimo estado geral, apresentando fezes com raias 
de sangue com ou sem muco associado13. O diag‑
nóstico precoce associado a intervenção nutricional 
adequada permitirá que o bebê mantenha sua taxa 
de crescimento. 

Os sintomas aparecem, na maioria dos pacientes, 
de forma gradual e persistem até que se proceda a 
remoção do alimento implicado13. Caso o paciente 
apresente outros sintomas gastrointestinais ou al‑
terações no crescimento, deve ser considerada a 
possibilidade de um diagnóstico alternativo13. 

O exame físico é habitualmente normal, sem le‑
sões como fissura anal, o que ocorre frequentemente 
nos casos de constipação.

Não existe na literatura definição de critérios 
específicos para o diagnóstico de proctocolite alér‑
gica, porém alguns dados são úteis para a elabora‑
ção da suspeita clínica. São esses11 (adaptado do 
EAACI – European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology):

– sangramento discreto nas fezes, tipo hemato‑
quezia, em lactente aparentemente saudável;

– resolução dos sintomas após eliminação do alér‑
geno/alimento implicado da dieta do bebê ou da 
mãe, quando em aleitamento materno exclusivo;

– recorrência dos sintomas após reintrodução do 
alimento implicado na dieta;

– exclusão de outras causas de hematoquezia. 
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A maioria dos pacientes que posteriormente 
reintroduzem os alimentos não apresentam sinto‑
mas novamente, demonstrando o curso favorável 
da proctocolite em relação à tolerância imunológica. 
Alguns estudos demonstram que até 20% dos bebês 
em aleitamento materno exclusivo tem resolução 
espontânea do sangramento sem mudanças na 
dieta materna, e que o prognóstico em longo prazo 
é excelente13,54,68. Diante deste cenário, e somado à 
observação de que episódios de sangramento retal 
na infância são, na maioria, autolimitados, alguns 
autores recentemente propuseram observar e aguar‑
dar por até 4 semanas pela resolução espontânea, 
sem dieta de eliminação, em lactentes amamentados 
exclusivamente ao seio, com risco muito baixo de 
desenvolvimento de anemia56. 

No caso de um período de mais de um mês, 
sugere‑se dieta de eliminação, e havendo resolução 
da hematoquezia, deve‑se realizar o teste de provo‑
cação oral (TPO). O teste de provocação oral deve 
ser realizado após curto período de dieta de elimina‑
ção, em torno de 72‑96 horas, para confirmação do 
diagnóstico11,56. Não há necessidade, entretanto, que 
seja realizado de forma supervisionada em ambiente 
hospitalar. Se o TPO for positivo, sugere‑se retomar 
a dieta de eliminação por 3 meses11,56.

Exames não invasivos

Exames laboratoriais, como análise de sangue e 
fezes, incluindo análise de elementos anormais nas 
fezes (EAF), exame parasitológico de fezes (EPF), 
dosagem de alfa 1 antitripsina fecal, pesquisa de 
sangue oculto, ou hemoglobina humana nas fezes, 
não devem ser utilizados de rotina para confirmação 
diagnóstica de proctocolite alérgica13. 

O hemograma geralmente é normal, podendo 
alguns pacientes apresentar anemia ferropriva13. 
Eosinofilia periférica pode estar presente em até 43% 
dos casos56. Outros marcadores inflamatórios, como 
elevação de PCR e trombocitose, normalmente estão 
ausentes56. 

Os níveis de calprotectina fecal normalmente 
encontram‑se elevados, quando comparados a con‑
troles saudáveis, indicando inflamação da mucosa 
intestinal. Entretanto, seu uso em menores de 1 ano 
de idade apresenta restrições, devido à ausência de 
valores normais validados. Esse exame também não 
tem indicação de ser solicitado rotineiramente para 
o diagnóstico de proctocolite alérgica, por não haver 
correlação positiva entre os níveis da calprotectina 

fecal e testes de provocação positivos, em pacientes 
com proctocolite56. 

A coprocultura e pesquisa de coccídeos e vírus 
podem ser utilizadas para pesquisa de infecção 
subjacente56.

O uso de testes alérgicos, como prick test, patch 
test e dosagem de IgE sérica total apresentam vali‑
dade limitada para o diagnóstico. A dosagem de IgE 
sérica específica pode ser considerada em pacientes 
em aleitamento materno que apresentem sintomas 
de alergia IgE mediada associados, ou naqueles que 
apresentem comorbidades como dermatite atópica, 
bem como antes da reintrodução do alimento impli‑
cado após longo período de restrição56. 

A avaliação ultrassonográfica pode revelar au‑
mento de vascularização e espessamento da parede 
intestinal, principalmente do cólon descendente e 
sigmoide, sugerindo o diagnóstico. Entretanto estes 
achados não são específicos de proctocolite alérgi‑
ca, e a inflamação no reto e sigmoide pode não ser 
visualizada.

Exames invasivos

Eventualmente a etiologia do sangramento retal 
pode ser de origem distinta, sendo importante para 
o diagnóstico diferencial excluir outras patologias 
através da realização de exames invasivos, como en‑
doscopia, retossigmoidoscopia ou colonoscopia56. 

A avaliação endoscópica não é necessária para 
o diagnóstico da proctocolite alérgica. O exame 
pode revelar congestão da mucosa intestinal, áreas 
com presença de petéquias, eritema focal, perda 
do padrão vascular, ulceração, nodularidade difusa 
ou, eventualmente, se apresentar com aspecto 
normal56. 

As alterações histológicas são caracterizadas 
por infiltração eosinofílica na mucosa intestinal e 
lâmina própria, além de hiperplasia linfoide56. A ar‑
quitetura da mucosa normalmente está preservada 
e o infiltrado eosinofílico se concentra tipicamente 
no reto, especialmente no epitélio e na camada 
muscular da mucosa. Por se tratar de uma doença 
de distribuição não uniforme, podem ser necessárias 
múltiplas biópsias. 

Diagnóstico diferencial de sangue nas fezes

O sangramento digestivo pode se manifestar de di‑
versas formas. O sangramento digestivo alto é aquele 
que ocorre em qualquer local do trato gastrointestinal 
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proximal até o ligamento de Treitz, o que inclui esôfa‑
go, estômago e duodeno. Já o sangramento digestivo 
baixo ocorre nos intestinos delgado (jejuno e íleo) e 
grosso69. 

O mesmo também pode ser classificado de 
acordo as características das fezes: hematoquezia 
corresponde à passagem de sangue vivo pelo reto e 
geralmente representa sangramento digestivo baixo, 
apesar de poder ocorrer em sangramento digestivo 
alto. A melena geralmente decorre de sangramento 
digestivo alto e é caracterizada por fezes negras. O 
sangramento gastrintestinal oculto é aquele que não 
é visível a olho nu, e pode causar sintomas como 
anemia por deficiência de ferro, palidez ou fadiga69. 

A etiologia do sangramento gastrintestinal em 
crianças varia com a faixa etária, conforme pode‑se 
observar na Tabela 2. 

Além das doenças listadas na Tabela 2, existem 
causas mais raras, como malignidades, síndrome 
da úlcera retal solitária, tiflite, hérnia encarcerada ou 
trombose mesentérica69. 

Recém-nascidos

Fissuras anorretais

Colite alérgica

Sangue materno deglutido

Enterocolite necrotizante

Volvo

Doença de Hirschprung

(megacolon tóxico) 

Coagulopatias

Malformações vasculares

Úlcera gástrica e duodenal 

Colite eosinofílica transitória 

neonatal 

Cisto de duplicação 

gastrintestinal 

Lactentes

Fissuras anorretais 

Colite alérgica 

Colite infecciosa 

Intussuscepção 

Divertículo de Meckel 

Doença de Hirschprung

(megacolon tóxico) 

Hiperplasia linfonodular 

Cisto de duplicação 

gastrintestinal 

Coagulopatias  

Doença inflamatória intestinal 

de manifestação precoce

Pré-escolares

Fissuras anorretais 

Colite infecciosa 

Intussuscepção 

Divertículo de Meckel 

Síndrome hemolítico‑urêmica 

Púrpura de Henoch‑Schonlein  

Pólipos juvenis 

Escolares e adolescentes

Fissuras anorretais 

Colite infecciosa 

Púrpura de Henoch‑Schonlein 

Divertículo de Meckel 

Hemorroida 

Doença inflamatória intestinal 

Pólipos juvenis

Tabela 2
Etiologia do sangramento gastrintestinal em crianças

A avaliação do paciente com sangramento nas 
fezes deve começar pela anamnese, destacando‑
se os seguintes pontos: duração e quantidade de 
sangue, aspecto das fezes e se o sangue parece 
estar misturado nas fezes ou apenas ao redor delas. 
Características como estado geral, dor abdominal, 
febre, perda de peso, história de hemorragias prévias, 
uso de medicamentos como anti‑inflamatórios não‑
esteroidais (AINEs) e outros medicamentos, além de 
doenças de base, como hepatopatias ou malignidade, 
devem ser pesquisadas. O uso de AINEs pode causar 
ulcerações em todo o TGI, incluindo intestino delgado 
e cólon69. Além disso, alguns alimentos e medicamen‑
tos, como suplementos de ferro, gelatina e chocolate, 
podem alterar a coloração das fezes, mimetizando 
melena ou hematoquezia70. 

Hematoquezia aguda em uma criança toxêmica 
com dor abdominal sugere isquemia intestinal co‑
mo complicação de intussuscepção, volvo, hérnia 
encarcerada ou trombose mesentérica. Em crianças 
menores de 2 anos a intussuscepção deve ser a prin‑
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cipal suspeita, podendo estar associada a divertículo 
de Meckel, pólipo, hiperplasia nodular linfoide, corpo 
estranho, linfoma, entre outros69. 

Sintomas de colite, como diarreia sanguinolenta, 
tenesmo, evacuações noturnas e dor abdominal po‑
dem surgir em colites infecciosas ou alérgicas, além 
de enterocolite necrotizante e doença de Hirschprung 
com enterocolite69. 

Como a maioria das colites infecciosas são au‑
tolimitadas e tem resolução espontânea em duas 
semanas, pacientes com diarreia sanguinolenta por 
mais de duas semanas devem ser investigados para 
doença inflamatória intestinal69. 

Nem sempre a colite se apresenta com diarreia. 
Muitas vezes há sangue misturado com fezes nor‑
mais. Em menores de 6 meses este achado sugere 
proctocolite eosinofílica ou hiperplasia nodular lin‑
foide. Em lactentes entre 6 meses e 2 anos também 
pode sugerir pólipo juvenil69. 

Quando o sangue não está misturado às fezes é 
provável que haja doença perianal, como fissura anal 
ou proctite69. Além disso, quando o sangue é visto 
principalmente no papel higiênico ou no vaso sanitário 
após término da evacuação, tal hipótese também é 
mais provável. Se ao exame físico houver fissura e 
eritema perianal, deve‑se considerar o diagnóstico de 
celulite por estreptococo beta‑hemolítico69. 

Ao exame físico, deve‑se inicialmente avaliar o 
estado hemodinâmico do paciente e pesquisar peri‑
tonite, sinais de hipertensão portal, além de massas 
abdominais. 

 

Abordagem terapêutica 

Assim como na maioria das alergias alimentares, 
o tratamento da proctocolite alérgica consiste na 
eliminação de antígenos desencadeantes com dieta 
de exclusão do alimento suspeito. As proteínas do LV 
são os alérgenos mais envolvidos71. Entretanto, oca‑
sionalmente a eliminação conjunta de dois alimentos 
pode ser exigida, seguindo‑se, nesse caso, exclusão 
de soja e ovo.

Para lactentes amamentados exclusivamente ao 
seio materno, a eliminação do alimento da dieta da 
mãe resulta em resolução dos sintomas na maioria 
dos casos, raramente sendo necessário o uso de 
fórmulas para cessar o sangramento intestinal13. A 
exclusão do alimento da dieta materna deve sempre 
ser acompanhada por nutricionista para avaliar o 
aporte de nutrientes adequado para a mãe e bebê, 

além de verificar a necessidade de suplementação11. 
O aleitamento materno sempre deve ser incentivado, 
não havendo indicação para suspender a oferta de 
leite materno56. 

Para bebês que desenvolvem sintomas quando 
alimentados com fórmula infantil, 80% respondem à 
substituição por fórmula extensamente hidrolisada 
(FEH) e poucos casos necessitam de fórmula de ami‑
noácidos (FAA)11,13,16. Fórmulas à base de proteína 
da soja geralmente não são recomendadas visto que 
a correatividade entre as proteínas do leite de vaca 
e da soja ocorre em 10% a 30% dos pacientes com 
proctocolite1.

A remoção dos alimentos causadores de procto‑
colite alérgica, por exclusão na dieta materna ou no 
lactente alimentado por fórmula, resulta em rápida 
melhora dos sintomas. Na maioria dos casos, dentro 
de 72 horas após as mudanças na dieta observa‑se 
resolução da hematoquezia, embora o sangramento 
nas fezes possa se manter por até 1 a 2 semanas 
para os pacientes mais sintomáticos11,16. 

Se após 2 semanas do início da dieta de exclusão 
o lactente ainda estiver sintomático, é importante 
verificar e adequar a exclusão do antígeno na dieta 
materna e, em seguida, verificar outros possíveis 
alimentos a serem eliminados da dieta, sugerindo‑
se a exclusão da soja e posteriormente do ovo56,71. 
Se mais de uma proteína alimentar for restringida da 
dieta da mãe que amamenta, novamente ressalta‑
se a importância da supervisão de um nutricionista 
para garantir aporte nutricional e para evitar a perda 
excessiva de peso materno1,56.

O uso de probióticos para o tratamento da 
proctocolite alérgica ainda carece de estudos mais 
elaborados para sua indicação. Um ensaio clínico 
randomizado não mostrou nenhum benefício em rela‑
ção ao uso de um probiótico, além da dieta materna, 
em pacientes com proctocolite16. Outro estudo com 
evidências muito limitadas sugere que o probiótico 
com Lactobacillus Rhamnosus GG possa promover 
a recuperação ou aquisição de tolerância56.

O diagnóstico precoce e preciso de proctocolite 
alérgica é importante a fim de se evitar dietas de 
exclusão desnecessárias que possam ter efeitos 
prejudiciais à saúde. O suporte nutricional se faz im‑
prescindível para evitar deficiência nutricional materna 
ou nos bebês com proctocolite alérgica. A avaliação 
da dieta por nutricionista objetiva proporcionar subs‑
tituições alimentares que garantam aporte adequado 
de vitaminas e minerais, incluindo principalmente 
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cálcio, vitamina D, zinco e selênio. A suplementação 
desses nutrientes nem sempre é obrigatória se há 
uma adequação da alimentação1. 

Prognóstico e reintrodução alimentar

A história natural da proctocolite alérgica é benigna 
e a maioria das crianças afetadas supera essa con‑
dição ainda no 1º ano de vida. A proctocolite alérgica 
raramente persiste entre o 1º e 2º ano de vida22.

Uma coorte prospectiva, acompanhando 185 
crianças com proctocolite para avaliar os possíveis 
fatores associados ao desenvolvimento da tole‑
rância mostrou que 99,4% dos pacientes adquiriu 
tolerância com a idade mediana de 11 meses (10 
a 13 meses). No entanto, num grupo de 57 crian‑
ças, 33% somente conseguiram ingerir o alimento 
causador entre os 12 e os 19 meses. Os principais 
fatores relacionados a essa aquisição de “tolerância 
tardia” foram: retardo na introdução da alimentação 
complementar, concomitância de dermatite atópica, 
atopia familiar e a ingesta de fórmula infantil láctea 
(pelo menos 1 vez)67. 

No estudo de Martin V. M. e cols., acompanhando 
153 pacientes com diagnóstico de proctocolite alérgi‑
ca, foi observado que a idade média para reintrodução 
bem‑sucedida do alimento causador era em torno dos 
11 meses. Nesse estudo, 15% dos pacientes não fize‑
ram nenhuma restrição dietética e, apesar da exposi‑
ção continuada ao alimento, desenvolveram tolerância 
aos alimentos envolvidos ao longo da infância, no 
entanto, alguns destes em idade mais tardia48. 

Apesar do caráter benigno e resolução completa, 
um estudo sugere que a proctocolite poderia ser um 
fator de risco para o desenvolvimento de desordens 
gastrointestinais funcionais (DGIF), numa fase mais 
tardia da infância. A DGIF caracteriza‑se por distúrbio 
da motilidade intestinal e hipersensibilidade visceral 
(síndrome do intestino irritável). O maior tempo de 
duração da hematoquezia seria o principal fator as‑
sociado à presença desses sintomas já aos quatro 
anos de idade72. 

Embora classicamente não‑IgE mediada, alguns 
casos de proctocolite podem apresentar‑se com IgE 
específica para o alimento causal, ou virem a desen‑
volver sintomas IgE‑mediados ao longo da evolução, 
especialmente as crianças que apresentam derma‑
tite atópica concomitante. Por esse motivo, embora 
não seja recomendado dosar a IgE específica para 
o alimento na maioria dos casos de proctocolite, a 
EAACI (European Academy of Allergy and Clinical 

Immunology) recomenda que, nas crianças com der‑
matite atópica associada, seja feita a dosagem de IgE 
específica antes da reintrodução do alimento causal, 
após longos períodos de exclusão22. 

Com base nesse aspecto, estudo recente de 
Cetinkayanet P. G. e cols. sugere que poderiam 
existir três fenótipos de proctocolite, de acordo com 
a presença ou o desenvolvimento de IgE específica 
ao alimento suspeito. Há um fenótipo sem sensibili‑
zação IgE para o alimento em questão, um segundo 
fenótipo com sensibilização IgE, porém sem presença 
de sintomas IgE mediados, outro com IgE específica 
positiva e evolução para a forma clínica IgE media‑
da. Os autores observaram que os indivíduos com 
o fenótipo de “transição para a forma IgE mediada” 
alcançariam a tolerância mais tardiamente que as 
outras duas formas. Esses achados, porém, precisam 
ser confirmados por mais estudos65.

Por ser benigna e autolimitada, a reintrodução 
alimentar do alimento suspeito pode ser conduzida no 
domicílio, gradativamente, sob orientação do médico, 
quando este considerar que a criança, provavelmente, 
já tenha alcançado a tolerância, que costuma ocor‑
rer até os 11‑12 meses de idade para a maioria dos 
pacientes1,22,48.

Se o diagnóstico não foi tão preciso e a presença 
de sangue nas fezes tiver sido de leve intensidade, 
a reintrodução alimentar pode ser tentada mais pre‑
cocemente, dado o caráter transitório da doença1. 
Alguns autores sugerem ainda que a introdução 
alimentar precoce de outros alimentos, a partir dos 
4 meses e meio, poderia acelerar o desenvolvimento 
da tolerância ao leite em crianças com proctocolite 
alérgica48.
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ABSTRACTRESUMO

A resposta imune desenvolvida pelo hospedeiro contra o 
Mycobacterium tuberculosis é considerada de natureza complexa 
e multifacetada. Esta interação bacilo‑hospedeiro resulta, na maio‑
ria das vezes, em uma infecção latente assintomática, podendo 
ou não evoluir para a forma ativa da tuberculose (TB). O presente 
estudo objetivou atualizar e sumarizar o conhecimento científico 
acerca dos mecanismos imunológicos associados à infecção e 
sua progressão para a TB ativa. Trata‑se de uma revisão narrativa, 
realizada a partir do levantamento bibliográfico de artigos científi‑
cos indexados nas bases de dados PubMed/MEDLINE e SciELO, 
nos últimos 20 anos. Nas últimas décadas, a caracterização de 
linfócitos Tγδ, MAIT, iNKT e outra células T CD1 restritas propor‑
cionaram um maior entendimento do papel da imunidade inata na 
infecção pelo bacilo. A migração de linfócitos T CD4+ produtores 
de IFN‑γ, TNF‑α e de outras moléculas solúveis, promove o recru‑
tamento e formação do granuloma, estrutura que beneficia tanto 
o hospedeiro quanto o bacilo. Eventualmente, um desequilíbrio 
nesta complexa rede de interação, resulta em uma resposta in‑
flamatória exacerbada que contribui para o desenvolvimento de 
um granuloma necrótico. Por fim, a exaustão da resposta imune 
local frente à contínua exposição ao bacilo, associada ao perfil 
anti‑inflamatório dos linfócitos Th2 e linfócitos Treg, favorecem a 
inativação funcional e, consequentemente, o desenvolvimento da 
doença ativa. A resposta imunológica é crucial para o desenvol‑
vimento da infecção por M. tuberculosis. Portanto, estudos que 
possibilitem uma maior compreensão sobre a interação bacilo‑
hospedeiro podem viabilizar o desenvolvimento de novos métodos 
diagnósticos, estratégias terapêuticas e, sobretudo, avanços no 
desenvolvimento de imunobiológicos.

Descritores: Tuberculose, Mycobacterium tuberculosis, 
imunidade, granuloma.

The immune response developed by the host against Mycobacterium 
tuberculosis is considered a complex and multifaceted nature. 
This host‑bacillus interaction, which in most cases results in an 
asymptomatic latent infection that may or may not evolve to the 
development of active pulmonary tuberculosis (TB). The present 
study aimed to update and summarize the current scientific 
knowledge regarding the immunological mechanisms associated 
with infection and the development of active disease. This is a 
narrative review, based on scientific articles indexed in the PubMed/
MEDLINE and SciELO databases over the last 20 years. In recent 
decades, the characterization of Tγδ lymphocytes, MAIT, iNKT 
and CD1‑restricted T cells has provided a better understanding 
of the role of innate immunity in bacilli infection. The migration 
of T CD4+ lymphocytes that produce IFN‑γ, TNF‑α and other 
soluble molecules, promotes the recruitment and formation of the 
granuloma, a structure that benefits both the host and the bacillus. 
Eventually, an imbalance in this complex interaction network 
results in an exacerbated inflammatory response that contributes 
to the development of a necrotic granuloma. Finally, exhaustion 
of the local immune response due to continuous exposure to 
the bacillus, associated with the anti‑inflammatory profile of Th2 
lymphocytes and Treg lymphocytes, favor functional inactivation 
and, consequently, the development of active disease. The immune 
response is crucial for the development of M. tuberculosis infection. 
Therefore, studies that enable a greater understanding of the host‑
bacillus interaction may enable the development of new diagnostic 
methods, therapeutic strategies and, above all, advances in the 
development of immunobiologicals.

Keywords: Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, immunity, 
granuloma.
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Introdução

A tuberculose (TB) é uma doença crônica infec‑
tocontagiosa causada pelo bacilo Mycobacterium 
tuberculosis que acomete, preferencialmente, o 
pulmão. Sequências conhecidas do genoma da mico‑
bactéria já foram identificadas em múmias egípcias, 
comprovando a existência da doença em civilizações 
antigas1. Ainda que a TB represente uma doença mile‑
nar, na atualidade, continua a ser um grave problema 
de saúde pública no Brasil e no mundo, sobretudo 
após a realocação de recursos humanos e financei‑
ros do controle da TB para o enfrentamento da crise 
sanitária causada pela doença do coronavírus 2019 
(COVID‑19)2. 

A TB acometeu, em 2020, em torno de 9,9 milhões 
de indivíduos no mundo e foi responsável por pouco 
mais de 1,5 milhões de óbitos, o que representa uma 
variação de 7,5% a mais em comparação aos óbitos 
registrados em 2019, ano anterior à pandemia da 
COVID‑192,3. Ainda no ano de 2020, o Brasil registrou 
aproximadamente 67,2 mil casos de TB e 4,5 mil óbi‑
tos4, sendo considerado o país com o maior número 
de casos absolutos nas Américas e um dos 30 países 
com a maior carga da doença3. Tais dados reforçam a 
necessidade de reestruturar as políticas públicas de 
modo a permitir um planejamento estratégico mais 
efetivo no enfrentamento à TB em meio à pandemia 
da COVID‑19. 

A história natural da doença está intimamente 
relacionada aos determinantes biopsicossociais, 
imunogenética do hospedeiro e virulência do bacilo5,6. 
Fatores que promovem uma intensa e complexa 
relação bacilo‑hospedeiro e que podem culminar 
no desenvolvimento de três desfechos clínicos: 
(1) clearance e controle da infecção na porta de 
entrada por meio de uma resposta imune inata 
eficaz, mesmo antes de iniciar a resposta imune 
adaptativa; (2) estabelecimento de uma infecção 
latente por M. tuberculosis (ILTB), ou (3) desenvol‑
vimento da doença ativa. Na ILTB o M. tuberculosis 
encontra‑se em estado de latência (dormência), nos 
lobos pulmonares, dentro de uma estrutura tecidual 
denominada granuloma. Nestes casos, o hospedeiro 
controla, mas não elimina o bacilo, permanecendo 
assintomático e representando potenciais reserva‑
tórios de M. tuberculosis1,3. Segundo estimativas 
da Organização Mundial da Saúde, um quarto da 
população mundial está infectada e em risco de 
desenvolver a doença ativa por meio da reativação 
desses bacilos dormentes3. 

Diante dessa perspectiva, diversas questões 
emergem dessa discussão com o intuito de escla‑
recer os fenômenos envolvidos na imunologia da 
TB. Que eventos iniciais permitem o controle da 
infecção? Por que algumas pessoas são infectadas 
e outras não, mesmo quando expostas igualmente 
ao bacilo? O bacilo é capaz de modular a resposta 
do hospedeiro? Quais fatores contribuem para o 
estabelecimento da ILTB e progressão para a do‑
ença ativa? Assim, considerando a necessidade de 
fomentar a educação continuada dos profissionais 
da saúde com estratégias de detecção precoce da 
doença e, para melhoria das políticas públicas re‑
lacionadas à prevenção e tratamento, o objetivo do 
estudo foi sumarizar o conhecimento científico atual 
à luz dos mecanismos imunológicos já descritos com 
relação à infecção e ao desenvolvimento da TB ativa, 
enfatizando a interação bacilo‑hospedeiro. 

Metodologia

Realizou‑se uma revisão narrativa, de caráter 
descritivo com abordagem qualitativa, com o objetivo 
de conhecer o “estado da arte” dos aspectos imunoló‑
gicos da TB, mas sem a necessidade de estabelecer 
uma metodologia replicável em nível de reprodução 
de dados. Embora esse tipo de revisão não utilize mé‑
todos explícitos e sistemáticos, apresenta um papel 
fundamental na educação continuada e atualização 
do conhecimento sobre a temática proposta7.

Foram recuperados artigos científicos indexados 
nas bases de dados na National Library of Medicine/ 
Medical Literature Analysis and Retrievel System 
Online (PubMed/MEDLINE) e no Scientific Electronic 
Library Online (SciELO), durante o mês de outubro 
e novembro de 2021, usando os seguintes descri‑
tores em ciências da saúde (DeCS): “tuberculosis”, 
“Mycobacterium tuberculosis infection”, “immunity”, 
“immune response” e “granuloma” combinados por 
meio do operador booleano AND. Posteriormente, 
mediante necessidade de complementação teórica, 
fontes de literatura cinzenta e a busca manual em 
listas de referências dos artigos selecionados, foram 
também consultadas.

Como critério de inclusão, utilizou‑se artigos pu‑
blicados no idioma inglês ou português, disponíveis 
na íntegra, que abordassem a temática proposta 
em formato de artigos originais e/ou revisões, tendo 
como período de referência os últimos 20 anos. Os 
critérios de exclusão adotados foram: teses, mono‑
grafias, dissertações e/ou cartas ao editor. Por fim, os 
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artigos foram revisados criticamente e selecionados 
conforme o seu grau de relevância em relação ao 
objeto de estudo desta revisão. Em seguida os dados 
foram sistematizados nas seguintes categorias: “Da 
exposição à infecção”, “Contribuições da imunidade 
inata: novos e velhos paradigmas”, “Modulação da 
imunidade adquirida e formação do granuloma – uma 
defesa do hospedeiro?”, “O que esperar da imunidade 
humoral?” e, por fim, “Desenvolvimento da doença 
ativa: mecanismos regulatórios e o dano tecidual”.  

Resultados e discussão

Da exposição à infecção

A transmissão do M. tuberculosis ocorre de 
pessoa para pessoa principalmente por meio de 
gotículas contaminadas, conhecidas como “gotícu‑
las de Flügge”, as quais são eliminadas pelo nariz 
ou pela boca quando um paciente bacilífero fala, 
espirra ou tosse. Essas gotículas rapidamente se‑
cam e transformam‑se em partículas menores, que 
permanecem suspensas no ambiente por horas, 
podendo ser facilmente inaladas por um hospedei‑
ro suscetível. Por sua vez, estas micropartículas, 
também conhecidas como “núcleo Wells”, contêm 
um a dois bacilos que são capazes de alcançar os 
segmentos distantes da árvore brônquica, princi‑
palmente os lobos inferiores dos pulmões, onde se 
multiplicam e provocam a chamada TB primária ou 
primoinfecção8‑10.

Embora a transmissão do bacilo seja, classica‑
mente, associada à produção de aerossóis infeccio‑
sos após a tosse, um estudo recente demonstrou 
que a “respiração das marés” elimina mais bacilos 
por partícula do que a própria tosse11. De modo 
semelhante, foi possível identificar a presença do 
M. tuberculosis por meio da técnica reação em 
cadeia da polimerase em aerossóis liberados por 
pacientes que não relataram tosse12. Em conjunto, 
os resultados sugerem que a transmissão sem 
tosse é possível na TB pulmonar e que, portanto, 
outros sinais e sintomas devem ser valorizados na 
investigação diagnóstica individualizada. 

Uma vez exposto ao bacilo, o curso da infecção 
é variável e diretamente associado às condições 
ambientais (ventilação e iluminação), imunogenética 
do hospedeiro, enfermidades coexistentes, esta‑
do nutricional, virulência da cepa infectante, entre 
outros5,13. Nesse contexto, é plausível considerar 
que nem todas as micropartículas que atingem os 

alvéolos pulmonares resultam em uma infecção sus‑
tentada. As múltiplas estratégias da resposta imune 
inata poderiam atuar no clearance de uma infecção 
incipiente por M. tuberculosis. Ademais, há evidências 
de que tais mecanismos podem ser aprimorados 
através da exposição repetida ou por um estímulo 
não relacionado (proteção‑cruzada)14,15, fenômeno 
conhecido como “imunidade treinada” e que poderia 
explicar o clearance inicial e a ausência de infecção 
mesmo após à exposição ao bacilo. 

A primeira linha de defesa do hospedeiro com‑
preende os tecidos linfoides associados à superfície 
mucosa do trato respiratório. As células epiteliais da 
mucosa desempenham um papel crucial na proteção 
contra o M. tuberculosis, pois produzem muitos tipos 
de substâncias antimicrobianas e atuam como barrei‑
ras físicas que limitam a entrada do bacilo no espaço 
alveolar. Eventualmente, em um segundo momento, 
macrófagos alveolares exercem um papel importante 
no reconhecimento, fagocitose e liberação de citoci‑
nas pró‑inflamatórias que resultam na eliminação do 
M. tuberculosis14,16,17.

Embora não haja evidências científicas suficien‑
tes, a eficácia destes mecanismos poderia estar 
associada ao motivo pelo qual alguns indivíduos são 
expostos ao bacilo, mas não apresentam nenhuma 
evidência de sensibilização imunológica pela prova 
tuberculínica (PT) e/ou pelos ensaios de liberação 
de interferon‑gama, do inglês interferon-gamma rele-
ase assays (IGRAs)15 (Figura 1A). Ainda que novos 
estudos sejam necessários para melhor caracteri‑
zar as peculiaridades do hospedeiro associados à 
resistência ao M. tuberculosis, não há modelos de 
estudos capazes de discernir o clearance inicial da 
não exposição, já que um resultado de PT ou IGRA 
negativo pode refletir qualquer uma das situações. 

Contribuições da imunidade inata: novos e 
velhos paradigmas

Em 10 a 30% dos casos, a imunidade contra o M. 
tuberculosis é insuficiente na esterilização completa 
do bacilo e, portanto, requer do hospedeiro o de‑
senvolvimento de uma resposta inflamatória crônica 
granulomatosa (Figura 1B). Assim, no estágio inicial 
da infecção, macrófagos alveolares, do tipo M1, em 
referência à via de ativação clássica, fagocitam o 
bacilo por meio de receptores de reconhecimento pa‑
drão (PRR) que se ligam a estruturas evolutivamente 
conservadas e denominadas padrões moleculares 
associados a patógenos (PAMP)16,18.  
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Os PRR mais estudados na infecção por M. 
tuberculosis correspondem aos receptores do tipo 
Toll, do inglês toll-like receptors (TLR). O bacilo é 
inicialmente reconhecido pelo TLR4, TLR9 e pelos 
heterodímeros TLR2/1 e TLR2/6, que interagem com 
a proteína adaptadora fator de diferenciação mieloide 
88 (MyD88) e o domínio do receptor toll‑interleucina 1 
(TIR) contendo a proteína adaptadora (TIRAP), capa‑
zes de ativar macrófagos e células dendríticas (DC). 
Além disso, os TLR desempenham um papel integral 
na ativação das vias de sinalização de citocinas pró‑
inflamatórias e outros mediadores inflamatórios, con‑
duzido pela ativação de fatores de transcrição como o 
fator nuclear kappa B (NF‑κB)10,16,19,20. A observação 
de polimorfismo dos genes TLR tem sido associada 
à suscetibilidade à TB21, demonstrando que estes 
receptores desempenham um papel na regulação da 
expressão de citocinas inflamatórias produzidas por 
estas células fagocíticas. 

Embora os TLR representem os principais recep‑
tores no reconhecimento inicial do M. tuberculosis, 
outros receptores do tipo‑domínio de oligomerização 
ligante de nucleotídeo (NLR), lectinas tipo‑C, recep‑
tores scavenger, entre outros, estão envolvidos no 
reconhecimento de diferentes ligantes micobacteria‑
nos. Ademais, além da fagocitose, os receptores são 
responsáveis pela ativação de outros mecanismos 
celulares, como a autofagia, apoptose e piroptose/
montagem do inflamassoma, contribuindo com a mo‑
dulação da resposta imune inata durante a infecção 
do M. tuberculosis14,20,22,23.

Estes mecanismos iniciais de fagocitose permitem 
a eliminação do bacilo, por meio da ação de enzimas 
lisossômicas e formação de radicais livres, no interior 
dos fagolisossomos. No entanto, cepas virulentas de 
M. tuberculosis conseguem, por vezes, escapar da 
defesa do hospedeiro e persistirem viáveis dentro 
dos lisossomos dos macrófagos e/ou das DC. Isso 
ocorre por causa dos mecanismos de escape que, 
embora sejam pouco conhecidos, estão relacionados 
à: (1) inibição da produção de citocinas como IL‑12 e 
IFN‑γ pelo alvo antigênico secretado primariamente 
de 6kDa, do inglês early secreted antigenic target-6-
kDa (ESAT‑6); (2) inibição da fusão do fagossomo‑
lisossomo e, eventualmente, escape do M. tubercu-
losis dos fagossomos de macrófagos e/ou DC para o 
citoplasma; (3) inibição da apoptose de macrófagos 
infectados por meio do aumento da produção de IL‑10 
e redução na secreção de TNF‑α16,24,25. 

O estudo dos chamados erros inatos da imunidade 
(EII) reforça o que se conhece sobre a importância 

das citocinas descritas acima. Pacientes com a cha‑
mada suscetibilidade mendeliana à micobacterioses, 
do inglês mendelian susceptibility to mycobacterial 
disease (MSMD), possuem defeitos nas vias regu‑
latórias do eixo IL‑12/IFN‑γ e seus receptores, cul‑
minando na predisposição infecciosa à patógenos 
intracelulares. O defeito mais comum é o IL‑12Rb1, 
que acomete em média 60% dos pacientes com 
diagnóstico de MSMD26. 

Os bacilos que sobrevivem às defesas fagocíticas 
primárias do hospedeiro são capazes de se multiplicar 
exponencialmente no interior destes macrófagos e/ou 
de DC, induzindo a produção de uma variedade de 
quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL10) e 
citocinas (IL‑1β, IL‑6, TNF‑α, IL‑12, IL‑23, IL‑17, IFN‑γ) 
capazes de recrutar e ativar distintas populações de 
leucócitos para o sítio infeccioso27.

A CXCL8 (IL‑8) é antiapoptótica e pró‑angiogênica 
e, em tecidos infectados com M. tuberculosis, pode ter 
efeitos imunológicos adicionais na quimiotaxia. Isto é, 
está associada à formação do granuloma tuberculoso, 
uma vez que esta quimiocina atua por meio da quimio‑
taxia no recrutamento de neutrófilos e morte do bacilo 
por macrófagos28. De modo semelhante, a CCL2 
ou proteína quimiotática de monócitos‑1 (MCP‑1), 
CCL3 ou proteína inflamatória de macrófagos 1 alfa 
(MIP‑1a), a CCL5 ou células T expressa e secretada 
normalmente (RANTES), e a CXCL10 ou proteína 
10 induzida por interferon‑gama (IP‑10), são também 
quimiocinas que desempenham um papel importante 
na quimiotaxia, ativação de monócitos e linfócitos T e, 
consequentemente, formação de granuloma10,14,16,29. 
Estudos de expressão gênica têm demonstrado que 
após infecção pelo bacilo, monócitos regulam positiva‑
mente a transcrição destas quimiocinas29, sugerindo 
um papel potencial na prospecção de biomarcadores 
para a infecção.  

A IL‑1β, conjuntamente com o TNF‑α, são citoci‑
nas que durante o processo inflamatório aumentam a 
expressão das moléculas de adesão endotelial, pro‑
movendo a agregação de outras células inflamatórias 
ao endotélio ativado. Ademais, ativam macrófagos e/
ou DC, ajudando‑os a controlar a replicação micobac‑
teriana e inibem diretamente o crescimento intracelu‑
lar do M. tuberculosis10,14,30. A subunidade IL‑12p80 
aumenta a produção de IFN‑γ em células natural killer 
(NK) e a expansão de linfócitos T CD4+ helper 1 (Th1) 
antígeno‑específicos, além de manter a ativação e 
proliferação de linfócitos, o que induz uma resposta 
celular predominantemente pró‑inflamatória10,25. A 
IL‑6 também é uma citocina pró‑inflamatória que 
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atua regulando negativamente as vias p38 e JNK 
envolvidas no processo de autofagia e contribui para 
a geração de linfócitos T CD4+ helper 17 (Th17) em 
condições inflamatórias, regulando e promovendo 
o equilíbrio entre Th17 e linfócitos T reguladores 
CD4+CD25+FoxP3+ (Treg)10,14,31. 

Existem especulações interessantes acerca de 
pacientes portadores de síndromes autoinflamatórias 
como a Febre familiar do Mediterrâneo (FFM) que 
corroboram com a importância das citocinas inflama-
tórias na patogênese da TB. Estudos realizados por 
alguns grupos da Turquia aventam a hipótese de que 

uma vantagem evolutiva nestes pacientes os tornaria 
menos suscetível ao desenvolvimento da infecção 
pelo bacilo. Isso seria justificado, pelo menos em 
parte, pelo processo inflamatório crônico exagerado 
com liberação de citocinas pró-inflamatórias como 
a IL-1b e que provavelmente seria responsável por 
destruir patógenos intracelulares por um processo 
conhecido como piroptose pela ativação das vias do 
inflamassoma32. 

Além destas citocinas e quimiocinas, destacam-se 
também as células NK através de sua capacidade 
citolítica. Embora as NK pertençam à imunidade inata, 

Figura 1 
Representação esquemática dos aspectos imunológicos associados à infecção por Mycobacterium tuberculosis 
e seus desfechos

B = linfócitos B, DC = células dendríticas, ILTB = infecção latente da tuberculose, iNKT = células T natural killer invariantes, MAIT = células 
T invariantes de mucosa, MHCI = complexo principal de histocompatibilidade classe I, MHCII = complexo principal de histocompatibilidade 
classe II, MØ = macrófagos, NK = natural killer, T = linfócitos T.
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seus mecanismos são semelhantes aos utilizados 
pelos linfócitos T CD8+, também denominados de 
linfócitos T citotóxicos (CTL). Contudo, ao contrário 
dos linfócitos T CD8+, não apresentam o receptor 
de linfócitos T (TCRαβ) convencional para o reco‑
nhecimento de antígenos associados à molécula 
de histocompatibilidade principal (MHC) classe I, 
consequentemente, não são restritos ao MHC16,20. 
Adicionalmente, as células NK têm sido relacionadas 
a uma importante fonte de IFN‑γ e podem também 
promover a proliferação de linfócitos Tγδ, produzindo 
TNF‑α, GM‑CSF e IL‑1220,33. 

Novas linhas de evidência sugerem que linfócitos T 
não convencionais, como os associados às células T 
invariantes de mucosa (MAIT), linfócitos Tγδ, células 
T natural killer invariantes (iNKT) e outras células T 
CD1 restritas, também estão envolvidas na defesa 
do hospedeiro contra o bacilo14,20,30 (Figura 1C). 
Ao contrário das células NK, o mecanismo efetor 
das iNKT e das outras células T CD1 restritas é 
dependente da via de reconhecimento de antígenos 
lipídicos e glicolipídicos apresentados pela molécula 
CD1d e CD1a/CD1b/ ou CD1c, respectivamente. 
Assim, o M. tuberculosis pode ser reconhecido tanto 
pelas iNKT, quanto pelas células T CD1 restritas34. 
Uma vez que a parede celular do bacilo é rica e 
possui uma grande variedade de lipídios, é possível 
hipotetizar que estas células são imprescindíveis no 
controle do bacilo, pois respondem rapidamente à 
micobactéria no estágio inicial da infecção. 

As células MAIT expressam predominantemente 
o correceptor CD8 (CD8+) e também respondem 
de forma rápida e efetiva ao M. tuberculosis, antes 
mesmo que a resposta clássica de linfócitos T se 
estabeleça14. Um outro subgrupo de linfócitos que 
também possui um TCR distinto dos clássicos recep‑
tores presentes nos linfócitos T, são os linfócitos Tγδ, 
capazes de reconhecer pequenos antígenos de fosfa‑
to orgânico e alquilamidas. Ademais, apresentam‑se 
como principal fonte de IL‑17 no pulmão durante a 
infecção por M. tuberculosis 30. Em conjunto, embora 
os estudos indiquem que estas células T não con‑
vencionais (MAIT, linfócitos Tγδ, iNKT e outras células 
T CD1 restritas), possam ter um papel promissor 
na patogênese da TB, a exata função e/ou meca‑
nismos de ativação destas pelo hospedeiro durante 
o processo infeccioso ainda não foram totalmente 
esclarecidos e requer estudos mais detalhados. Por 
outro lado, estas células apresentam um possível 
potencial terapêutico a ser explorado, conforme o 
seu papel na imunomodulação da TB. 

Uma outra estratégia da imunidade inata eviden‑
ciada na TB refere‑se à capacidade dos neutrófilos 
ativados por M. tuberculosis formarem redes extrace‑
lulares complexas compostas por DNA e várias outras 
proteínas citosólicas e granulares biologicamente 
ativas. Esse mecanismo, do inglês neutrophil extra-
celular traps (NETs), auxilia o hospedeiro na defesa 
inata contra o bacilo e desempenha um importante 
papel na interação entre neutrófilos e macrófagos 
na fase inicial da infecção por M. tuberculosis. No 
entanto, sua formação é dependente de fatores como 
fagocitose, produção de espécies reativas de oxigênio 
e secreção significativa de citocinas como TNF‑α, 
IL‑6, IL‑1ß e IL‑1035. Em conjunto, a identificação e 
descobertas destes “novos” subconjuntos de células 
e/ou dos mecanismos efetores do hospedeiro têm 
suscitado o interesse e novas perspectivas no estudo 
da imunidade inata nos últimos 10 anos, até então 
menos explorada que a imunidade adquirida. 

Modulação da imunidade adquirida e formação 
do granuloma – uma defesa do hospedeiro? 

Uma vez que a resposta imune inata não é sufi‑
cientemente capaz de destruir o M. tuberculosis, ou‑
tras células, como monócitos e linfócitos, são direcio‑
nadas ao sítio de infecção para o desenvolvimento de 
uma resposta mais efetiva e formação do granuloma. 
Peptídeos oriundos da proteólise do M. tuberculosis, 
presentes nas vesículas apoptóticas dos macrófagos 
M1 e DC, ditas células apresentadoras de antígenos 
profissionais (APC), se ligam à molécula de MHC 
classe II, formando o complexo peptídeo‑MHC II na 
superfície da APC e migram em direção ao linfonodo 
regional drenante onde apresentam aos linfócitos T 
naïve, também conhecidos como linfócitos T helper 
tipo 0 (Th0) (Figura 1D)19. 

O reconhecimento do complexo peptídeo‑MHC II 
associado aos sinais coestimulatórios dados pelas 
APC induz a expressão de fatores de transcrição, 
como o T‑bet e o RORgt, que promovem a expansão 
clonal e diferenciação em linfócitos efetores Th1 e 
Th17, respectivamente. Assim, os linfócitos T CD4+, 
sobretudo as subpopulações Th1 e Th17, represen‑
tam as principais populações efetoras que migram 
para o sítio primário da infecção, ampliando a resposta 
imune e mediando a proteção durante a infecção por 
M. tuberculosis14,16,31.

A resposta imune mediada por linfócitos Th1 M. 
tuberculosis‑específico está associada à produção 
de citocinas pró‑inflamatórias, tais como IL‑1ß, IL‑2, 
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IL‑12, TNF‑α e, principalmente, IFN‑γ (Figura 1E). Por 
sua vez, linfócitos Th17 produzem IL‑17 que possui 
um papel inicial na secreção de IFN‑γ, o qual estimula 
o recrutamento de linfócitos Th114,16,31. Ademais, em 
modelo animal, respostas de linfócitos Th17 prece‑
dem uma forte resposta Th1 nos pulmões, sugerindo 
que estas células são importantes no recrutamento 
de linfócitos Th1 para o sítio infeccioso e posterior 
formação do granuloma27. 

O IFN‑γ é classicamente descrito na literatura co‑
mo a citocina chave no controle da infecção. Contudo, 
estudos em modelo animal e humano indicam que a 
produção desta citocina isolada não é suficiente para 
conferir proteção ao hospedeiro10,19,30,36. A citocina 
é bem conhecida pela sua capacidade de ativar 
macrófagos, estimular a fagocitose, a maturação do 
fagossomo, a produção de intermediários reativos de 
oxigênio e nitrogênio, e a apresentação de antíge‑
nos, buscando eliminar ou restringir a multiplicação 
micobacteriana intracelular31. Não apenas linfócitos 
T CD4+ do perfil Th1, mas também linfócitos T CD8+ 
e células NK produzem IFN‑γ em resposta à IL‑12 
produzida pelas APC14.

A resposta mediada por linfócitos T CD8+ é normal‑
mente de menor magnitude do que as dos linfócitos T 
CD4+. A ativação das CTL ocorre via peptídeo‑MHC 
I por meio do mecanismo de apresentação cruzada 
pelas DC após absorção de vesículas apoptóticas, 
oriundas de macrófagos e neutrófilos infectados e 
contendo antígenos do bacilo. A atuação destas célu‑
las pode ocorrer por três vias diferentes: (1) exocitose 
de grânulos citotóxicos contendo perforinas, granu‑
lisinas e granzimas que causam a lise e apoptose 
de macrófagos e DC infectadas; (2) interação das 
proteínas de superfície FasL e Fas que resultam na 
morte da célula‑alvo infectada com M. tuberculosis, 
e (3) produção de IFN‑γ e TNF‑α por estas células, 
ampliando os efeitos microbicidas8,16,30,36. 

No tecido, a interação célula‑célula ajuda a con‑
ter/isolar a infecção por meio da formação de uma 
barreira imune e física conhecida como granuloma, 
resultado da estimulação crônica de células/citocinas 
(hipersensibilidade tardia) e da incapacidade do siste‑
ma imune destruir o bacilo. A arquitetura do granuloma 
caracteriza‑se por massas de tecido cronicamente 
inflamados, formado por bacilos vivos ou mortos, cir‑
cundados por macrófagos e células epitelioides que 
tornam‑se gigantes e multinucleadas, envoltos por 
um halo de linfócitos T CD4+ e T CD8+, plasmócitos 
e fibroblastos (Figura 1F)37. Ademais, destaca‑se o 
papel das citocinas pró‑inflamatórias e quimiocinas na 

formação e estabilidade do granuloma, em especial 
o TNF‑α.

Já é sabido que o TNF‑α possui um papel crítico 
em relação à resposta do hospedeiro à infecção, pois 
influencia a migração de leucócitos até o foco infec‑
cioso, promovendo a formação do granuloma capaz 
de conter a multiplicação e prevenir a disseminação 
do bacilo. Embora outras citocinas e quimiocinas 
influenciem o recrutamento de leucócitos, o TNF‑α 
parece ter um papel preponderante na manutenção da 
integridade estrutural do granuloma. Esses achados 
foram posteriormente validados pela observação da 
reativação endógena em pacientes ILTB que fizeram 
uso de inibidores de TNF‑α no tratamento de do‑
enças imunomediadas, como a artrite reumatoide, 
doença de Crohn, e EII com desregulação imune, 
como a deficiência de adenosina deaminase tipo 2 
(DADA2)38‑40.

De modo semelhante, pessoas que vivem com HIV 
(PVHIV) com contagem de linfócitos T CD4+ inferior 
a 350 células/mm3 apresentam igual importância, 
pois o risco de reativação da TB entre aqueles com 
ILTB é consideravelmente alto. O HIV possui tropismo 
por linfócitos T CD4+, portanto, a intensa replicação 
viral compromete a imunidade celular e a estrutura 
organizacional do granuloma no hospedeiro. Esse 
cenário de coinfecção TB/HIV não só impacta na 
reativação e desenvolvimento da doença ativa entre 
aqueles com ILTB, como também aumenta a taxa de 
mortalidade e letalidade da TB, características que 
fomentam a testagem oportuna para HIV em pacien‑
tes TB e vice‑versa8,14,30. Além disso, vale ressaltar 
que polimorfismos no gene CARD8 – responsável 
por controle da inflamação e das vias apoptóticas – 
em PVHIV aumentam exponencialmente a chance 
de infecção ativa por descontrole do inflamassoma 
e morte celular exagerada41. Portanto, a capacidade 
do sistema imunológico do hospedeiro em conter o 
bacilo envolve uma rede complexa de genes e dife‑
rentes subpopulações de linfócitos, citocinas, entre 
outros mediadores inflamatórios, responsáveis pela 
formação e manutenção do granuloma, sobretudo, os 
linfócitos T CD4+ e o TNF‑α.

Embora a formação do granuloma seja tradi‑
cionalmente considerada necessária para limitar a 
infecção, os mecanismos que regulam a dinâmica, 
o comportamento e a manutenção das células só 
foram compreendidos com os últimos avanços no 
uso de microscopia intravital, a qual têm permitido 
uma análise mais acurada e detalhada sobre a for‑
mação do granuloma. Novas descobertas sugerem 
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que a micobactéria beneficia‑se com a formação da 
estrutura tecidual. Utilizando o modelo experimental 
zebrafish, Davis e Ramakrishnan42 demonstraram que 
na infecção pelo M. marinum (e presumivelmente, M. 
tuberculosis), os macrófagos são altamente móveis e 
que o granuloma inicial beneficia o bacilo, pois permite 
o recrutamento de macrófagos não infectados para 
o local de infecção, fornecendo um ambiente cons‑
tante de células renováveis e suscetíveis à entrada 
do bacilo. Mais recentemente, avanços no que tange 
a criação de modelos de granuloma in vitro, também 
têm proporcionado o uso desta técnica no estudo 
da biologia do granuloma43. Ainda que incipiente, o 
modelo experimental para estudo é factível e deverá 
ser utilizado sob a perspectiva de uma abordagem 
translacional correlacionando a experimentação in 
vivo com os estudos clínicos.  

Com o passar dos anos, esse complexo torna‑se 
estável, com áreas de fibrose ou até de calcificação 
(cicatrização) e, embora haja controle da infecção, 
os bacilos podem permanecer viáveis no interior 
dessas lesões por muitos anos (tuberculose primá‑
ria). Nestes casos, observa‑se também a produção 
do fator transformador de crescimento beta (TGF‑β), 
o qual participa ativamente na indução da fibrose37. 
A formação do granuloma é, portanto, conhecida co‑
mo nódulo primário ou nódulo de Ghon, geralmente 
localizado nos lobos médio e inferior dos pulmões, 
ocorrendo na maioria das vezes em crianças. Por 
sua vez, a sua associação com um nódulo linfático 
é comumente visualizada através de radiografia de 
tórax e é denominada complexo de Ghon, essas 
características resultam na condição de ILTB que 
representa um equilíbrio “bem‑sucedido” na interação 
bacilo‑hospedeiro, com bloqueio da multiplicação 
bacilar e da expansão da lesão8,37,44.

Posto isso, a ILTB é definida, unicamente, por 
meio de evidências de sensibilização imunológica. 
Na PT, células efetoras e de memória, previamente 
sensibilizadas, migram até o local de inoculação do 
derivado proteico purificado (PPD) e desenvolvem 
uma forte resposta de hipersensibilidade tardia, com 
formação de endurecimento cutâneo igual ou superior 
a 5 mm. Contudo, a reação cutânea só é visível após 
48 a 72h da aplicação, via intradérmica, do PPD. 
Por sua vez, nas versões mais recentes de IGRA, o 
sangue total do hospedeiro e, consequentemente, 
as células previamente expostas ao M. tuberculosis, 
são cultivadas com um pool de antígenos (ESAT.6, 
CPF‑10 e TB7.7) por um período de 24h. Por conse‑
quência, induzem a produção de IFN‑γ, citocina que é 

mensurada por meio de um ensaio imunoenzimático 
e que se apresenta com níveis iguais ou superiores 
a 0,35 UI/mL. Em ambos os casos, a sensibilização 
imunológica é observada, aproximadamente, duas a 
três semanas após a exposição a uma fonte bacilífera, 
momento a partir do qual os resultados dos testes 
serão positivos45. Embora os testes apresentem ele‑
vada sensibilidade e especificidade para identificar a 
exposição ao M. tuberculosis, nenhum deles distingue 
a infecção latente da ativa.  

O que esperar da imunidade humoral? 

Embora a imunidade contra TB seja primariamente 
mediada por uma resposta celular, o papel da res‑
posta humoral por meio da participação de linfócitos 
B produtores de anticorpos anti‑M. tuberculosis 
ainda não está claro16,19,36. Inúmeros estudos têm 
demonstrado elevados níveis séricos de anticorpos 
em resposta a estruturas presentes no M. tuber-
culosis em indivíduos com a forma latente e, mais 
frequentemente, em pacientes com a doença ativa, 
de modo que títulos mais elevados de anticorpos se 
correlacionam com a doença ativa e/ou gravidade 
da doença46,47. Não obstante, pacientes com a do‑
ença ativa e com elevados níveis de produção de 
anticorpos anti‑M. tuberculosis apresentam ausência 
da resposta imune celular específica (anergia) ao 
PPD48,49, assim como ocorre nas formas clínicas 
mais avançadas da hanseníase. 

Sabe‑se que os anticorpos, ao revestir o M. tuber-
culosis, podem promover (1) o processo de opsoni‑
zação por meio de células fagocíticas que possuem 
receptores para as porções Fc dos anticorpos, (2) 
a citotoxicidade celular dependente de anticorpos 
(ADCC) por meio de células NK que também reco‑
nhecem a porção Fc dos anticorpos, (3) ativação do 
sistema complemento, (4) regulação imunológica na 
inflamação, e (5) eliminação e neutralização de ba‑
cilos no meio extracelular50. Contudo, como é o caso 
de muitas bactérias intracelulares, o M. tuberculosis 
é capaz de evadir os efeitos antimicobacterianos 
mediados pelos anticorpos uma vez que conseguem 
sobreviver no interior dos macrófagos alveolares e/
ou DC. 

Apesar de pouco se falar sobre a função do 
linfócito B na TB, alguns estudos avaliaram as 
subpopulações destas células revelando resultados 
interessantes. A presença de linfócitos B atípicos 
(CD21‑CD27‑ ou CD27‑IgD‑), além de linfócitos 
ativados (CD27+IgD‑) estavam aumentados em 
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comparação com controle saudáveis. No entanto, 
apresentaram uma reduzida proliferação associada 
a uma produção deficiente de citocinas e anticorpos. 
Estas funções se normalizaram após o tratamento 
adequado com antituberculostáticos. Outros estu‑
dos corroboraram com o achado acima mostrando 
que a micobactéria suprime ou esgota as funções 
efetoras dos linfócitos B. Por sua vez, linfócitos 
de memória (CD19+IgM+/‑CD27++), plasmoblastos 
(CD19+IgM+/‑CD138+CD27+), plasmoblastos de 
memória (CD19+IgM+/‑CD138+CD27++), bem como 
linfócitos de zona marginal circulante (CD19+CD27‑

CD23‑) estavam significativamente aumentados 
nos pacientes com diagnóstico de TB em compa‑
ração com aqueles já tratados, apresentando‑se 
como um potencial biomarcador de resposta ao 
tratamento51. 

Outro subtipo importante e recém descrito na 
literatura de linfócito B, referem‑se aos linfócitos 
B regulatórios (CD19+CD1d+CD5+), os quais esta‑
riam aumentados na TB ativa com cavitação e nas 
formas mais graves da doença. Curiosamente, um 
outro fenótipo celular de linfócitos B regulatórios, 
também conhecidos como linfócitos B killer (CD19+ 
CD5+IgM+FasL+) estão aumentados nos pacientes 
com a doença ativa, mas com níveis muito maiores 
na ILTB com normalização após tratamento e nova 
elevação após estímulo in vitro com BCG51, resul‑
tados que sugerem  um potencial papel protetor na 
infecção contra a micobactéria, com necessidade de 
mais estudos confirmatórios.  

Não obstante, um estudo publicado por Lu e 
cols.50 mostrou que indivíduos com a forma latente 
e ativa da doença apresentam anticorpos anti‑M. 
tuberculosis distintos. Dessa forma, indivíduos com 
ILTB exibem um perfil funcional único, uma ligação 
seletiva à isoforma FcγRIII e um distinto padrão de 
glicosilação, características que parecem contribuir 
para o controle da infecção. Diante desses achados é 
possível considerar que (1) quantidades elevadas de 
anticorpos anti‑M. tuberculosis não necessariamente 
são capazes de fornecer uma resposta satisfatória, 
e (2) a imunidade contra o bacilo em indivíduos com 
ILTB parecer estar associada a um perfil de anticor‑
pos funcionais, independente da sua quantidade, e 
com a geração de linfócitos B regulatórios nestes 
indivíduos. Embora a importância dos anticorpos 
seja atualmente incerta e possa diferir de hospedeiro 
para hospedeiro, o fato de que os anticorpos têm a 
capacidade de modular e potencializar a imunidade 
do hospedeiro (opsonização, ativação do sistema 

complemento, inflamação, etc.) sugere que este 
braço do sistema imune adaptativo pode contribuir 
para o resultado da infecção por M. tuberculosis e, 
portanto, não deve ser ignorado. 

Desenvolvimento da doença ativa: mecanismos 
regulatórios e o dano tecidual 

Eventualmente, cerca de 5‑10% dos indivíduos 
infectados, isto é, com ILTB, desenvolve a doença 
ativa nos dois primeiros anos3,18. Esta reativação 
endógena ocorre, principalmente, em pacientes com 
algum grau de imunossupressão – condição que pode 
levar ao rompimento do granuloma e à disseminação 
de bacilos viáveis (Figura 1G). Os principais fatores 
de risco e populações vulneráveis estabelecidos na 
literatura são tabagismo, alcoolismo, uso de drogas 
ilícitas, diabetes mellitus, crianças desnutridas, ido‑
sos, PVHIV, outras doenças crônicas e exposição 
a micobactérias ambientais3,52. Nestes casos, além 
do desenvolvimento da doença pulmonar ativa, os 
pacientes apresentam maior probabilidade de pro‑
gressão para formas graves e disseminadas, sendo 
este último resultado da disseminação do bacilo, 
por meio da via hematogênica, linfohematogênica, 
contiguidade ou intracanalicular, para outros órgãos 
e tecidos como os rins, pele, sistema geniturinário, 
sistema nervoso central, ossos, entre outros14,53. 

Considerando a influência multifatorial no resulta‑
do da infecção por M. tuberculosis, as generalizações 
na imunopatologia da TB ativa aqui apresentadas 
podem ser limitadas. Em indivíduos imunocompro‑
metidos e em crianças, a ausência de uma resposta 
imune celular efetiva facilita a multiplicação do ba‑
cilo e promove o desenvolvimento da doença. Já 
em adultos imunocompetentes, a exacerbação da 
imunidade celular é responsável pelo dano tecidual 
e disseminação do bacilo, conforme pode ser visto 
em PVHIV quando apresentam a chamada Síndrome 
inflamatória de reconstituição imune. Uma vez que 
os mecanismos de desenvolvimento da doença são 
heterogêneos, este trabalho se propôs a focar nos 
casos de desenvolvimento da TB pulmonar ativa em 
indivíduos imunocompetentes. 

Posto isso, na maioria das vezes, a reativação 
ocorre na fase adulta e resulta em um desequilíbrio 
da complexa rede de interação bacilo‑hospedeiro, 
que suscita  neste último um processo necrótico na 
área central do granuloma, conhecido como necrose 
caseosa. As lesões necróticas são semelhantes a um 
queijo, pois possuem aspecto homogêneo, branco, 
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rico em proteínas e gorduras devido ao metabolismo 
bacilar37, e, ao atingirem os vasos sanguíneos, levam 
à ocorrência de expectoração com hemoptoicos, 
achados que caracterizam as cavitações (cavernas) 
brônquicas da TB secundária (pós‑primária) e que 
simbolizam o sintoma clássico da TB pulmonar: tosse 
produtiva acompanhada de escarros hemoptoicos. 
Nestes casos, a formação de cavidades pode medir 
de alguns centímetros, sobretudo nos segmentos 
pulmonares apicais posteriores, até áreas extensas. 
A TB, dita secundária, é, portanto, consequência da 
reativação de um foco primário ou, na maioria dos 
casos, por meio de um novo contato com pacientes 
bacilíferos (reinfecção exógena)44.  

Embora a resposta inflamatória mediada por 
linfócitos Th1 seja a principal responsável pela 
proteção contra a infecção por M. tuberculosis, é 
também capaz de provocar a exacerbação de uma 
resposta inflamatória danosa ao hospedeiro, e que 
resulta no desenvolvimento da doença ativa e no 
processo de formação de cavidades. Nesse contexto, 
fatores derivados do hospedeiro, como o excesso 
de TNF‑α, a degranulação das células fagocíticas 
com a liberação de proteinases, nucleases e lipases, 
favorecem a liquefação do cáseo com a formação de 
cavidades nos centros dos granulomas e, portanto 
a perda da arquitetura do tecido pulmonar27. Além 
disso, pacientes com TB apresentam uma produção 
excessiva de citocinas como IL‑1, IL‑2 e IFN‑γ, as‑
sociados a um aumento da síntese hepática e dos 
níveis séricos de proteínas de fase aguda, como a 
proteína C‑reativa, velocidade de hemossedimen‑
tação e proteína amiloide A sérica, caracterizando 
um clássico estado hiperinflamatório54. Diferindo 
desses resultados, pacientes com TB hospitalizados 
apresentam uma diminuição da resposta Th1, muito 
provavelmente devido à exaustão da resposta imune 
local e/ou sistêmica. Dessa forma, linfócitos T antí‑
geno‑específicos reduzem a capacidade de proliferar 
e produzir mediadores inflamatórios. Alguns estudos 
ainda têm demonstrado que os níveis de IFN‑γ são 
menores em pacientes TB quando comparado com 
os indivíduos com ILTB55. Por sua vez, Bertholet e 
cols.56 e Peresi e cols.54 também mostraram que 
ao longo do tratamento há um aumento nos níveis 
de IFN‑γ, sugerindo uma possível restauração da 
resposta imune específica. Essas observações são 
apoiadas por casos de TB pulmonar em que pa‑
cientes imunocomprometidos, mas com a doença 
avançada, mostram‑se anérgicos à PT48. Diante dos 
resultados, é plausível considerar que não se trata 

de dados divergentes, mas de diferentes estágios 
da doença em que a resposta inflamatória exacer‑
bada, muito provavelmente, precede a exaustão do 
sistema imune. 

Curiosamente, um estudo realizado por Berry e 
cols.57 mostrou que transcritos de genes induzidos 
por IFN tipo I, mais frequentemente associado às 
infecções virais, são capazes de discriminar TB pul‑
monar ativa de indivíduos saudáveis, pacientes com 
outras doenças respiratórias crônicas e a maioria 
dos indivíduos com ILTB. Desde então, inúmeros 
estudos têm demonstrado que níveis elevados de 
IFN tipo I resultam em uma carga bacilar aumentada 
e exacerbação da doença em modelos experimentais 
da TB53,58‑60.

Por outro lado, a hipersensibilidade celular 
estimula no hospedeiro mecanismos importantes 
capazes de regular e prevenir os efeitos nocivos da 
inflamação, os quais podem invariavelmente reduzir 
a imunidade protetora e contribuir com a supres‑
são celular. Linfócitos T CD4+ helper 2 (Th2) e/ou 
linfócitos Treg secretam citocinas anti‑inflamatórias, 
como IL‑4, IL‑10 e TGF‑β, e interagem diretamente 
com outras células por meio de moléculas inibitó‑
rias como CTLA‑4 e PD‑1, que estão presentes na 
superfície celular30.

Mais recentemente, estudos têm demonstrado 
que, durante o desenvolvimento da doença ati‑
va, observa‑se a diferenciação e polarização de 
macrófagos M1 para o perfil M2, que está direta‑
mente relacionada à evasão do M. tuberculosis14. 
Normalmente, os macrófagos M1 são os principais 
efetores da resposta do hospedeiro contra a mico‑
bactéria e produzem citocinas imunoestimulantes. 
Em contraste, os macrófagos com fenótipo M2, 
ativados alternativamente, possuem baixa capacida‑
de de promover apresentação de antígenos e são 
induzidos por IL‑4, IL‑13, IL‑10 e TGF‑β, citocinas 
que suprimem a resposta de linfócitos Th120. Logo, 
pode‑se concluir que o fenótipo M1 é pró‑inflamatório 
e atua no controle inicial da infecção por M. tuber-
culosis, enquanto o M2 pode ser induzido através 
do microambiente anti‑inflamatório promovido pelos 
linfócitos Th2 e por Treg na doença ativa. Por fim, 
a qualidade da resposta imunológica associada ao 
diagnóstico precoce e tratamento adequado podem 
promover a regressão da lesão com cicatrização e 
fibrose. Do contrário, quanto maior morosidade no 
manejo terapêutico, maior será o processo destrutivo, 
inviabilizando a reparação tecidual no parênquima 
afetado44.
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Conclusão

A resposta imune desenvolvida pelo hospedeiro 
afeta diretamente o curso da infecção por M. tuber-
culosis. Apesar dos consideráveis avanços na área, a 
compreensão da resistência natural ao bacilo ainda é 
incerta. Da mesma forma, a contribuição das diferen‑
tes subpopulações dos linfócitos B e dos anticorpos 
ainda precisa ser elucidada. Por outro lado, a infecção 
assintomática latente é um modelo associado ao 
desenvolvimento de uma resposta imune inata e ad‑
quirida em que participam inúmeros mediadores so‑
lúveis (citocinas e quimiocinas), células (macrófagos, 
neutrófilos, NK) e diversas subpopulações de linfóci‑
tos convencionais (T CD4+ perfil Th1, linfócitos Th17, 
linfócitos T CD8+) e não convencionais (linfócitos Tγδ, 
MAIT, iNKT e outras células T CD1 restritas). 

Esta complexa interação bacilo‑hospedeiro per‑
mite a formação do granuloma, estrutura tecidual 
capaz de conter a multiplicação e disseminação do 
bacilo, levando frequentemente à cicatrização. Por 
vezes, condições imunológicas desfavoráveis, que 
promovam um ambiente de inflamação exacerbada 
e/ou supressão de células e mediadores solúveis 
que orquestram o granuloma, contribuem para o 
desenvolvimento da imunopatologia. Não obstante, 
na tentativa de prevenir o dano tecidual, linfócitos 
T CD4+ perfil Th2, linfócitos Treg e macrófagos do 
tipo M2, também favorecem a progressão da TB 
pulmonar, por meio da produção de citocinas que 
suprimem a resposta imune inflamatória necessária 
para a formação e manutenção do granuloma. 

Ainda que diferentes mediadores solúveis e 
células desempenhem um papel primordial para o 
hospedeiro na defesa e na contenção da infecção 
por M. tuberculosis, ainda não está claro quais são 
mais efetivos na prevenção da TB, pois existem 
diferentes vias envolvidas no desencadeamento de 
uma resposta imunológica protetora bem‑sucedida. 
Assim, novos estudos são necessários, visto que 
o conhecimento acerca da imunologia da TB é 
de grande importância para o desenvolvimento de 
novos correlatos de infecção e/ou doença, que se‑
jam utilizados para construção de novos métodos 
diagnósticos e estratégias terapêuticas, sobretudo 
na atual era dos imunobiológicos.
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ABSTRACTRESUMO

A COVID‑19 é a enfermidade causada pelo SARS‑CoV‑2, descrita 
em 2019, em Wuhan. Desde então, causou a morte de milhões 
de pessoas. A doença caracteriza‑se entre sintomas gripais e 
gastrointestinais, podendo evoluir com gravidade. A importância 
de compreender como melhorar a eficácia da vacinação levou à 
investigação de fatores que podem influenciar a resposta imune. 
A prática de exercícios foi identificada como um fator que pode 
melhorar a função imunológica e, portanto, ser um potencial ad‑
juvante para respostas imunes. O treinamento crônico, ou altos 
níveis de atividade física durante um período prolongado (mês/
anos) e, separadamente, o exercício agudo – a realização de uma 
única sessão de exercício (minutos/horas), são dois segmentos 
relacionados à resposta imunológica ao exercício físico. O exer‑
cício agudo é conhecido por gerar efeitos de curto prazo sobre o 
sistema imune, mas parecem existir efeitos contrastantes entre 
sessões de exercícios moderados e exercícios prolongados. Na 
ausência de uma medicação profilática ou tratamento efetivo, a 
existência de vacinas e associação com a prática de exercícios, 
particularmente em populações em risco de disfunção imunoló‑
gica, como idosos, deve ser estimulada. Assim, nesta revisão os 
autores buscam dissertar e hipotetizar sobre os efeitos do exer‑
cício nas respostas à vacinação. Enfim, a prática de exercícios 
se apresenta como adjuvante dos efeitos imunológicos sobre a 
vacinação, todavia, com o andamento da vacinação global para 
SARS‑CoV‑2, serão necessários estudos com acompanhamento 
regular para que possamos avaliar a correlação entre a atividade 
física e a resposta imunológica a estes imunizantes.

Descritores: Imunologia, exercício físico, vacinação.

COVID‑19 is a disease caused by SARS‑CoV‑2, which was 
first described in Wuhan in 2019. Since then, it has caused the 
death of millions of people. COVID‑19 is characterized by flu‑
like and gastrointestinal symptoms and may become severe. 
The importance of understanding how to improve vaccination 
effectiveness has led to the investigation of factors that may 
influence immune response. Exercise has been associated with 
improved immune function and, therefore, may be a potential 
adjuvant to vaccine‑induced immune responses. Chronic training 
(high levels of physical activity over a prolonged period [months/
years]) or acute exercise alone (engaging in a single exercise 
session [minutes/hours)] are two segments related to the immune 
response to physical exercise. Acute exercise is known to have 
short‑term effects on the immune system, but there seems to 
be contrasting effects between moderate exercise sessions and 
prolonged exercise. In the absence of prophylactic medication 
or effective treatment, vaccination plus exercise, particularly in 
populations at risk for immune dysfunction such as older adults, 
should be encouraged. Thus, in this review, we aimed to discuss 
and hypothesize the effects of exercise on vaccination responses. 
Exercise is presented as an adjuvant to improve the immunological 
effects of vaccination; however, as the COVID‑19 vaccination 
advances worldwide, studies with regular monitoring will be 
necessary to evaluate the correlation between physical activity 
and the immune response to these vaccines.

Keywords: Immunology, exercise, vaccination.
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A COVID‑19, enfermidade causada pelo corona‑
vírus SARS‑CoV‑2, foi inicialmente descrita no final 
de 2019, em Wuhan (China). Desde então, o vírus se 
espalhou por todo o mundo, causando a infecção e 

morte de milhões de pessoas1‑3. A doença se apre‑
senta por sintomas gripais (febre, calafrios, tosse; 
83% dos pacientes), pneumonia (31% dos pacientes), 
síndrome respiratória aguda grave (17% dos pacien‑
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tes), náusea/vômitos (1% dos pacientes), e diarreia 
(aproximadamente 2% dos pacientes)4‑6.

Uma série de drogas está sendo explorada para 
tratar a doença, entretanto as melhores evidências 
científicas concluem que nenhuma medicação tem 
eficácia na prevenção ou no “tratamento precoce” 
para a COVID‑19 até o presente momento7. Deste 
modo, a comunidade científica e a indústria de 
biotecnologia têm trabalhado incansavelmente para 
desenvolver vacinas para prevenir infecções por 
SARS‑CoV‑2. Uma vacina ideal para SARS‑CoV‑2, 
para combater a pandemia, deve ter os seguintes 
recursos: (1) promover respostas imunes protetoras 
de longa duração; (2) possibilidade de administração 
a todos, independentemente de comorbidade ou 
idade, estado imunológico, gravidez/estado de ama‑
mentação; (3) incapaz de potencializar a facilitação 
dependente de anticorpos (ADE) ou a imunopatologia/
inflamação pulmonar; (4) ser termoestável, a fim de 
permitir o transporte e armazenamento nos países 
em desenvolvimento com instalações de refrigera‑
ção insatisfatórias; (5) ser altamente imunogênica 
na população em geral, incluindo a população com 
anticorpos decorrente de infecção prévia8.

Nos últimos tempos, a importância de compre‑
ender como melhorar a eficácia da vacinação levou 
à investigação de fatores que podem influenciar a 
resposta imune. Existem várias características de‑
mográficas e comportamentais bem estabelecidas 
que são conhecidas por estarem associadas às 
respostas reduzidas à vacinação. A primeira delas é 
a faixa etária, que leva à imunossenescência; segui‑
da de outras condições clínicas como desnutrição, 
diabetes mellitus tipo 2, doenças cardiovasculares, 
doenças reumatológicas, determinadas doenças 
oncológicas e osteoporose9‑12. Além disso, outros 
fatores comportamentais, como estresse crônico, 
depressão, consumo excessivo de álcool, restrição 
alimentar ou perda excessiva de peso e tabagismo 
são conhecidos por diminuir a eficácia da resposta 
imune às vacinações e/ou alterar a suscetibilidade 
a infecções13.

A prática de exercícios foi identificada como 
um fator que pode melhorar a função imunológica 
em algumas situações e, portanto, servir como 
um potencial adjuvante para respostas imunes14. 
Na verdade, o interesse nas mudanças na função 
imunológica induzidas por exercícios pode ser visto 
em dois segmentos: exercício ou treinamento crô‑
nico, ou altos níveis de atividade física durante um 
período prolongado (mês/anos) e, separadamente, 

exercício agudo: a realização de uma única sessão 
de exercício (minutos/horas)14. 

O exercício agudo é conhecido por ter muitos 
efeitos de curto prazo sobre o sistema imune, mas 
parecem existir efeitos contrastantes entre sessões 
de exercícios moderados e sessões de exercícios 
prolongados/intensos14,15. Uma única sessão de 
exercício é referida aqui como “exercício agudo”, 
mas a intensidade e a duração podem apresentar 
diferentes efeitos sobre o sistema imune. Exercícios 
intensos prolongados, como completar uma marato‑
na, parece ter como resultado a supressão temporária 
do sistema imune, descrita como “hipótese de janela 
aberta”, relacionado a uma maior taxa de sintomas 
autorrelatados de infecção de vias aéreas superiores 
quando comparados àqueles que realizam atividades 
físicas de menor intensidade e duração14‑16. Após 
exercício intenso e prolongado, a função fagocitária 
de neutrófilos, o número de células natural killers 
(NK) e a contagem total de linfócitos estão reduzidos 
durante as 2‑24 horas seguintes17. Por outro lado, 
exercício moderado estimula o sistema imune, exem‑
plificado pelo influxo repentino tanto de células NK 
quanto linfócitos CD8+ (aumentando para 10 vezes 
e 2,5 vezes, respectivamente), o que favorece uma 
resposta imune de memória efetora. Este efeito é 
conduzido pelo estímulo de beta‑2‑receptores adre‑
nérgicos na superfície dos linfócitos (decorrente da 
adrenalina liberada durante o exercício), levando ao 
descolamento endotelial e recirculação de linfócitos, a 
qual também induz a expressão de células B CD4+ e 
células T reguladoras. Além disso, o exercício ajuda a 
manter a homeostase imunológica através do homing 
na medula óssea e aumento da apoptose de células 
T desgastadas/senescentes, estimulando assim a 
produção e liberação de novas células progenitoras 
(isto é, células T CD8+ produtoras de IFN)16.

A capacidade de o exercício induzir um ambien‑
te pró‑inflamatório nos músculos pode resultar no 
aumento de linfócitos direcionados para o local de 
administração da vacina, e/ou aumento da captação e 
processamento de antígeno, tornando a fase inicial da 
resposta imune mais eficiente. Na verdade, o exercício 
parece mobilizar leucócitos com potencial de retorno 
direcionado ao tecido, o que poderia contribuir para 
o desenvolvimento de um meio pró‑inflamatório18. 
Outro mecanismo é a bem conhecida leucocitose 
em resposta ao exercício, a qual é impulsionada por 
mecanismos neuroendócrinos, e está associada ao 
aumento no número de monócitos e células den‑
dríticas circulantes, das células apresentadoras de 
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antígenos (CAA), aumentando a possibilidade de 
migração destas células para o local de exposição ao 
antígeno. Finalmente, a drenagem linfática também é 
conhecida por estar elevada durante as contrações 
musculares e, portanto, o exercício pode melhorar a 
resposta imune através do transporte de células do 
local da administração do antígeno (local da vacina‑
ção) para os linfonodos de drenagem19. 

Dada a importância da vacinação na prevenção 
da morbidade e mortalidade devido a doenças infec‑
ciosas, dentre estas inclui‑se as infecções virais, e 
a variabilidade da resposta vacinal particularmente 
em populações vulneráveis, determina‑se o papel do 
exercício como importante moderador na eficácia das 
vacinas. Além disso, é possível que os idosos obte‑
nham grandes benefícios para sua saúde imunológica 
induzidos por exercícios14.

Nesta revisão narrativa os autores buscam dis‑
sertar e hipotetizar sobre os efeitos do exercício nas 
respostas à vacinação, através de alguns estudos 
clínicos sobre os efeitos do exercício nas respostas 
à vacinação.

Edward e cols. realizaram dois estudos onde 
identificaram que uma sessão moderada de ciclismo 
ou uma atividade de mesma duração (45 min) são 
capazes de aumentar significativamente as respostas 
de anticorpos às vacinações para gripe e meningite 
meningocócica. Entretanto, as melhorias não foram 
uniformes, com apenas as mulheres mostrando 
aumento significativo para a vacina anti‑influenza, e 
apenas homens mostrando aumento significativo à 
vacina meningocócica20,21.

Em outro estudo foram selecionados 133 par‑
ticipantes sem comorbidades, randomizados para 
um de quatro grupos que receberam a vacina anti‑
pneumocócica (anti‑Pn). Exercício físico específico 
ou controle, recebendo uma dose completa ou meia 
dose de vacina anti‑Pn. Antes da vacinação, os grupos 
selecionados para a prática do exercício realizaram 
exercícios de braço e ombro por 15 minutos, os gru‑
pos controle descansaram em silêncio. Os níveis de 
anticorpos para as 11 cepas de pneumococo desta 
vacina foram avaliados no início do estudo e em um 
mês. Os grupos de exercícios mostraram um aumento 
significativamente maior nos níveis de anticorpos do 
que os grupos de controle. Quando as doses foram 
comparadas, verificou‑se que aqueles que se exerci‑
taram tiveram respostas significativamente maiores 
do que aqueles que descansaram no grupo de meia 
dose, mas nos grupos de dose completa as respostas 
foram semelhantes22.

Três estudos transversais com indivíduos adultos 
praticantes de exercícios regulares encontraram efei‑
tos positivos, estatisticamente significativos, de níveis 
mais elevados na resposta à vacinação. Usando a 
vacina anti‑influenza, Kohut e cols. relataram maiores 
concentrações de IgG e IgM em indivíduos que se 
exercitavam vigorosamente, sugerindo que a prática 
de exercícios regulares por pelo menos um ano pode 
contribuir para um maior aumento da resposta imune 
à imunização contra influenza em idosos23‑25.

Quatro ensaios clínicos randomizados avaliaram 
idosos. Três estudos empregaram intervenções 
similares por 10 meses com grupos de exercícios 
aeróbicos de moderada intensidade, três vezes por 
semana, durante 25‑60 min por sessão, e grupos 
controle participando de treinamento de flexibilidade 
por períodos semelhantes. Todos os três estudos 
encontraram efeitos benéficos nas respostas vacinais 
nos grupos de exercícios26‑28. O último ensaio clínico 
randomizado avaliou a resposta vacinal anti‑influenza 
em idosos randomizados para participar de três aulas 
de 60 min de Taiji e Qigong (uma fusão de artes mar‑
ciais e meditação) por semana durante 20 semanas 
ou para manter as atividades habituais. Neste estudo, 
a vacinação foi administrada na primeira semana de 
intervenção, e nas semanas 3 e 20 o grupo de exercí‑
cio apresentou títulos de anticorpos significativamente 
mais elevados que no início do estudo, enquanto o 
grupo de controle não apresentou aumento29.

Kapasi e cols. testaram a produção secundária 
de anticorpos em camundongos com idades mais 
avançadas versus camundongos jovens após sessões 
de exercício físico. A resposta de anticorpos secun‑
dários parecia ser dependente do exercício, porque 
camundongos de idade avançada que receberam uma 
sessão de exercícios intensos demonstraram níveis 
aumentados de anticorpos em comparação com 
camundongos idosos que não praticaram exercícios. 
Além disso, os camundongos velhos que receberam 
doses de reforço de imunizantes após atividade física 
única e intensa exercício, atingiram níveis de anticor‑
pos comparáveis aos observados em camundongos 
jovens30.

Recentemente, foi investigado se o treinamento 
físico regular poderia melhorar a resposta de anticor‑
pos específicos ao vírus da influenza em idosos soro‑
positivos para citomegalovírus (CMV). Oitenta idosos 
foram distribuídos em dois grupos: não praticantes de 
atividade física (n = 31; idade = 74,06 ± 6,4 anos) e 
praticantes de treinamento físico regular combinado 
por, pelo menos, 12 meses (n = 49; idade = 71,7 ± 5,8 
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anos). Os grupos de voluntários foram submetidos à 
vacinação para influenza e as amostras de sangue 
foram coletadas antes e 30 dias após a vacinação. 
Em relação à resposta de anticorpos específicos para 
influenza, níveis mais elevados de imunoglobulina 
M específica (IgM) foram observados em ambos os 
grupos pós‑vacinação em comparação com os valores 
pré‑vacinação. Os níveis séricos de IgG anti‑influenza 
e anti‑CMV, assim como de interleucina 6 (IL‑6) e 
IL‑10, foram semelhantes entre os tempos avaliados. 
No entanto, a razão IL‑10/IL‑6 pós‑vacinação foi maior 
no grupo praticante de atividade física do que antes 
da vacinação31.

Além disso, foram encontradas correlações ne‑
gativas entre IL‑10 e IgG específico para CMV em 
todos os grupos de voluntários pré e pós‑vacinação, 
enquanto uma correlação positiva entre IL‑10 e IgG 
específico para influenza pré e pós‑vacinação foi 
observada no grupo praticante de atividade física, 
assim como mostraram reduções significativas na 
proporção de células T CD8+ efetoras para naive e 
níveis aumentados de IL‑10 pós‑vacinação. Assim, 
este estudo demonstrou que a melhora na resposta 
à vacinação em idosos soropositivos para CMV es‑
tava relacionada a um estado anti‑inflamatório e ao 
aumento de células T CD8+ naive, associado à prática 
regular de atividade física31.

Foi relatado recentemente o caso de um indivíduo 
do sexo masculino sem histórico de comorbidades, 
que foi acompanhado com exercícios de bicicleta 
ergométrica graduais antes e após a infecção por 
SARS‑CoV‑2, e novamente após receber vacina 
para COVID‑19 baseada no vetor de adenovírus. 
Usando a estimulação do peptídeo SARS‑CoV‑2 de 
sangue total, ensaios IFN‑γ ELISPOT, citometria de 
fluxo, ensaios de expansão de células T específicas 
para vírus, foi demonstrado que o exercício mobili‑
zou de forma robusta as células T específicas para 
SARS‑CoV‑2 (T CD3+/CD8+ e T CD3+ duplamente 
negativas [CD4+/CD8+]) para a corrente sanguí‑
nea e capazes de reconhecer a proteína spike, a 
proteína de membrana e o antígeno do nucleocap‑
sídeo. Anticorpos neutralizantes para SARS‑CoV‑2 
elevaram‑se transitoriamente durante o exercício 
após a infecção e a vacinação. Todavia, são dados 
apresentados em apenas um indivíduo e dentro de 
parâmetros controlados32.

Diante de todos estes achados e na ausência de 
uma medicação profilática ou tratamento efetivo, a 
existência de vacinas e sua associação com a prática 
de exercícios, particularmente em populações em 

risco de disfunção imunológica, como idosos, deve 
ser estimulada.

Enfim, quando a pandemia da COVID‑19 pro‑
moveu mudanças nos hábitos de vida devido à 
quarentena, reduzindo a prática de atividades ao 
ar livre, as vacinas anti‑SARS‑CoV‑2 surgem como 
ferramenta de esperança para o retorno gradual as 
atividades. A prática de exercícios se apresenta como 
importante adjuvante dos efeitos imunológicos sobre 
a vacinação, todavia, com o andamento da vacinação 
global para SARS‑CoV‑2, serão necessários estudos 
com acompanhamento regular para que possamos 
avaliar a correlação entre a atividade física e a 
resposta imunológica a estes imunizantes.
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ABSTRACTRESUMO

A pandemia de COVID‑19 deu ao mundo uma imagem clara do 
que é uma crise multidimensional em escala planetária, revelan‑
do o papel central que ocupa o setor de saúde e as profundas 
desigualdades no acesso aos cuidados em saúde que existem 
entre os diferentes países, e dentro de cada um deles. Melhorar 
os efeitos ambientais do setor e reduzir as emissões de gases de 
efeito estufa pode não apenas melhorar a saúde de todos, mas 
também reduzir os custos com os cuidados em saúde. O setor de 
saúde de cada país libera direta e indiretamente gases de efeito 
estufa ao fornecer seus serviços e ao comprar produtos, serviços 
e tecnologias em uma cadeia de fornecimento de carbono intensi‑
vo. Educar os profissionais de saúde mais profundamente sobre 
os efeitos das mudanças climáticas pode levar a práticas clínicas 
mais sustentáveis, melhorando os resultados para os pacientes 
e fornecendo um impulso substancial para aumentar os esforços 
para reduzir as emissões de carbono. O setor da saúde deve 
assumir a responsabilidade por sua pegada climática respon‑
dendo à crescente emergência climática, não apenas prestando 
assistência aos doentes, feridos ou moribundos como resultado da 
crise climática e suas causas, mas também fazendo a prevenção 
primária e reduzindo drasticamente suas próprias emissões.

Descritores: Pandemia, emissões de carbono, saúde 
planetária.

The COVID‑19 pandemic has painted a clear picture of what a 
multidimensional planetary crisis is, revealing the central role 
played by the health sector and the deep inequalities in access 
to health care that exist between and within each country. 
Decreasing the environmental effects of the health sector and 
reducing greenhouse gas emission may not only improve people’s 
health, but also reduce health care costs. The health care sectors 
around the world directly and indirectly release greenhouse gases 
by providing their services and purchasing products, services, 
and technologies within a carbon‑intensive supply chain. Further 
educating health care professionals about the effects of climate 
change may lead to more sustainable clinical practices, improving 
patient outcomes and providing substantial impetus to increased 
efforts to reduce carbon emission. The health sector must take 
responsibility for its climate footprint by responding to the growing 
climate emergency not only by assisting the sick, injured, or dying 
from the climate crisis, but also by doing primary prevention and 
drastically reducing its own carbon emission.

Keywords: Pandemic, carbon emission, planetary health.

Arq Asma Alerg Imunol. 2022;6(2):256-61.

© 2022 ASBAI

Artigo de Revisão

Submetido em: 28/08/2021, aceito em: 18/12/2021.

Introdução

Os efeitos das mudanças climáticas se manifestam 
na saúde humana em decorrência dos impactos da 
poluição do ar, do clima severo, dos incêndios flores‑

tais, das temperaturas extremas, das mudanças na 
ecologia de vetores, de problemas com o abasteci‑
mento de alimentos, entre outros estressores1. 
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Essas ameaças à saúde não são vivenciadas de 
maneira uniforme nas várias regiões geográficas ou 
populações, pois afetam desproporcionalmente os 
grupos mais vulneráveis e desfavorecidos, como as 
pessoas de menor nível socioeconômico, doentes, 
mulheres e crianças2. 

Muita atenção tem sido dada ao papel que os 
sistemas de saúde têm no combate à mudança climá‑
tica3. Eles são necessários para sustentar e melhorar 
o bem‑estar humano, mas têm uma pegada ambiental 
que contribui para ameaças à saúde humana relacio‑
nadas ao meio ambiente4. 

Melhorar os efeitos ambientais do setor e reduzir 
as emissões de gases de efeito estufa pode não ape‑
nas melhorar a saúde de todos, mas também reduzir 
os custos com os cuidados em saúde1.

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima 
que os custos gerados pelos danos diretos das mu‑
danças climáticas à saúde (sem incluir os custos dos 
danos mediados pelos efeitos na agricultura, água e 
saneamento) atingirão entre US$ 2 bilhões e US$ 4 
bilhões por ano até 20305, para atender às Metas 
dos Objetivos de Desenvolvimento para a cobertura 
universal de saúde6. 

Desta maneira, atingir essas metas de saúde pode 
resultar na geração de um adicional de 382 milhões 
de toneladas de CO2 equivalente (tCO2e) em um ano. 
Isto aumentaria a pegada de carbono global da saúde 
em cerca de 16% ou de 2,4 bilhões toneladas, acen‑
tuando o impacto ambiental dos cuidados em saúde, 
contrariando assim a sua missão principal4. 

As diferenças nos desafios da saúde entre países 
de alta e baixa renda, e como esses desafios se rela‑
cionam com o impacto ambiental, são considerações 
importantes. Em muitos países de baixa renda, a 
prestação de cuidados em saúde é insuficiente e a 
saúde da população é muitas vezes comprometida. 
Diferentemente do que ocorre com os países de alta 
renda, que têm gastos altos com saúde, acompanha‑
da de importantes práticas de desperdício4,7.

Os serviços de saúde participam deste ciclo ao 
produzirem resíduos e não os segregarem e os des‑
cartarem corretamente, ao consumirem muita água 
ou energia de forma não racional, ao não realizarem 
a coleta seletiva adequada, descartando embalagens 
ou outros materiais que poderiam ser recicláveis 
em lixo branco, ou continuarem utilizando copos 
descartáveis para sua equipe. Também há prejuízo 
ambiental ao continuarem construindo prédios não 
sustentáveis, com pouca iluminação e sem ventilação 

natural, sem pensar em energias mais sustentáveis 
como as fotovoltaicas, e não construírem cisternas 
para coleta de água de chuva ou reuso de água en‑
tre outros; ou seja, ao continuarem com estas ações 
não sustentáveis estão aumentando sua pegada 
de carbono8, gerando mais gases de efeito estufa e 
contribuindo para o aquecimento global, que irá pre‑
judicar a saúde das pessoas, que voltarão com mais 
frequência e adoecidas aos serviços. É necessário 
romper este ciclo9.

O objetivo desse estudo foi avaliar e relacionar as 
pegadas ambientais da saúde, não apenas aos gastos 
com saúde, mas também à qualidade da prestação 
de serviços de saúde, aos resultados de saúde e à 
desigualdade10.

Fontes dos dados

Revisão não sistemática da literatura, com bus‑
ca de artigos nas bases PubMed, Google Scholar, 
SciELO e Embase publicados entre 2017 e 2022, 
em língua inglesa, francesa ou espanhola, tendo 
como palavras de busca “footprint” ou “COVID‑19” ou 
“decarbonization” “health care services” E “planetary 
health” ou “health care”. O levantamento bibliográfico 
foi realizado em janeiro de 2022. 

Fontes da pegada climática do setor da saúde9

Embora existam diferenças significativas de es‑
cala, o setor de saúde de cada país libera direta e 
indiretamente gases de efeito estufa ao fornecer seus 
serviços e ao comprar produtos, serviços e tecno‑
logias em uma cadeia de fornecimento de carbono 
intensivo.

O setor de saúde contribui para as emissões de 
gases de efeito estufa por consumir energia, transpor‑
te e fabricação, uso e descarte de produtos. A seguir 
várias observações9: 

– as emissões provenientes diretamente das 
unidades de saúde constituem 17% da pegada 
global do setor, e as emissões indiretas de fontes 
de energia compradas (eletricidade, vapor, refrige‑
ração e aquecimento) representam outros 12%;

– a maior parcela das emissões (71%) vem prin‑
cipalmente da cadeia de suprimentos do setor 
de saúde pela produção, transporte e descarte 
de bens e serviços (produtos farmacêuticos e 
outros produtos químicos, alimentos e produtos 
agrícolas, dispositivos médicos, equipamentos e 
instrumentos hospitalares);
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– três quartos do total das emissões do setor de 
saúde, incluindo as da cadeia de suprimentos, 
são gerados em nível nacional. Isso significa que 
cerca de um quarto das emissões totais do setor 
são geradas fora do país onde o produto será 
utilizado;

– a utilização de combustíveis fósseis é um fator 
central em termos de emissões do setor. O 
consumo de energia, principalmente a queima de 
combustíveis fósseis, representa mais da metade 
da pegada climática do setor de saúde. 

Impacto da pandemia de COVID

A pandemia de COVID‑19 deu ao mundo uma 
imagem clara, mas chocante do que é uma crise 
multidimensional em escala planetária, revelando 
o papel central que ocupa o setor de saúde e as 
profundas desigualdades no acesso aos cuidados 
de saúde que existem entre os diferentes países e 
dentro de cada um deles11. 

A prestação de cuidados de saúde é a segunda 
maior área de oportunidade para a descarboni‑
zação1. A pandemia destacou a necessidade de 
fortalecer e transformar os sistemas de saúde, a 
fim de prepará‑los para futuras pandemias e para 
outros grandes desafios da saúde no século XXI, 
as mudanças climáticas.

Educar os profissionais de saúde mais profun‑
damente sobre os efeitos das mudanças climáticas 
pode levar a práticas clínicas mais sustentáveis, 
melhorando os resultados para os pacientes e for‑
necendo um impulso substancial para aumentar os 
esforços para reduzir as emissões de carbono12.

É necessário permitir que os profissionais de saú‑
de entendam suas próprias pegadas, o que ajudará 
a impulsionar mudanças na prática, além de resultar 
em parcerias com redes profissionais, formuladores 
de políticas, comunidades, para a elaboração e 
implementação de planos conjuntos13.

A OMS, em relatório recente, exorta a necessidade 
de melhoras urgentes nos sistemas de gestão de 
resíduos, devido a milhares de toneladas de resíduos 
médicos extras produzidos em resposta à pandemia 
de COVID‑19. O relatório alerta que os resíduos de 
saúde relacionados à COVID‑19 colocaram uma 
enorme pressão nos sistemas de gerenciamento 
de resíduos em todo o mundo, ameaçando a saúde 
humana e ambiental14.

O relatório estima que um bilhão e meio de uni‑
dades de equipamentos de proteção individual (EPI) 
que gerou 87.000 toneladas foram adquiridos entre 
março de 2020 e novembro de 2021, e enviados para 
países de todo o mundo por uma iniciativa conjunta 
de emergência da Organização das Nações Unidas 
(ONU). No entanto, isso representa apenas uma pe‑
quena fração do problema global total de resíduos, 
pois não inclui os EPI comprados fora da iniciativa ou 
dos resíduos gerados pelo público, como as máscaras 
faciais descartáveis14.

Globalmente, três em cada 10 estabelecimentos 
de saúde não possuem sistemas de segregação de 
resíduos que normalmente consomem, muito menos 
teriam para gerenciar o aumento em volumes de re‑
síduos, provocados pela pandemia.

O relatório também alerta que a má gestão de re‑
síduos tem o potencial de afetar a saúde de trabalha‑
dores por ferimentos perfuro‑cortantes, queimaduras 
e exposição a microrganismos patogênicos, e também 
podem afetar comunidades que vivem nas proximi‑
dades de aterros sanitários e locais de deposição de 
resíduos, inalando o ar contaminado, má qualidade da 
água ou pragas transmissoras de doenças14.

A produção de plástico mais do que duplicou, le‑
vantando preocupações sobre os impactos de curto 
prazo sobre a água, oceanos e qualidade do ar (de 
queimadas) além dos impactos de longo prazo das 
partículas nanoplásticas15. 

Cento e quarenta milhões de kits de testes para 
COVID‑19 foram disponibilizados globalmente. Isto 
gerou 2.600 toneladas de resíduos não infecciosos 
e 731.000 litros de resíduos químicos, segundo o 
relatório12. Além disso, mais de oito bilhões de doses 
de vacina foram administradas, produzindo 144.000 
toneladas de resíduos adicionais na forma de serin‑
gas, agulhas e caixas de segurança14.

Os resíduos plásticos gerados pelos testes e va‑
cinas são incinerados e  provocam um peso adicional 
aos sistemas de gestão de resíduos já sobrecarrega‑
dos e aumentam a poluição onde a incineração não 
é bem controlada16.

O uso excessivo de luvas tem gerado um pro‑
blema de longa data mesmo antes da pandemia 
de COVID‑19, por resultar em custos financeiros 
desnecessários e impactos ambientais adversos. É 
necessário garantir que quantidades adequadas de 
suprimentos (incluindo água e sabonete ou álcool 
em gel) sejam fornecidos nos locais certos e haja 
treinamento e monitoramento com relação ao uso 
direcionado17.
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O relatório recomenda fundamentalmente: (a) re‑
dução do consumo desnecessário de EPIs promoven‑
do o seu uso seguro e racional, (b) usar embalagens 
menores e mais sustentáveis, (c) desenvolver EPI 
reutilizáveis e de fácil desinfecção,  (d) confecção de 
EPI com maior proporção de materiais renováveis ou 
recicláveis, (e) uso de tecnologias como autoclaves 
como alternativa à queima, (f) investimento na pro‑
dução local de EPIs14.

Além disso, o fortalecimento dos sistemas de 
captação de resíduos de saúde, com a implanta‑
ção de melhorias, normas e regulamentações mais 
sustentáveis, monitoramento e relatórios regulares, 
e aumento dos investimentos na gestão segura de 
resíduos, juntamente com infraestrutura de água, 
saneamento, higiene, energia, além de uma força 
de trabalho bem treinada e capacitada, capaz de 
gerenciar com segurança os resíduos e uso de EPIs 
necessários14.

Levando em consideração todo o exposto, o que 
podemos fazer para estimular a descarbonização na 
atenção primária? Como podemos mudar nossas 
práticas para construir adaptação e resiliência a estas 
mudanças?

Elas podem ser alcançadas por ações de grande 
impacto11, como:

– abastecer o setor de saúde com eletricidade 100% 
limpa e renovável;

– investir em infraestrutura e prédios com emissões 
zero;

– iniciar uma transição para meios de transporte 
sustentável com emissão zero;

– fornecer alimentos saudáveis cultivados de forma 
sustentável;

– incentivar a fabricação de produtos farmacêuticos 
com baixas emissões de carbono;

– implementar cuidados circulares em saúde e 
gestão resíduos de saúde sustentáveis;

– estabelecer sistemas de saúde mais eficientes. 
Reduzir as emissões aumentando a eficácia 
do sistema, remover práticas desnecessárias e 
ineficientes, vincular a redução de emissões com 
a qualidade do cuidar e construir resiliência18. 

Como podemos colaborar individualmente

Mesmo as clínicas particulares de saúde podem 
de modo consciente colaborar com a diminuição da 
pegada de carbono (Tabela 1). A seguir descreve‑
remos as adaptações realizadas para atingir essas 
metas de descarbonização. Clínica de Alergia e 
Imunologia com área de 102 m2 e composta por 
três consultórios (imunologia, infectologia e der‑
matologia), uma sala de exames e uma sala de 
vacinas, com um fluxo diário médio de atendimento 

Medida  Principal impacto

Energia solar Energia limpa

Coleta de material contaminado Evita danos ao solo e lençol freático

Coleta seletiva do lixo  Gera renda e evita danos ambientais

Secador de mãos a vapor Diminui o uso de papel toalha 

Iluminação e ventilação naturais Diminui o consumo de energia

Copos biodegradáveis Evita o uso de plástico

Prontuário eletrônico Evita o uso de papel

Telemedicina Evita deslocamento por veículos

Receituário digital Evita uso de papel impresso

Veículo de locomoção elétrico  Não usa combustíveis fósseis

Tabela 1
Medidas adotadas para diminuir o impacto ambiental em clínica no atendimento de pacientes
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de 100 pessoas. Por ter janelas de vidro, amplas e 
em todos os ambientes, tem a iluminação natural 
como a principal fonte de luminosidade. Além disso, 
a instalação de placas solares no teto do edifício 
tem sido suficiente para suprir a demanda energé‑
tica da clínica. Outro ponto a observar diz respeito 
à geração de lixo. A mudança para uso de copos 
descartáveis para biodegradáveis (são reutilizáveis 
e se decompõem em 18 meses) e a substituição 
do papel toalha por secadores a vapor ajudou 
nesse controle. A substituição de coleta seletiva 
dos resíduos contaminados – separados em sacos 
de cores diferentes – em parceria com a secretaria 
municipal do meio ambiente é capaz de gerar renda 
ao município. 

A pandemia trouxe a oportunidade legal da te‑
lemedicina, facilitando o atendimento de pacientes 
a qualquer distância no território nacional, com isso 
diminui a emissão de gases e poluentes por não 
haver deslocamento de veículos. Ao usar prontuário 
eletrônico e receituário digital evita‑se desperdício 
de materiais gráficos e consumo de papéis, árvores 
e florestas. 

 Além de tudo anteriormente mencionado, na 
dependência da localidade de atuação, para dimi‑
nuir ainda mais a geração de poluição, nós como 
profissionais da saúde podemos substituir o nosso 
deslocamento por veículos menos poluentes, como 
os elétricos ou bicicletas. 

Todas estas medidas geram menos custos em cur‑
to, médio e longo prazo, além de impactos positivos 
para a saúde global (Tabela 1). Portanto, mudanças 
práticas na nossa rotina em nossas clínicas podem 
trazer grandes benefícios do ponto de vista econômi‑
co, ambiental e, por que não, mental.

Conclusão

O setor da saúde deve assumir a responsabilidade 
por sua pegada climática respondendo à crescente 
emergência climática, não apenas prestando assis‑
tência aos doentes, feridos ou moribundos como 
resultado da crise climática e suas causas, mas 
também fazendo a prevenção primária e reduzindo 
drasticamente suas próprias emissões.

O setor deve levar adiante essa iniciativa e, ao 
mesmo tempo, atingir as metas globais de saúde, co‑
mo a cobertura universal de saúde e trabalhar para al‑
cançar os Objetivos de Desenvolvimento Sustentável, 
educando seus profissionais de modo mais profundo 

sobre os efeitos que as mudanças climáticas podem 
levar a práticas clínicas mais sustentáveis. 

A mudança climática, em todas as suas dimen‑
sões, se tornará uma prioridade crescente para 
consumidores e tomadores de decisão em todas as 
sociedades ao redor do mundo, e o setor da saúde 
deve assumir a liderança na resolução deste grave 
problema.
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ABSTRACTRESUMO

Introdução: O objetivo deste estudo foi avaliar as características 
das práticas de telemedicina (TM) entre médicos alergistas/
imunologistas (A/I) brasileiros e avaliar seu conhecimento sobre 
as recomendações regulatórias. Métodos: Uma pesquisa ele‑
trônica autorreferida foi enviada por e‑mail uma vez por semana 
entre agosto e outubro/2021 a 2.600 médicos A/I brasileiros. 
Resultados: 205 (7,9%) participantes preencheram os formulá‑
rios. 143 (70,2%) médicos usaram TM em sua prática clínica, e 
184 (89,9%) nunca o usaram antes da pandemia de COVID‑19. 
Dentre os médicos, 192 (93,8%) utilizaram a TM para consultas 
de acompanhamento, 186 (91%) para verificação de exames 
complementares e 136 (66,7%) nas primeiras consultas. Cento 
e quarenta e três médicos A/I (70,2%) sentiram‑se seguros em 
seu diagnóstico por meio da TM, e 7 (3,5%) responderam que não 
conseguiram encontrar um diagnóstico correto usando a TM. Os 
principais benefícios da TM relatados foram: maior acessibilidade, 
principalmente em áreas mais distantes 159 (77,6%), redução 
dos custos de deslocamento 158 (77,1%) e segurança quanto à 
transmissão do COVID‑19 145 (71,2%). Por outro lado, algumas 
desvantagens da TM foram listadas pelos participantes: ausência 
de exame físico 183 (89,7%), relação médico‑paciente fragilizada 
59 (28,8%) e problemas de Internet 45 (22%). Em relação ao 
campo jurídico/ético, 105 (51,4%) dos especialistas aplicaram o 
termo de consentimento e 34 (16,7%) registraram a teleconsulta, 

Introduction: The aim of this study was to evaluate the 
characteristics of telemedicine (TM) practices among Brazilian 
allergists/immunologists (A/I) and to assess their knowledge of 
regulatory recommendations. Methods: A self‑report electronic 
survey was sent by email once a week between August and 
October 2021 to 2,600 Brazilian A/I physicians. Results: A total 
of 205 (7.9%) participants completed the survey. TM was used 
in clinical practice by 143 (70.2%) physicians, and 184 (89.9%) 
had never used it before the COVID‑19 pandemic. Among 
participants, 192 (93.8%) used TM for follow‑up consultations, 
186 (91%) for checking complementary exams, and 136 (66.7%) 
for first consultations. The number of A/I physicians (70.2%) 
that felt confident in their diagnosis using TM was 143, and 7 
(3.5%) reported that they could not reach the correct diagnosis 
using TM. Participants reported that the main benefits of TM 
were greater accessibility, especially in more distant areas (159, 
77.6%), reduced travel costs (158, 77.1%), and safety regarding 
the transmission of COVID‑19 (145, 71.2%). Conversely, the 
lack of physical examination (183, 89.7%), poor doctor‑patient 
relationship (59, 28.8%), and internet connection problems (45, 
22%) were mentioned as disadvantages. Regarding legal/ethical 
aspects, 105 (51.4%) physicians reported applying a consent form 
and 34 (16.7%) reported making a record of the teleconsultation, 
both of which are required for TM consultations, according to 
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ambas as etapas exigidas em uma consulta de TM, conforme 
recomendações regulatórias locais. Além disso, plataformas 
online inadequadas para TM, como aplicativos de mídia social e 
programas de reuniões online não específicos, foram relatadas 
como sendo usadas por 131 (64,1%) dos participantes. Oitenta 
(40%) não leram as declarações e recomendações oficiais que 
regulamentam a prática da TM no Brasil. Conclusões: Observou‑
se um uso crescente de TM no Brasil, influenciado principalmente 
pela pandemia de COVID‑19. Apesar de ser ferramenta útil na 
pandemia, com vantagens e desvantagens, há necessidade de 
conhecer as recomendações regulatórias.

Descritores: Telemedicina, consulta remota, alergia e 
imunologia.

local regulatory recommendations. The use of inappropriate 
online platforms for TM, such as social media applications and 
nonspecific online meeting programs, was reported by 131 
(64.1%) participants. Eighty (40%) participants did not read the 
official statements and recommendations that regulate the practice 
of TM in Brazil. Conclusions: An increasing use of TM was 
observed in Brazil, mainly influenced by the COVID‑19 pandemic. 
Despite being a useful tool in the pandemic, with advantages and 
disadvantages, physicians should have knowledge of regulatory 
recommendations.

Keywords: Telemedicine, remote consultation, allergy and 
immunology.

Introdução

A medicina sempre foi, dentro dos campos da ciên‑
cia e do conhecimento humano, uma das áreas mais 
presentes na vanguarda das pesquisas e inovações. 
A história da telemedicina (TM) no mundo é um bom 
exemplo, com relatos de atendimentos realizados de 
forma remota desde a década de 19501. No Brasil, 
completamos, no ano de 2022, 20 anos da primeira 
resolução do Conselho Federal de Medicina (CFM) 
que tratou sobre o assunto2, definindo a TM como 
“(...) o exercício da Medicina através da utilização de 
metodologias interativas de comunicação audiovisual 
e de dados, com o objetivo de assistência, educação 
e pesquisa em Saúde”.

De acordo com o Escritório do Coordenador 
Nacional para Tecnologia da Informação em Saúde, 
TM pode ser definida como “o uso de informações 
eletrônicas e tecnologias de telecomunicações pa‑
ra apoiar e promover cuidados clínicos de saúde, 
educação relacionada com a saúde do paciente e 
de profissionais, saúde pública e administração de 
saúde”3.

No entanto, apesar de duas décadas de história, 
a TM no Brasil permaneceu com avanços pontuais 
apenas em algumas áreas específicas, como na 
cardiologia, na medicina intensiva e na radiologia. A 
falta de amplas discussões, associada à dificuldade 
de consenso entre as entidades, levou à publicação 
e revogação de várias resoluções pelo CFM. 

Mesmo antes da pandemia de COVID‑19, já 
existiam diversos estudos, protocolos e consensos 
demonstrando a utilização de serviços de telessaúde 
na alergia e imunologia de forma complementar ou 
até mesmo substitutiva ao acompanhamento pre‑
sencial tradicional. Podemos citar, como exemplos, o 

uso de ferramentas de TM para controle e avaliação 
diária da atividade da rinite alérgica4 e o uso de 
aplicativos para controle da asma e dermatite feito 
pelo próprio paciente5,6. Portanto, já era conhecida 
a potencial viabilidade da telemedicina como uma 
alternativa viável aos cuidados médicos presenciais 
tradicionais para o tratamento e manejo das doenças 
alérgicas e imunológicas.

O advento da COVID‑19 no início de 2020 trouxe 
consigo a necessidade do distanciamento social e 
uma elevada procura dos serviços de saúde neste pe‑
ríodo. Em poucos meses, tal situação levou a mudan‑
ças na legislação e no entendimento da necessidade 
da implementação da TM. Médicos de todas as es‑
pecialidades viram suas práticas sendo rapidamente 
convertidas para telemedicina em poucos dias, sem 
preparo ou planejamento antecipado pelos órgãos 
de classe7. A prática da TM realizada de forma não 
regulamentada pode levar a diversas implicações, não 
somente quanto à saúde do paciente, mas também 
no âmbito ético‑legal8. 

Com isso, o Ministério da Saúde publicou, em 20 
de março de 2020, a Portaria n° 467, autorizando e 
regulamentando a prática de forma mais abrangente9. 
O Congresso Nacional, por sua vez, elaborou a Lei n° 
13.989 em 15 de abril de 2020, a qual autoriza a práti‑
ca da TM enquanto durar a pandemia10. Estas altera‑
ções, em tão pouco tempo, não foram acompanhadas 
por um conhecimento mais profundo sobre como a TM 
poderia ser realizada na prática pelos profissionais de 
saúde de forma segura e responsável. 

Observando esta tendência mundial e entendendo 
que, independentemente da pandemia, este novo 
modelo de atendimento transformou definitivamente 
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a prática médica, a diretoria da Associação Brasileira 
de Alergia e Imunologia (ASBAI) criou, em março de 
2021, a Comissão de Saúde Digital. Desta forma, a 
ASBAI procura: (1) estar atualizada com a revolução 
digital da sociedade; (2) contribuir em nível nacional 
com o debate e a implantação deste método; e (3) 
proporcionar ao alergista e imunologista conhe‑
cimento e regulamentações que assegurem uma 
prática ética e eficaz dentro das peculiaridades da 
especialidade. Conhecer a situação dos profissio‑
nais e a maneira com que veem e praticam a TM 
é imprescindível para melhorias na regulamentação 
das práticas de telessaúde.

A fim de compreender de maneira mais asser‑
tiva a situação atual do especialista acerca de seu 
grau de conhecimento e as dificuldades enfrentadas 
frente à prática da TM, a Comissão de Saúde Digital 
da ASBAI realizou uma pesquisa nacional sobre o 
tema no ano de 2021. Este artigo traz os resultados 
desta pesquisa.

Método

Foi realizado um estudo transversal, por meio de 
aplicação de questionário eletrônico sobre o uso da 
TM, aplicado aos especialistas, através da plataforma 
GoogleForms® (Anexo 1).

Foram convidados a participar todos os 2600 
médicos associados da Associação Brasileira de 

Alergia e imunologia (ASBAI), por meio de envio 
do questionário e o Termo de Consentimento Livre 
e Esclarecido (TCLE) por e‑mail nos meses de 
agosto a outubro 2021, e nas redes sociais como 
Instagram®, Facebook®, LinkedIn®, WhatsApp®. Nas 
redes, a pesquisa foi divulgada com a explicação de 
seu objetivo, sua importância e o tempo dispendido 
para responder ao instrumento. 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa em Seres Humanos do Complexo Hospital 
de Clínicas da Universidade Federal do Paraná. Foram 
incluídos no estudo os participantes que assinaram 
o TCLE. Foram excluídos do estudo os participantes 
que não responderam o questionário de forma inte‑
gral ou questionários duplicados respondidos pelo 
mesmo participante.

As variáveis categóricas foram apresentadas por 
distribuição de frequências e proporção. 

Resultados

Foram respondidos 206 questionários, sendo um 
formulário excluído devido à duplicidade dos dados, 
resultando em 205 participantes. Este montante 
representa cerca de 7,9% do total de profissionais 
especialistas registrados pela ASBAI.

A distribuição por faixa etária está sumarizada na 
Figura 1.

Figura 1
Distribuição etária dos participantes da pesquisa
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A maioria dos participantes que responderam 
ao questionário atua na região Sudeste (59%); 12% 
atuam na região Nordeste, 10% na região Sul, 11% 
na região Centro‑Oeste e 6% na região Norte do 
Brasil.

Cento e quarenta e três (70,2%) responderam 
que faziam atendimentos por TM. Cento e oitenta 
e nove (89,9%) não fazia uso antes da pandemia 
de COVID‑19, mas 188 (91,7%) acreditam na con‑
tinuação dos atendimentos por telemedicina após a 
pandemia. Dentre aqueles que faziam uso da TM, 
166 (81%) responderam que apenas 25% ou menos 
dos seus pacientes utilizavam a telemedicina.

Quanto às questões ético/legais, 105 (51,4%) dos 
participantes que usavam a TM faziam uso de TCLE, 
e 34 (16,7%) gravavam a teleconsulta. Evidenciou‑se 
que 122 (59,5%) dos participantes leram a resolução 
nº 1.643/2002 do Conselho Federal de Medicina 
sobre a telemedicina, enquanto 119 (58%) dos 
especialistas entrevistados leram o posicionamento 
oficial da ASBAI.

A maioria dos participantes utiliza a plataforma 
Whatsapp® para a realização das consultas via TM 92 
(45,1%). Outros aplicativos frequentes utilizados são 
o Zoom® – 70 (34%), Prontuário Eletrônico próprio 
– 65 (31,9%), Aplicativos próprios do convênio – 38 
(18,8%), Google Meet® – 34 (16,7%) e Facetime® 
– 14 (6,9%). No total, 131(64,1%) dos especialistas 
usa pelo menos uma plataforma inapropriada para 
o uso de TM.

Quanto aos valores de pagamento das consultas, 
quase três quartos dos especialistas cobravam o mes‑
mo valor que uma consulta presencial – 147 (71,5%). 
Destes, 17 (28,5%) cobravam um valor diferente da 
consulta presencial, todos cobravam um valor mais 
baixo na consulta por TM do que na consulta presen‑
cial. Entre os participantes, 120 (58,3%) responderam 
que não realizavam consultas por TM pelo convênio 
médico. Dos 41,7% que realizam consultas pelo con‑
vênio, 67 (79,2%) recebem o mesmo valor que uma 
consulta presencial.

Quando questionados sobre as finalidades que 
usam a telemedicina, 137 (66,7%) utilizam para a 
primeira consulta, 187 (91%) para retorno com exa‑
mes e 192 (93,8%) para acompanhamento clínico. 
Os diagnósticos mais comuns foram: rinite (80,6%), 
urticária e/ou angioedema (74,3%), asma (56,3%), 
alergia alimentar (48,6%), dermatite atópica (47,2%), 
alergia medicamentosa (38,9%), conjuntivite alérgica 
(30,6%), imunodeficiência (16%), COVID‑19 (7%), 

necessidade de imunobiológicos (1,4%) e prurido 
crônico (0,7%). Cerca de 180 (88%) dos médicos 
conseguem, na maioria das vezes ou sempre, de‑
terminar o diagnóstico com a teleconsulta. Apenas 
7 (3,5%) afirmaram não conseguirem determinar o 
diagnóstico apenas com esta modalidade. Metade 
dos especialistas 104 (50,7%) solicitam testes in 
vivo após a teleconsulta e 182 (88,9%) se sentem 
seguros para manejar as medicações em uso pelo 
paciente por telemedicina. Do total, 144 (70,2%) se 
sentem seguros para realizar atendimento médico 
por TM. 

Os médicos também apontaram as vantagens e 
desvantagens do uso da telemedicina (Tabela 1).

Quanto à consulta presencial, os médicos conside‑
raram como vantagens apontadas em relação à TM, 
principalmente, a realização do exame físico – 198 
(96,6%), o acolhimento – 161 (79%) e a adesão ao 
tratamento – 103 (50,3%). Também foram listados: 
relação médico‑paciente – 6 (3%), a realização de 
testes diagnósticos (3,1%) e a privacidade, acessi‑
bilidade e segurança, com 1 (0,5%) cada.

Discussão

Em nosso estudo, a maioria dos especialistas em 
alergia e imunologia referem que usaram a TM em 
sua prática clínica, demonstrando uma disseminação 
da modalidade entre os profissionais brasileiros. Isso 
vem de encontro ao panorama mundial: o mundo 
digital está cada vez mais presente com o uso da 
Internet em smartphones, redes sociais e informática 
em saúde. Estes avanços facilitaram a disseminação 
do uso da TM globalmente7.

A pandemia de COVID‑19 teve um papel importan‑
te no processo de implementação da TM11. De fato, 
em nosso estudo, a vasta maioria dos profissionais 
não faziam uso da modalidade antes da pandemia 
de COVID‑19, e acreditaram na continuação dos 
atendimentos por telemedicina após a pandemia. Isso 
também foi corroborado em outros estudos, tal como 
um trabalho recente conduzido em uma unidade de 
alergia espanhola, que demonstrou que metade dos 
pacientes que realizaram uma consulta por telefone 
durante o primeiro pico da pandemia gostaria de 
continuar com essa prática após a epidemia7.

Diversas vantagens da telemedicina em relação 
à consulta presencial já estão consolidadas. Alguns 
trabalhos, mesmo antes da pandemia, já demons‑
travam uma equiparação entre as consultas por 
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TM e tradicionais – como no estudo conduzido por 
Nguyen e cols.3, que encontraram valores similares 
de controle da atividade de asma em crianças en‑
tre as duas modalidades de atendimento. Também 
vale mencionar um estudo brasileiro conduzido por 
Giavina‑Bianchi e cols.12, que demonstrou que a 
teletriagem em dermatologia pediátrica abordou 63% 
das lesões sem a necessidade de visita presencial. 
Isso vem de encontro ao resultado de nossa pesquisa, 
onde os especialistas referiram conseguir determinar 
na maioria das vezes o diagnóstico do paciente, 
demonstrando ser conhecida a potencial viabilidade 
da telemedicina como uma alternativa aos cuidados 
médicos presenciais tradicionais para o tratamento e 
manejo das doenças alérgicas e imunológicas.

A telemedicina melhorou a frequência de consul‑
tas devido menor uso de transporte, atendimentos 
em horários mais flexíveis, o que contribuiu para a 
melhor relação médico‑paciente13. Além disso, vários 
estudos demonstraram que a TM pode ser motivo 
de economia devido o paciente evitar deslocamento, 

perda de horas de trabalho ao esperar a consulta e 
ausência do trabalho3,7. 

Apesar de inúmeras vantagens, a aceitação dos 
pacientes parece ainda ser baixa no Brasil: em nosso 
questionário, a maioria dos especialistas referiu que 
menos de um quarto dos seus pacientes usam a 
telemedicina para consultas. Isto pode ser explicado 
pelas próprias desvantagens inerentes ao modelo, 
como a ausência de exame físico e o prejuízo na 
qualidade do cuidado14,15. Segundo a Sociedade 
Europeia de Médicos de Família, a TM pode afetar 
negativamente a qualidade do exame físico e a qua‑
lidade do atendimento11. Assim como nos trabalhos 
citados, estas foram as duas principais desvantagens 
da TM assinaladas pelos alergistas e imunologistas 
brasileiros em nosso questionário. Ainda há relatos 
na literatura de um certo “temor” entre os médicos de 
que a telemedicina possa prejudicar sua autonomia 
profissional, aumentar a sua carga de trabalho, cau‑
sar falta de organização, integridade, remuneração e 
flexibilidade, dentre outros prejuízos13.

Vantagens n (%)

Acessibilidade em locais remotos 159 (77,5%)

Evitar deslocamento 158 (77,1%)

Evitar a transmissão da COVID‑19 146 (71,2%)

Transferência de conhecimento e experiência entre serviços 71 (34,6%)

Melhor qualidade da atenção à saúde 52 (25,4%)

Integração da rede de assistência 42 (20,5%)

Desvantagens 

Ausência de exame físico 184 (89,8%)

Enfraquecimento do vínculo médico‑paciente 59 (28,8%)

Dificuldade na conexão com a Internet 45 (22%)

Falta de segurança com os dados 45 (22%)

Pouca familiaridade com o meio digital 29 (14,2%)

Impossibilidade de realizar testes diagnósticos 25 (12,2%)

Tabela 1
Atributos da telemedicina na opinião dos médicos
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A dificuldade do acesso à Internet também foi 
levantada como uma desvantagem em um quarto 
dos entrevistados. De fato, a telemedicina facilita o 
acesso onde existem barreiras geográficas onde não 
há um profissional habilitado11. Entretanto, apesar 
de dados demonstrarem que 82,7% dos domicílios 
brasileiros têm acesso à Internet16, a qualidade da 
conexão em situações de alto volume de dados, 
como em videochamadas, pode ser um fator limi‑
tante em nosso país, especialmente nestas áreas 
mais remotas.

Em relação aos valores atribuídos à teleconsul‑
ta, um terço dos participantes referiram cobrar um 
valor inferior na teleconsulta, quando comparado à 
consulta presencial. Ainda, notou‑se que cerca de 
metade dos profissionais realizavam consultas através 
de convênios médicos, e um quinto destes recebia 
valores diferentes de uma consulta presencial. Em 
documento elaborado pela Comissão de Ética e 
Defesa Profissional da ASBAI, em maio de 202017, 
conclui‑se que os valores devem ser mantidos com 
relação aos que já vinham sendo praticados pelo 
método convencional. 

Quanto às questões ético/legais, há algumas 
observações a serem consideradas. Em nosso ques‑
tionário, metade dos participantes que usavam a TM 
faziam uso de TCLE e a minoria gravava a telecon‑

sulta. De acordo com a resolução nº 1.643/2002 do 
Conselho Federal de Medicina sobre a telemedicina2 
e o posicionamento da ASBAI17, estes são dois re‑
querimentos obrigatórios. Além disso, mais da metade 
dos participantes utilizou plataformas digitais não 
consideradas adequadas para o uso da telemedici‑
na, como o Whatsapp®. Deve‑se, obrigatoriamente, 
utilizar plataformas ou aplicativos com certificação 
digital que sejam apropriados exclusivamente para 
consultas médicas por TM10,17. Os dados obtidos 
mostram um desconhecimento dos especialistas 
a respeito da regulamentação da TM, e ressalta o 
resultado de que metade dos alergistas e imunolo‑
gistas entrevistados não leram os documentos que 
orientam a prática no Brasil para a especialidade.

Em conclusão, nosso estudo mostra o panorama 
do conhecimento acerca do uso da telemedicina em 
uma parcela dos alergistas e imunologistas brasileiros. 
Como as inovações em saúde eletrônica estarão 
cada vez mais presentes na prática do especialista, 
é necessário que os protocolos e guias formulados 
para o uso responsável da TM sejam seguidos pe‑
los profissionais, a fim otimizar ainda mais as suas 
vantagens e minimizar possíveis consequências 
deletérias, tanto para os médicos quanto para os 
pacientes.

1. Endereço de e‑mail:  ______________________________________________

2. Eu li e entendi o termo de consentimento por completo, concordo voluntariamente em participar deste estudo e compreendo que 

minha identidade não será revelada.

 (    ) Sim, concordo com minha participação.

 (    ) Não, não concordo com minha participação.

3.  Qual a sua idade?

 (    ) < 30 anos

 (    ) 30 a 39 anos

 (    ) 40 a 49 anos

 (    ) 50 a 59 anos

 (    ) > 60 anos

4. Em qual estado você atende? ______________________________________

5.  Você faz atendimentos por telemedicina?

 (    ) Sim

 (    ) Não

6. Você já fazia uso antes da pandemia de COVID‑19?

 (    ) Sim

 (    ) Não

Anexo 1
Questionário utilizado na pesquisa
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7. Qual a porcentagem dos seus pacientes que utiliza a teleconsulta atualmente?
 (    ) Menor que 25%
 (    ) 25 a 50%
 (    ) 50 a 75%
 (    ) Maior que 75%

8. Você utiliza o Prontuário eletrônico?
 (    ) Sim
 (    ) Não

9. Você faz uso do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido?
 (    ) Sim
 (    ) Não

10. Você grava a Teleconsulta?
 (    ) Sim
 (    ) Não

11. Qual (quais) plataforma(s) utiliza? *
 (    ) Google Meet®

 (    ) Zoom®

 (    ) Facetime®

 (    ) Whatsapp®

 (    ) Skype®

 (    ) Microsoft Teams®

 (    ) Aplicativo próprio do convênio®

 (    ) Prontuário eletrônico (exemplo: Doctoralia®, iclinic®, outros)
 (    ) Outra: _______________________________

12 Você cobra o mesmo valor da consulta presencial?
 (    ) Sim
 (    ) Não

13. Se respondeu não, qual a porcentagem média em relação ao valor da consulta presencial?
 (    ) 25%
 (    ) 50%
 (    ) 75%
 (    ) 100%
 (    ) Maior que 100%

14. Você faz Telemedicina por convênio médico?
 (    ) Sim
 (    ) Não

15. Com que finalidade(s) utiliza o teleatendimento?*
 (    ) Primeira consulta
 (    ) Retorno com exames
 (    ) Acompanhamento clínico

16. Você consegue determinar o diagnóstico apenas com a teleconsulta?
 (    ) Sim
 (    ) Na maioria das vezes
 (    ) Poucas vezes
 (    ) Não

17. Qual (quais) o(s) diagnóstico(s) mais procurado(s)?*
 (    ) Rinite
 (    ) Asma
 (    ) Urticária e/ou Angiodema
 (    ) Alergia a medicamentos
 (    ) Alergia alimentar
 (    ) Imunodeficiência
 (    ) Dermatite atópica
 (    ) Dermatite de contato
 (    ) Conjuntivite alérgica
 (    ) Outro

Anexo 1 (continuação)
Questionário utilizado na pesquisa
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18.  Você se sente seguro para modificar as medicações em uso do paciente pela teleconsulta?

 (    ) Sim

 (    ) Não

19. Você solicita testes in vivo (exemplo: teste cutâneo) na teleconsulta?

 (    ) Sim

 (    ) Não

20. Você se sente seguro para realizar a teleconsulta?

 (    ) Sim

 (    ) Não

21. Você já leu a resolução nº 1.643/2002 do Conselho Federal de Medicina sobre a telemedicina?

 (    ) Sim

 (    ) Não

22. Você já leu o posicionamento oficial da ASBAI sobre telemedicina?

 (    ) Sim

 (    ) Não

23. Na sua opinião, qual (quais) a(s) maior(es) dificuldade(s) deste tipo de atendimento?*

 (    ) Pouca familiaridade com o meio digital

 (    ) Dificuldade na conexão de internet

 (    ) Falta de segurança com os dados

 (    ) Exercício da especialidade

 (    ) Ausência de exame físico

 (    ) Impossibilidade de realizar testes para diagnóstico no momento

 (    ) Enfraquecimento do vínculo médico‑paciente

 (    ) Outro: _________________________________________________________________________________________

24. Qual (quais) a(s) vantagem(s) da telemedicina em relação ao atendimento presencial?*

 (    ) Não há necessidade de deslocamento

 (    ) Tornar a especialidade mais acessível (lugares remotos)

 (    ) Segurança quanto a transmissão da COVID‑19

 (    ) Integração da rede assistencial

 (    ) Transferência de conhecimento e experiência entre serviços

 (    ) Melhoria da qualidade da atenção à saúde

 (    ) Outro: ________

25. Acredita na continuação dos atendimentos por telemedicina após pandemia?

 (    ) Sim

 (    ) Não

26. O que você considera como vantagem(ns) de uma consulta presencial?*

 (    ) Acolhimento

 (    ) Exame físico

 (    ) Adesão ao tratamento

 Outro: _______________________________________________________________________________________________

27. Se quiser receber o resultado da pesquisa, bem como a Resolução do CFM e o posicionamento da ASBAI, 

 deixe aqui seu e‑mail: ____________________________________________________________________

 

Observação: perguntas marcadas com * poderiam ter múltiplas respostas.

Anexo 1 (continuação)
Questionário utilizado na pesquisa
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RESUMOABSTRACT

Introduction: Asthma is an inflammatory airway disease that is 
influenced by several factors. An evolutionarily conserved serine/
threonine kinase named mTOR plays a key role in the integration 
of environmental signals in the form of growth factors, amino acids, 
and energy. In the immune system, mTOR is a critical regulator. 
The mTOR pathway exerts central control over processes in 
the immune response and in T‑cell proliferation, multiplication, 
and differentiation. Variations in the gene responsible for mTOR 
complexes have been associated with different critical levels 
of cytokines, increased likelihood of developing asthma, and 
increased prevalence of atopy. Objective and method: This 
study aimed to investigate the association of mTOR gene variants 
with asthma, asthma severity, and atopy, as well as to perform a 
cytokine analysis. Result and conclusion: The findings reinforce 
the importance of mTOR gene variants in the development of 
asthma.

Keywords: Asthma, TOR serine‑threonine kinases, single 
nucleotide polymorphism.

Introdução: A asma é uma doença inflamatória das vias aéreas, 
com diversos fatores influenciando essa condição inflamatória. A 
mTOR, uma serina/treonina quinase evolutivamente conservada, 
desempenha um papel central na integração de sinais ambientais 
na forma de fatores de crescimento, aminoácidos e energia. No 
sistema imunológico, a mTOR se apresenta como um regulador 
crítico. A via mTOR se destaca pelo controle central na resposta 
do sistema imunológico, bem como na proliferação, multiplição 
e diferenciação das células T. Variações no gene responsável 
pelos complexos mTOR têm sido associadas a diferentes níveis 
críticos de citocinas, aumento da probabilidade de desenvolver 
asma e aumento da prevalência de atopia. Objetivo e método: 
O objetivo do presente estudo foi investigar a associação entre 
as variantes do gene mTOR com asma e sua gravidade, atopia, 
além da análise de citocinas. Resultado e conclusão: Os acha‑
dos reafirmam a importância das variantes do gene mTOR no 
desenvolvimento da asma.

Descritores: Asma, serina‑treonina quinases TOR, polimorfismo 
de nucleotídeo único.

Funding Agency: CNPq.

Submitted: 06/30/2021, accepted: 10/12/2021.

Introduction

Asthma is an inflammatory disease of the airways 
of heterogeneous and chronic origin whose varied 
symptoms are cough, shortness of breath, wheezing 
and chest pain with variation in time and intensity in 
the air flow.1 Because it is a complex disease, it is the 
result of many factors, whether genetic, environmental 
(dust, mites, animal hair or cigarette smoke), viral 

infections or use of drugs that culminate in the 
characteristic symptoms of asthma.2 About 339 million 
people worldwide are affected by this disease, and the 
trend is for the prevalence to increase.1

Atopic asthma is characterized by the presence 
of specific IgE for these aeroallergens and by the 
action of cytokines and molecules that make up the 
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recruited consecutively among patients followed by 
ProAR for at least one year, with a confirmed diagnosis 
of severe asthma according to the classification of the 
Global Initiative against Asthma9 by an audit carried 
out by two experts.

b) Controls (patients with mild asthma): 413 
control patients with mild or intermittent persistent 
asthma9, also resident in Salvador and matched to 
cases by gender, age and socioeconomic status, 
were evaluated.

c) Controls (patients without asthma): 364 
individuals with no history of asthma, also resident 
in Salvador and matched to cases by gender, age, 
socioeconomic status and place of residence, were 
evaluated, undergoing a medical consultation to 
assess their condition, health supplemented by 
basic blood, feces and urine tests, to all procedures 
for obtaining environmental information and blood 
samples for DNA analysis and genetic study.

The diagnosis of asthma and the definition of 
severity, carried out by the doctor, followed the 
classification of the Global Initiative for Asthma.1 
Combined history, physical examination, spirometry, 
daytime airway variation and response to treatment 
lead to the diagnosis of the disease. The main 
associated symptoms included wheezing, chronic 
cough, chest tightness, dyspnoea, chest discomfort, 
at specific times and under certain circumstances: 
exposure to cold, post‑exercise, respiratory infection, 
exposure to inhalers, respiratory irritants and / 
or exposure to allergens. Severity was based on 
reports of daily symptoms, exacerbations or frequent 
nocturnal symptoms, limitation in physical activities, 
reduced lung function (FEV1 or peak expiratory flow 
≤ 60%) or variability in FEV1 or peak expiratory flow 
> 30%. 

The individuals underwent a medical consultation 
to assess their general health condition, with basic 
tests (blood, feces and urine), a questionnaire to 
collect information on the home environment and 
blood samples for DNA analysis and genetic study.

Atopy was defined based on the dosage of allergen‑
specific IgE (asIgE) in the individuals' serum, combined 
with the results of skin tests. All cases and controls 
were subjected to skin prick tests (SPT) for the most 
common inhalable allergens in our region (mites – 
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides 
farinae, Blomia tropicalis; cockroach ‑ American 
periplaneta and Blatella germanica; fungi ‑ Aspergillus 
fumigatus and Penicilliumnotatum; animals ‑ dog 
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profile of T helper 2 or Th2 lymphocytes, this being 
a subtype of effector CD4 + T cells, which lead to 
an inflammatory cascade.3 The identification of 
allergens by Th2 cells in atopic asthma induces the 
interleukins (IL) of this profile, such as IL‑4, IL‑5 and 
IL‑13, cytokines involved in the isotype change of the 
B cell heavy chain, which results in the release of 
Immunoglobulin E (IgE) by plasmocytes, in eosinophil 
chemotaxis, in airway hyperreactivity and mucus 
secretion. Non‑atopic asthma, in turn, points to a 
distinct pattern of T cell activation, producing IL‑5, 
IL‑2 and IFN‑γ.4 The mTOR, or target of rapamycin 
in mammals, is a serine / threonine kinase whose 
function in the central regulation of cell metabolism, 
growth, proliferation and survival has already been 
reiterated.5 In the activation cascade by extrinsic 
factors PI3K (p‑PI3K) phosphorylates Akt, which 
activates mTOR and its effective ribosomal protein 
to S6 kinase 1 (S6K1). Phosphorylated S6K1 
(p‑p70S6k) promotes protein translation and cell 
growth. Aberrant mTOR signaling is involved in many 
diseases, including cancer, cardiovascular disease 
and diabetes.6 The mTOR, which also regulates 
the cellular immunity of lymphocytes, stimulates 
the release of cytokines from inflammatory cells.7 
In addition, systemic lupus erythematosus was 
suppressed when patients were treated with the 
mTOR inhibitor rapamycin.

The mTOR pathway regulates the differentiation 
and activation of subsets of CD4 + T cells. Therefore, it 
is believed that the mTOR signaling pathway is strongly 
associated with the loss of balance between Th1 and 
Th2 cytokines and between Th17 and Treg cells in 
immunological diseases, as well as asthma, whose 
phenotypic profile is variable.8 In this perspective, the 
objective of the study was to analyze the association 
of variants in the MTOR gene with asthma, atopy and 
therapeutic control of the disease in a population in 
Salvador, Ba.

Methods

Population

The present study was conducted in 1178 patients 
from ProAR (Program for the Control of Asthma and 
Allergic Rhinitis in Bahia) and these were divided into 
the following groups:

a) Patients with severe asthma: 401 patients with 
severe asthma, of both genders and age over 18 years, 
living in Salvador, were included. The cases were 
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The genotyping was performed using the Illumina 
Infinium Multi‑Ethnic AMR/AFR‑8 kit. The data of 
the genetic variants to be studied were extracted 
considering the genetic location of the MTOR according 
to NCBI data (www.ncbi.nlm.nih.gov) [Chromosome 1, 
NC_000005.10 (11166592 ‑ 11333554)].

After the tests were carried out, the results of 
the genotyped SNVs were stored in a database of 
phenotypes of the patients monitored and submitted 
to a quality control process. In this analysis, only 
individuals and SNVs with a genotyping rate “call 
rates” of at least 90% and presenting p > 0.05 in the 
Hardy – Weinberg balance analysis using healthy 
individuals of the population, as well as variants whose 
frequency of polymorphic allele (AMF) was greater 
than 0.5% in the population. As controls, wells without 
DNA were used to evaluate non‑specific amplification 
and a family triad (mother, father and son) to evaluate 
inconsistencies in genotyping.

Dosage of cytokines and chemokine

The samples were tested for a panel of 11 
cytokines and chemokines (IL1β, IL‑5, IL‑6, IL‑8, IL‑
10, IL‑12, IL‑13, IL‑17A, IFN‑γ, TNF and CCL11) using 
okill MEXIPEX® (Merck, Darmstadt, Germany) and 
following the manufacturer's instructions. The assay 
was performed using the Luminex MAGPIX® system 
(LifeTechnology, USA), based on the measurement 
of fluorescent signals released by a suspension of 
microspheres with specific cytokine antibodies, in 
96‑well plates. The combination of the fluorimetric 
signal of the microspheres with that released by 
the secondary antibody allows the measurement 
of signals related to the concentration of cytokines 
converted by a processor. For this, a standard curve 
of eight points was used for each cytokine. The data 
were analyzed using the Analyst 5.1 MILLIPLEX® 
software (Merck, Darmstadt, Germany).

Analyzes in silica

The link disequilibrium (LD) analysis of the 
observed SNPs was also performed. LD measures 
the non‑random association of alleles at different 
loci11. The observed associations can be affected 
by mutation, recombination, gene conversion, 
selection, genetic drift or demographic factors, such 
as inbreeding, migration and population structure.12 
Thus, LD patterns are used to infer genetic parameters 
of a population13.
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and cat epithelium) (ALKAbello, Denmark), on the 
foreleg. The diameter of the papules was measured 
after 15 minutes. The test was considered positive if 
the average of the largest perpendicular diameters 
(excluding pseudopods) was at least 3 mm greater 
than the negative control.

Assessment of response to treatment

Asthma control is assessed considering the week 
prior to the date of the clinical evaluation and reflects 
the response to the treatment the patient is using. 
Asthma is considered uncontrolled if the patient 
has three or more of the following characteristics: 
symptoms more than twice a week that trigger 
limitations in his activities, nocturnal symptoms, 
FEV1 or Peak Expiratory Flow < 80%. The patient is 
also considered uncontrolled if asthma exacerbation 
occurred in the week of the assessment10.

The evaluation of asthma control was performed 
using the ACQ7 questionnaire. The ACQ, in its full 
version, consists of seven questions. Five questions 
refer to asthma symptoms (nighttime symptoms, 
morning symptoms, limitations in daily activities, 
dyspnea and wheezing), one question refers to the 
use of rescue β2‑agonist medication and the seventh 
question takes into account a gauge measure of the 
airways: the percentage value of the forced expiratory 
volume in the first second (FEV1) in relation to the 
predicted.

The final score of the questionnaire is the average 
score of the answers chosen by the patient, ranging 
from 0 (fully controlled) to 6 (uncontrolled) points. 
When validated in English, the ACQ presented two 
cutoff points to discriminate between controlled and 
uncontrolled asthma: the score of 0.75 is used in 
clinical practice, with a negative predictive value of 
0.85 (meaning that if the score is < 0.75, there is an 
85% chance of asthma being well controlled), and the 
score of 1.50 is used in clinical studies, with a positive 
predictive value of 0.88 (meaning that if the score is > 
1.50, there is an 88% chance that asthma is not well 
controlled).

DNA Extraction and genotyping

DNA extraction was performed from blood samples 
according to the Gentra® Puregene® Blood Kit 
(Quiagen) protocol. All samples were standardized at 
a concentration of 5 ng/μL and stored at ‑30 °C until 
genotyping. 1 11166592 11333554



274  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 2, 2022

SNPs were also researched on the RegulomeDB 
and Ensembl platforms. RegulomeDB is a database 
for the interpretation of regulatory variants in the 
human genome. The platform identifies, through 
computational forecasts and manual annotations, 
the regulatory potential for productivity and functional 
variants. The score ranges from 1 to 6, where 
lower scores indicate increased evidence. Thus, a 
score of 1 indicates a likely effect on binding and 
gene expression, while scores 2 do not affect gene 
expression. Scores greater than 3 indicate a low 
probability of affecting the connection14.

Statistical analysis

The phenotypes chosen in 3 genetic models 
(additive, dominant and recessive) for each SNP were 
analyzed. Empirical p‑values were generated through 
a permutational approach for correction for multiple 
tests using the PLINK program. A series of current 
studies show that analyzing the 3 genetic models 
(additive, dominant and recessive) inserts more 
statistical power since the significance is determined 
by permutation. For adjusted association tests, we 
used logistic regression corrected for age, sex, BMI 
and main components of ancestry. For the analysis of 
quantitative traits (for example, specific IgE level as an 
outcome), the association tests were performed using 
a linear regression approach.

In addition, it was necessary to check the 
Hardy‑Weinberg (H‑W) balance. The H‑W balance 
assumes that the genotype and allele frequencies 
are maintained randomly for generations and that 
there is a relationship between the allele and the gene 
frequency, their deviations or errors can be caused by 
genotyping errors. The tests are two‑tailed and the 
statistical significance was established for the 95% 
confidence interval. The genetic associations followed 
analysis in the PLINK 1.9 program and the graphics 
produced in STATA 8.2 (StataCorp LP, CollegeStation, 
TX, USA).

Genotypic comparisons were made between 
the variants in the mTOR gene, in the three models 
(recessive, additive and dominant) and the dosed 
cytokines (IL‑1β, IL‑5, IL‑6, IL‑8, IL‑10, IL‑12, IL‑13, 
IL‑17A, IFN‑γ, TNF and CCL11). For data with 
normal distribution, we used the One‑Way analysis 
of variance (ANOVA) and Tukey's test or Green 
House‑Geisser correction as Post‑test; for data with 
non‑normal distribution, Kruskall Walis and Dunn's 
Post‑test (multiple comparisons) or Mann‑Whitney 

(comparisons between two groups), adopting a 
value of P < 0.05 to determine statistical significance 
between groups, using the Graph Program Pad v6 
(Graph Pad Software Inc., San Diego, CA, USA).

Ethical considerations

This is a subproject of the project entitled “Risk 
factors, biomarkers and endemic phenotypes of severe 
asthma” coordinated by Prof. Álvaro Cruz, Faculty of 
Medicine, Federal University of Bahia in which he 
proposes to investigate the genetic mechanisms 
linked to asthma. This project was approved by the 
Research Ethics Committee of Maternidade Climério 
de Oliveira (MCO/UFBA), opinion No. 095/2012. 
The cell culture stage is a subproject of the project 
entitled “Assessment of Biological Pathway Markers 
in Endophenotypes and in the Therapeutic Response 
of Asthma and Allergy” coordinated by Profª Camila 
Alexandrina Viana de Figueiredo Fontana, Institute 
of Health Sciences, Federal University of Bahia. 
This project was approved by the Research Ethics 
Committee of the Faculty of Medicine of Bahia, Federal 
University of Bahia, opinion No. 2,549,881/2018.

Results

The study population, PROAR, was analyzed 
according to asthma phenotypes, asthma severity 
and atopy. The data collected, in turn, in a system 
were analyzed for the prevalence of characteristics 
that could describe in an analytical way the different 
effects of the variables in the subsequent biostatistical 
analysis (Table 1).

Description of variants in the mTOR gene

74 variants were observed in the MTOR gene. Of 
the initial total of variants, 62 were excluded because 
they had FAM < 0.05 and 03 by the Hardy Weinberg 
(HWE) balance test. The low genotyping criteria (Mind 
> 0.1) did not exclude any variant. After the quality 
control steps, the study included 09 SNPs in the 
mTOR (Table 2).

Association of variants in mTOR with asthma

The analysis was performed using non‑asthmatic 
individuals as a control group and all asthmatic 
individuals as a case group. In this sense, of the 
variants of the mTOR gene included in the study, 
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 Individuals (n) Individuals with Asthma (n)

Variables Not asthmatic  Asthmatics   Light  Serious

 (n=342) % (n=754) % p value (n=385) % (n=369) % p value

Age

Average±DP 43.84±12.9 – 43.36±15.1 – 0.271 36.27±12.8 – 50.75±13.63 – 0.000*

Sex

Woman 294 26.8 598 54.6  298 39.5 300 39.8

Man 48 4.4 156 14.2 0.09 87 11.5 69 9.2 0.187

Body mass index

Average±DP 26.9±5.7 – 28.0±5.81 – 0.001 26.9±5.77 – 29.1±5.8 – 0.000*

Smoking index

Yes 127 11.8 239 22.2  106 14.4 133 32.6

No 216 20.1 495 46.0 0.150 260 35.4 235 67.4 0.033

Positive skin test (atopy)

For at least one of 80 9.0 404 45.7 0.000* 233 37.5 171 27.5 0.008

the main allergens

tested

Table 1
Characteristics of the Proar population according to the asthma, gravity and atopy phenotypes

       Score

Chromosome SNP Position Alleles MAF HWE Occupation DB regulation

 rs12139042 11167146 A/G 0.081 0.147 Intronic variant 5

 rs17036350 11171226 A/G 0.160 0.567 Intronic variant 5

 rs12122483 11193408 A/G 0.095 0.339 Intronic variant 3a

 rs1057079 11205058 A/G 0.392 0.072 Intronic variant 4

 rs12122605 11248020 A/G 0.152 0.552 Intronic variant 5

         1

 rs28990992 11249789 C/G 0.056 0.380 Intronic losses variant 4

 rs61773703 11281952 A/G 0.072 1 Intronic variant 7

 rs2788570 11289466 A/G 0.113 0.304 Intronic variant 5

 rs7525957 11318236 A/G 0.485 0.825 Intronic variant 5

Table 2
Description of variants in the mTOR gene
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only two showed positive associations compatible 
with asthma, one identified by the additive model 
(rs1057079) and the other by the recessive model 
(rs7525957). The other variants (rs12139042, 
rs17036350, rs12122483, rs12122605, rs28990992, 
rs61773703, rs2788570) were not associated with 
the outcome in this population. Table 3 below shows 
such associations adjusted for sex, age, BMI, and 
main component 1.

Association of variants in mTOR with asthma 
control

Table 4 shows the significant association of the 
rs7525957 variant with severe asthma control. In this 
case, the analysis was done restricting the group of 

asthmatic individuals with a severe asthma profile, 
having as control the group whose asthma was 
controlled after treatment and the case the group whose 
control was not possible. In this sense, individuals with 
severe asthma who have the AA genotype are twice as 
likely to have the disease uncontrolled when compared 
with the other genotypes (OR 2.05; 95% CI 1.23‑
3.42). The other variants (rs12139042, rs17036350, 
rs12122483, rs12122605, rs28990992, rs61773703, 
rs1057079, rs2788570) were not associated with the 
outcome in this population.

Association of variants in mTOR with atopy

This immune response is promoted by the 
production of an antibody called immunoglobulin 

 SNP Model GENO Control Case OR 95% CI P value P perm

   GG 151 (45%) 272 (36.2%)

  ADD GA 136 (40.5%) 336 (44.8%) 1.22 1.00‑1.48 0.046 0.043

   AA 48 (14%) 141 (18%)

rs1057079 DOM GG 151 (45%) 272 (36.2%) 1.31 0.98‑1.73 0.0062 0.069

   GA+AA 184 (54.5%) 477 (0.63%)

  REC GG+GA 287 (0.86%) 608 (0.81%) 1.28 0.19‑1.88 0.190 0.184

   AA 48 (14%) 141 (18%)

   GG 102 (30.4%) 199 (26.5%)

  ADD GA 168 (50.1%) 345 (46%) 1.18 0.98‑1.42 0.087 0.100

   AA 65 (19%) 205 (27%)

rs7525957 DOM GG 102 (30.4%) 199 (26.5%) 1.084 0.81‑1.45 0.592 0.555

   GA+AA 233 (69.1%) 550 (73%)

  REC GG+GA 270 (80.5%) 544 (72.5%) 1.45 1.05‑2.01 0.002 0.026

   AA 65 (19%) 205 (27%)

Table 3
Significant association between SNPs in mTOR and asthma by logistic regression adjusted for sex, age, BMI and main component 1
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 Gene SNP Model GENO Control Case OR 95% CI P value P perm

    GG 71 (28.7%) 35 (30.4%)

   ADD AG 121 (48.9%) 39 (33.9%) 1.278 0.929‑1.760 0.132 0.114

    AA 55 (22.0%) 41 (35.0%)

 mTOR rs7525957 DOM GG 71 (28.7%) 35 (30.4%) 0.745 0.557‑1.554 0.783 0.857

    AA+AG 176 (70.9%) 80 (68.9%)

   REC GG+AG 192 (77.6%) 74 (64.3%) 2.05 0.261‑3.421 0.006 0.009

    AA 55 (22.0%) 41 (35.0%)

Table 4
Association between SNPs in MTOR and asthma control by logistic regression adjusted for sex, age, BMI and main component 1

E (IgE), and some people are born with a genetic 
predisposition to show reactions due to the increase in 
this antibody. Of asthmatic patients, approximately half 
of them are atopic or allergic, the first symptoms occur 
in childhood and tend to regress in adolescence.

In this sense, the analysis is essential and was 
performed using non‑asthmatic individuals as a control 
group and all asthmatic individuals as a case group. In 
this sense, three of the variants presented a significant 
association with the outcome atopy (rs1057079, 
rs7525957, rs12122483). As demais variantes 
(rs12139042, rs17036350, rs12122605, rs28990992, 
rs61773703, rs2788570) were not associated with the 
outcome in this population (Table 5).

The rs1057079 variant in the additive model and 
the recessive model, the rs7525957 variant in the 
additive and recessive model and the rs12122483 
variant in the recessive model.

Eotaxin production among mTOR genotypes

Eotaxin production in patients with asthma was 
compared between mTOR genotypes. The rs1057079 
variant was related to the serum increase in eotaxin. In 

this sense, the occurrence of allele A was significantly 
associated in the additive model, showing greater 
circulation of this cytokine when compared to 
polymorphic homozygosis and wild homozygosity as 
well as, in heterozygosis with p respectively 0.006 and 
0.029 (Figure 1A).

There was also a difference in Eotaxin production 
between the rs7525957 genotypes, with the presence 
of the A allele, in heterozygote and wild homozygote 
different from the wild homozygote (p value 0.044 and 
0.041, respectively) (Figure 1B).

The rs12122483 genotype showed a difference 
in Eotaxin production, with the wild homozygote 
(p = 0.022) having less expression compared to the 
heterozygote (Figure 1C).

Finally, the AA genotype of rs17036350 showed 
a reduction in eotaxin production when compared 
with the AG (p < 0.01) and GG (p = 0.001) genotypes 
(Figure 1D).

Cytokine production among MTOR genotypes

Individuals with asthma presenting the rs17036350 
variant had lower IL‑17 cytokine production between 
AA and heterozygous genotype (p < 0.05) and 
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between AA and GG genotypes (p < 0.05). As well as 
lower expression of IL‑13 between genotype AA and 
AG (p < 0.01), between AA and GG (p < 0.01); IL‑1B 
between genotype AA and AG (p < 0.05) and between 

AA and GG (p < 0.05); IL‑8 between genotype AA 
and AG (p < 0.05); IL‑6 between genotype AA and 
AG (p < 0.05), between AA and GG (p < 0.01); 
IL‑5 between genotypes AA and GG (p < 0.05); 

Table 5
Significant association between SNPs in mTOR and Atopy by logistic regression adjusted for sex, age, BMI and main component 1

 SNP Model GENO Control Case OR 95% CI P value P perm

   GG 168 (43.2%) 163 (34.6%)

  ADD GA 163 (42.0%) 210 (44.5%) 1.27 1.04‑1.56 0.021 0.013

   AA 57 (14%) 98 (20.0%)

rs1057079 DOM GG 168 (43.2%) 163 (34.6%) 1.31 0.96‑1.76 0.785 0.074

   GA+AA 220 (56%) 308 (65.5%)

  REC GG+AG 331 (85.3%) 373 (79.1%) 1.48 1.02‑2.16 0.039 0.044

   AA 77 (20%) 98 (20%)

   GG 122 (31.4%) 117 (24.8%)

  ADD GA 189 (49.3%) 207 (43.9%) 1.34 1.10‑1.63 0.004 0.003

   AA 77 (20.0%) 147 (31.0%)

rs7525957 DOM GG 122 (31.4%) 117 (24.8%) 1.24 0.90‑1.70 0.183 0.158

   GA+AA 266 (69.3%) 354 (54.9%)

  REC GG+GA 311 (80.7%) 324 (68.7%) 1.79 1.28‑2.49 0.001 0.001

   AA 77 (20%) 147 (31%)

   GG 321 (82.7%) 387 (82.1%)

  ADD GA 65 (16.7%) 73 (15.4%) 1.15 0.83‑1.58 0.411 0.523

   AA 2 (0.5%) 11 (2.3%)

rs12122483 DOM GG 321 (82.7%) 387 (82.1%) 1.03 0.72‑1.48 0.875 0.875

   GA+AA 67 (17.2%) 84 (17.7%)

  REC GG+AG 386 (99.4%) 460 (97.5%) 5.37 1.62‑24.79 0.031 0.013

   AA 2 (0.5%) 11 (2.3%)
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Figure 1
Average production of Eotaxin in individuals with asthma separated by rs1057079 (A), rs7525957 (B), rs12122483 (C) 
and rs17036350 (D), all with increased production in the polymorphic genotype. Tests used: Shapiro‑Wilk; Kruskal‑
Wallis with Dunn and Mann‑Whitney post‑test
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IL‑12 between genotypes AA and GG (p < 0.05); 
IFN, between genotypes AG and GG (p < 0.05) 
and cytokine IL 10 between genotypes AA and GG 
(p < 0.05) (Figure 2A‑I).

Additionally, the expression of Interleukin 8 (IL‑8) 
is significantly reduced in the polymorphic genotype 
(AA) of the rs12122483 variant when compared to 
the heterozygous group (p = 0.00061) and when 
compared to the wild homozygote (p = 0.0015) 
(Figure 3).

Between the rs1057079 and rs7525957 genotypes 
there was no significant difference in the levels of the 
analyzed cytokines.

Tissue expression of mTOR among the studied 
genotypes

The in silico analysis by the gTex platform of the 
variants shows, in a global analysis, the expression 
of the variants in different tissues and their relevance 
is analyzed as to the significance value. Through this 
analysis it was observed that the expression of the 
variants in the blood and pulmonary tissues were 
significant in individuals with the AA genotype of 
the rs7525957 variant (p = 1.2e‑4) presenting less 
expression of the mTOR gene in the blood. Also 
individuals with the AA genotype of the rs1057079 
variant (p = 5.1e‑16) showed lower expression of 
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Figure 2
Average production of cytokines IL‑17, IL‑13, IL‑1B, IL‑8, IL‑6, IL‑5, IL‑12, IFN (AH), IL‑10 in individuals with asthma separated 
by genotype of rs17036350. All cytokines analyzed showed lower levels in the wild genotype group. Tests used: Shapiro‑Wilk; 
Kruskal‑Wallis with Dunn and Mann‑Whitney post‑test
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mTOR in whole blood (p = 5.1e‑16) and in lung tissue 
(p = 1.7e‑6) when compared with the others genotypes 
(Figure 4).

Connection imbalance

Using Haploview, linkage imbalance analyzes were 
performed, which clarifies the non‑random association 
of alleles in two or more loci. LD reflects historical 
events of natural selection, gene conversion, mutation 
and other evolutionary forces. In this scenario, it 
implies a joint heritability of the rs 1057079, rs7525057 
variants of 60% in contrast to the rs 17036350 variant 

whose association with the aforementioned ones was 
less than 15% (Figure 5).

Discussion

Asthma is a chronic inflammatory disease with 
airway remodeling as one of the main symptoms. The 
PI3K/Akt/mTOR signaling pathway plays a central role 
in a broad spectrum of cellular activities, including 
cell proliferation, survival and differentiation15. Zhang 
et al.16 demonstrated that the remodeling of the 
airways in mice was strongly associated with high 
levels of mTOR expression. MTORC1 can selectively 
inhibit the myeloid precursor to differentiate into 
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Figure 3
Average production of IL‑8 in individuals with asthma separa‑
ted by rs12122483 genotype. The group with the polymorphic 
genotype showed a higher level of cytokine (p < 0.001). Tests 
used: Shapiro‑Wilk; Kruskal‑Wallis with Dunn and Mann‑
Whitney post‑test

AG

rs12122483
GG

80

20

L
o

g
 [

IL
-8

]

AA
0

10

50
30

Figure 4
Image of the Violin Plot with the expression of the MTOR gene according to the genotypes of rs7525957 in whole blood (A), 
rs1057079 in whole blood (B) and rs1057079 in the lung (C). The polymorphic genotype showed reduced gene expression com‑
pared to the other genotypes (p < 0.001)
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eosinophil lineage, while promoting this differentiation 
in eosinophils. Activation of mTOR appears to be 
indispensable in controlling the excessive development 
of eosinophils, which can be a potential therapeutic 
target in the treatment of asthma.17 On the other hand, 
Zhu et al.18 demonstrated that inhibition of mTOR, 
either by gene deletion or by molecular antagonism, 
potentiated eosinophilia in a murine model of asthma, 
evidencing a dual role of mTORC1 and mTORC2 in 
the orchestration of the inflammatory process. In view 
of the complex role of mTOR in the immunological 

context, the present study evaluated variants in the 
mTOR gene in a population of patients with asthma.

In the analyzed population, the variant rs1057079 
was significantly associated as a risk factor for asthma. 
This same variant was also associated with the risk of 
atopy, suggesting an impact on a common biological 
pathway for both outcomes. Similarly, the polymorphic 
homozygosis of the A allele of rs7525957 indicated a 
greater risk for asthma and atopy. Asthmatic patients 
carrying the polymorphic genotype presented airway 
obstruction determined by a spirometric test. Both 
variants are intronic, however, to date, they have no 
evidence of clinical significance in the literature related 
to their functional impact in asthmatic patients. On the 
other hand, single nucleotide varianters7525957 has 
been suggested as a marker of advanced esophageal 
tumor.19 The link value and imbalance showed a 60% 
probability of heritability of these variants in the same 
individual, and the information may converge for both 
when observed in one of these, due to the chances 
of culminating in the association.

The in silico analysis of gene expression revealed 
that individuals who have rs7525957 or rs1057079 
present a reduced tissue expression of mTOR, 
which suggests a negative regulatory role of these 
variants in the formation of mTORC1 and mTORC2. 
The inhibition of these complexes has already been 
simulated using substances such as Rapamycin, 
which specifically blocks mTORC1, while the use of 
Torina‑1, which blocks both complexes, preventing the 
formation of the two complexes.20 It has been shown 
that selective blocking of mTORC1 results in inhibition 
of eosinophilic differentiation. However, the blocking 
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Figure 5
Graph of LD generated by Haploview using the R‑squared statistic for SNPs in the mTOR gene
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of both complexes has the consequence of increased 
eosinophilia, as demonstrated by Zhu et al.18 Thus, it is 
believed that the variants rs7525957 and rs1057079, 
by reducing the expression of mTOR, contribute to 
the inflammatory process, increasing the susceptibility 
of individuals carrying the polymorphic alleles for the 
development of asthma and atopy.

The contribution of the rs7525957 and rs1057079 
variants to the eosinophilic inflammatory process 
can be characterized, at least in part, by the level of 
production of Eotaxin, an eosinophilic chemotactic 
protein. In the population whose research was 
carried out, the variants were related to a higher 
level of Eotaxin in patients with asthma carrying the 
polymorphic allele, which may be associated with 
increased migration of eosinophils that potentiate 
the atopic process. Allergic diseases, such as 
asthma, allergic rhinitis and atopic dermatitis, are 
characterized by an increase in the number of 
eosinophils in the circulating blood and degranulation 
in the tissue.21 The action of some cellular and 

molecular signals, including eotaxin, drives the 
exacerbated action of eosinophils. In this sense, 
eotaxin‑1 binds with high affinity to the chemokine 
CC 3 receptor, which is expressed by a variety of 
inflammatory cells.21

In addition to the positive relationship with atopy 
whose influence of greater eotaxin expression has 
been previously reported, rs7525957 represented a 
twice as high risk for the lack of therapeutic control 
in patients with severe asthma. The uncontrolled 
asthma condition is thus defined when the use of 
inhaled corticosteroids only influences the reduction 
of exacerbations, but not the reduction of symptoms 
or the control of.22 What is observed, particularly in 
this variant, is that its presence is attributed to the 
increased risk of asthma, atopy, eotaxin expression 
and possible resistance to inhaled anti‑inflammatory 
drugs. The activity of mTORC1 has already been 
associated with insensitivity to corticosteroids23 
suggesting a greater expression of mTORC1.

Study of variants in the mTOR gene with asthma and therapeutic control – Uzêda IS et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 2, 2022  283

The AA allele of rs12122483, also in homozygosis, 
was associated with a five times greater risk for 
atopy. In addition, it also presents higher levels of 
Eotaxin production, which leads us to think that the 
AA genotype of these variants has an impact on the 
expression of mTOR, similar to previous SNVs.

The aforementioned variant is also related to 
a higher level of production of Interleukin‑8 (IL‑8), 
being more produced in patients with AA genotype 
when compared with the other genotypes. The 
chemotactic cytokine IL‑8 activates inflammatory cells 
by recruiting neutrophils, mononuclear phagocytes, 
mast cells and T cells.24 Secreted by immune cells, 
bronchial epithelial cells, smooth muscle cells and 
macrophages, IL‑8 is involved in the beginning of 
the acute and chronic inflammatory process.25 This 
cytokine is associated with Th17 cells, as belonging to 
its secretion profile, which in turn, have been positively 
associated with difficult‑to‑control asthma in African‑
American children.26 In a study of the mTOR pathway, 
the overexpression of these complexes was reversed 
by treatment with IL‑8, demonstrating their regulatory 
role under this pathway.27

The rs17036350 variant was not associated with 
any of the study phenotypes, however there was an 
impact on the production of the tested cytokines. This 
variant, however, is not in imbalance of connection 
with the variants discussed earlier, rs1057079, 
rs7525957 and rs12122483, indicating reduced 
possibility of being inherited at the same time. 
Patients with asthma who have the AA genotype of 
this variant have a lower level of IL‑17, IL‑6, IL‑13, 
IL5, IL‑1B, IL‑12 and IL‑10 when compared to the wild 
genotype, which demonstrates its immunomodulatory 
impact. As for the cytokine IL‑8, there was an average 
increase in its expression in asthmatic individuals, 
suggesting a possible activation of a feedback 
mechanism modulating the expression of mTOR 
in these individuals through the expression of 
cytokines, although this hypothesis was not tested 
in the study.

Conclusion 

This study demonstrated for the first time that 
variants in the MTOR gene suggest risk factors for 
asthma, atopy and can influence the therapeutic 
control of asthma through the immunological regulation 
observed by the expression of cytokines. The variants 
have a direct influence on the immunogenic control 
that directly influences the responsiveness to asthma, 

mainly atopic, due to the strong relationship with the 
external environment. Further studies are needed 
to understand the functional impact of the variants 
associated here.
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ABSTRACT RESUMO

Introdução: O ambiente domiciliar é um dos espaços favoráveis 
para o desenvolvimento de ácaros, tendo em vista a baixa lumino‑
sidade, umidade e temperatura, o que contribui para os crescentes 
casos de alergias em indivíduos atópicos. Objetivo: Investigar 
o perfil faunístico dos ácaros na cidade do Rio de Janeiro e o 
potencial alergêncio para essa região. Métodos: Foram coleta‑
das 30 amostras de poeira em residências na cidade do Rio de 
Janeiro, e as espécies encontradas foram classificadas quanto 
à morfologia, família e o gênero por chave de classificação. Para 
as regiões das coletas, a carga total de proteínas contendo os 
alérgenos foi determinada pelo método de Lowry e eletroforese 
em condições desnaturantes (SDS‑PAGE). Resultados: Os 
resultados mostram a predominância de 84,9% de ácaros da 
família Pyroglyphidae; para os demais ácaros o percentual cor‑
responde a 8% Tyrophagus putrescentiae, 6% Blomia tropicalis, 
1% Cheyletus malaccensis, e 0,1% de Acarus siro. O conteúdo 
proteico alergêncio constituinte das amostras foram, grupo 1: 25 
kDa (Der 1, Der p 1 e Blo t 1); grupo 2: 15 kDa (Der f 2, Der 2, 
Tyr p 2 e Blo t 2); e para o grupo 3: 29‑30 kDa (Der f 3 e Blo t 3), 
o que indica uma região passível à sensibilização de indivíduos 
por estes ácaros. Conclusão: O conhecimento da acarofauna nas 
regiões em estudo permite orientar a comunidade médica quanto 
à realização de testes cutâneos, além da terapêutica a partir do 
pool de extratos de ácaros contendo os antígenos, a fim de tornar 
a imunoterapia mais eficaz.

Descritores: Ácaros, identificação, alérgenos.

Introduction: The home environment is one of the most favorable 
spaces for the development of mites because of its low light, 
humidity, and temperature. Thus, it contributes to the growing 
cases of allergies among atopic individuals. Objective: To 
investigate the faunal profile of house dust mites in the city of Rio 
de Janeiro and the allergenic potential in this region. Methods: 
Thirty dust samples were collected from homes in the city of Rio 
de Janeiro, and the species found were classified according to 
their morphology, family, and genus by classification key. For the 
collection region, the total protein level was assessed by the Lowry 
method and electrophoresis under denaturing conditions (SDS‑
PAGE). Results: There was a predominance of Pyroglyphidae 
mites, accounting for 84.9% of samples; Tyrophagus putrescentiae 
accounted for 8%, Blomia tropicalis for 6%, Cheyletus malaccensis 
for 1%, and Acarus siro for 0.1%. The allergen protein content of 
the samples was the following: group 1 – 25 kDa (Der 1, Der p 1, 
and Blo t 1), group 2 – 15 kDa (Der f 2, Der 2, Tyr p 2, and Blo t 
2), and group 3 – 29‑30 kDa (Der f 3 and Blo t 3), which indicates 
that people in this region are susceptible to sensitization to these 
mites. Conclusion: Knowledge of the mite fauna in the region 
under study allows the guidance of health care professionals 
to perform skin tests for specific mites and conduct treatment 
according to the pool of mite extracts containing antigens, making 
immunotherapy more effective.

Keywords: Mites, identification, allergens.
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Introduction

The city of Rio de Janeiro has the second largest 
population in Brazil, about 6.747 million inhabitants 
in 2021,1 and has a tropical, hot and humid climate,2 
with local variations due to differences in altitude, 
vegetable life and proximity to the ocean. These 
factors can influence the existence and development 
of several species of dust mites and increase the 
proliferation of mites in the domestic environment.3 
Other contributions, such as evolutionary ecological 
and stochastic factors,4 can also contribute 
to this differentiation.5 The presence of these 
microorganisms in house dust particles exposes 
the population to aeroallergens constituted of 
mites' bodies and feces.6,7 These antigens can 
sensitize atopic individuals, considering their 
genetic susceptibility, thus triggering respiratory 
allergies such as rhinitis, bronchitis and asthma.1‑3 
This study aims to identify the faunal composition 
of mites in the region of the city of Rio de Janeiro, 
in order to provide information on the predominance 
of existing species, and consequently, the main 
allergens inserted in the household perimeter in 
potential sensitizers. This paper aims to identify 
the faunal composition of mites in the region of 
the city of Rio de Janeiro, to provide information 
on the predominance of existing species, and 
consequently, the main allergens inserted in the 
household perimeter in potential sensitizers. The 
theme promotes data that can help professionals 
in the field of medical allergology, as it presents 
information on the predominance of species 
in different regions, and therefore, the specific 
allergens to be included in the therapies offered to 
the population.

Material and methods

Dust mites collection and culture

Thirty dust samples (beds, sofas, rugs and 
surfaces) from homes were collected in the counties 
of Rio de Janeiro, Brazil. The collection was carried 
out with the aid of vacuum cleaners and the material 
was stored in pots and identified for further analysis. 
In a container, dust samples and a nutritional material 
(1:15), composed of rabbit feed, wheat bran and 
wheat germ in a 1:1:1 ratio were mixed. The container 
was kept in a dome containing a 5.0 mol/l sodium 
chloride solution, so that the mites, upon leaving the 
cultivation system, were collected in a 400‑meche 

sieve. The mites were identified in compliance 
with the taxonomic classification according to the 
literature;11,12 and separated for the cultivation of a 
pure culture. For the negative control, the same type 
of container received only the feed without a sample. 
The pure culture for the different species was kept 
for 90 to 180 days at a temperature of 30 °C, with a 
relative humidity between 70%‑80%. 

Clarification with Lactophenol 

For better morphological visualization, the mites 
were clarified according to the procedure presented 
by Flechtmann,13 with modifications. For the mass of 
mites, a solution of lactic acid (Sigma‑Aldrich), phenol 
(Sigma‑Aldrich), distilled water and methylene blue 
(Sigma‑Aldrich) was applied in the proportions of 
2:1:1:1:1, respectively, for a period of 48 h.

Preparation of protein extracts from mites

The preparation of protein extracts followed 
procedures described by Sánchez‑Ramos et al.,14 
with modifications. 10% (w/v) of the mite mass 
was added in 0.1 mol/l saline buffer (Ultrasonic, 
frequency 20 kHz) for cell disruption for 30 minutes, 
under an ice bath. The pH of the extract was 
adjusted with a 2.0 mol/l sodium hydroxide solution 
to pH 8.5. After homogenization, the extract was left 
to rest at 8 °C for 48 h and then centrifuged at 1500 
x g for 30 minutes at 25 °C. The supernatant was 
filtered on 0.22 μm pore membrane (Filtrile) and 
added with 40% glycerol (v/v) (Sigma‑Aldrich). 

Protein content - Lowry method

The protein contents of the extracts were 
determined using the Lowry method 15. Briefly, an 
analytical curve was constructed from a standard 
solution of BSA protein (bovine serum albumin ‑ 
Sigma‑Aldrich), in the range of 5 μg/mL to 100 μg/
mL. The procedure was performed by adding in a test 
tube 3.0 mL of sodium carbonate (Sigma‑Aldrich) 
1% (w/v), 0.5 mL of copper sulfate (Sigma‑Aldrich) 
0.1% (w/v). After homogenization, the tubes were 
left to rest for 10 minutes at 25 ºC and 500 μL of 
Folin‑Ciocalteu reagent (Sigma‑Aldrich) (1:10) were 
added. Optical density (O.D.) was performed in a 
UV‑Visible spectrophotometer (Spectrophotometer 
SP 1102 ‑ Bel photonics ‑ Brasil) at 750 nm.
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Characterization by electrophoresis under 
denaturing conditions (SDS-PAGE) 

The protein content of the mite extracts was obtained 
from the electrophoretic run of 20 μL of the homogenate 
samples in a reducing buffer solution containing 
TEMED (N,N,N',N'‑tetramethylethylenediamine) and 
2‑mercaptoethanol, 20% (v/v) and bromophenol blue. 
The samples were reduced and denatured at 90 °C in 
a water bath and Applied on a 12.5% (v/v) acrylamide/
bis‑acrylamide gel. The Dual Xtra (Bio‑Rad) standard 
was used with ranges between the molecular mass 
range of 250 to 10 kDa, which was used to construct 
the calibration curve in the Gel Analyzer software.

Characterization by Optical Microscopy and 
Scanning Electron Microscopy

For observation and identification of the mites, they 
were mounted on slides/coverslip in the presence of 
glutaraldehyde and then observed under an optical 
microscope (OPTON – TIM‑208T). Also, the mite 
morphology was analyzed in a Scanning Electron 
Microscope (SEM) by a Jeol 7100FT Field Emission 
Cannon at 1 kV (LABNANO/CBBP), and a working 
distance of 8 mm. All samples were fixed to the surface 
of a metal blank with carbon tape. (Sputtercoater 

BAL‑TEC, SDC 005). The samples were observed 
in low magnification and protected with a thin layer 
of Au, whose deposition was made using a very low 
amperage to cause minimal damage to the external 
structures of the mites. 

Results and discussion

Dust mites characterization

Six species of mites were found in house 
dust: Dermatophagoides pteronyssinus (DP) and 
Dermatophagoides farinae (DF), Blomia tropicalis (BT), 
Tyrophagus putrescentiae (Tp), Cheyletus malaccensis 
and Acarus siro. The predominance was for the genus 
Dermatophagoides of the Pyroglyphidae family, as 
shown in Figure 1. The mites Dermatophagoides 
pteronyssinus and Dermatophagoides farinae are cited 
in the literature as the main representatives regarding 
their allergenic potential, triggering respiratory 
allergies worldwide.16,17 Other studies also report their 
abundance and prevalence in domestic dusts.18‑20 
These results are in agreement with Silva et al.,19 the 
authors report that, for the city of Londrina (State of 
Paraná), southern Brazil, percentages of 82% for the 
Pyroglyphidae family, 9.4% for the Glycyphagidae 
family were found in house dust and 0.9% and for the 

Figure 1
Faunistic profile and taxonomic classification for mites found in 30 house hold dust samples 
in the city of Rio de Janeiro
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Acaridae family. It is important to consider that the 
other mites present also have significant relevance, 
as the literature reports the preparation of a mixture 
of these mites for immunotherapeutic desensitization 
purposes.21

The abundance of species found in the dust 
samples (Figure 1) is a factor that may be correlated 
with variable abiotic conditions present in the state 
of Rio de Janeiro, but these factors are unfavorable 
for the development of the species Blomia tropicalis, 
Cheyletus malaccensis and Acarus siro, for example, 
are found with less incidence in the samples and 
difficult to grow. However, opposite percentages to 
these were found by Serravalle et al.22 in regions of 
the State of Bahia‑BA (Brazil), in the percentages 
for Dermatophagoides pteronyssinus of 70%, 
Cheyletus malaccensis 50%, Blomia tropicalis 30%, 
Dermatophagoides farinae 8% and Tyrophagus 
putrescentiae 6%. This may be related to the abiotic 
conditions in this region. Baqueiro and collaborators,23 
report that for the city of Salvador ‑ BA there is a 
prevalence of Blomia tropicalis (89%), compared 
to Dermatophagoides mites (31.6%) in the rainy 
season. 

The Figure 2 shows the species found in the dust 
samples. In view of the small sampling of mites with 
lower incidences (Acarus siru, Blomia tropicalis and 
Cheyletus malaccensis) the images were obtained in 
an exceptional and scarce way. 

In the collected powders, two species of mites 
of the Cheyletidae family were found: Cheyletus 
malaccensis and Cheyletus bidentatus (Figure 3). 
They were identified by the classification key of Fain 
et al.23,24 These species are known to control the 
culture of other mites (predator), and may be present 
in grains, stored cereals and birds.25 However, 
the Cheyletus species, considering their diet, can 
concentrate allergens from other mites.26

Dust Mites Allergen Extract

For the extracts of the mites under study, the protein 
content was 2.45 mg/mL for Dermatophagoides farinae; 
4.12 mg/mL for Dermatophagoides pteronyssinus; 
1.17 mg/mL for Blomia tropicalis; 2.83 mg/mL for 
Tyrophagus putrescentiae and 1.02 mg/mL for 
Cheyletus malaccensis. In the total protein content, 
the presence of protein fractions corresponding to 
allergenic antigens must be considered, which have 
already been identified in the literature with their 
respective equivalent molecular masses, in Kilodalton 

(kDa).27‑29,12 These pieces of information corroborate 
the data obtained by Soares et al.,30 where the authors 
studied the sensitization profile to dust mite allergens 
in outpatients in the city of Rio de Janeiro. From skin 
tests, it was shown that 67.5% of individuals with 
rhinitis, with or without asthma, showed reactivity 
to the mites Dermatophagoides pteronyssinus and 
Dermatophagoides farinae. 

These proteins were also identified by gel 
electrophoresis, as shown in Figure 4. 

For the tropical Dermatophagoides and Blomia 
mites, the markings referring to the main allergens of 
group 1 are found in 25 kDa (Der 1, Der p 1 and Blo t 1), 
characterized as cysteine protease and group 2 in 15 
kDa (Der f 2, Der 2, Tyr p 2 and Blot 2) represented by 
lipid‑bound protein. Der f 3 and Blo t 3 allergens were 
identified for 29‑30 kDa, characterizing trypsinlinked 
to the enzyme serine protease.30,31 Cross‑activity has 
already been observed between Dermatophagoides 
pteronyssinus (Der p 1), Dermatophagoides farinae 
(Der f 1) and Blomia tropicalis (Blo t 1), for example, 
a fact reported by Guilleminault et al.32 For the 
mite family of Cheyletus malacencis proteins were 
identified at 20 kDa, 26 kDa, in agreement with Mihos 
et al.33 Considering the low percentage in the samples 
of Acarus siro, the mass obtained in the culture was 
a limiting factor for the preparation of protein extracts 
for purposes of electrophoretic characterization. 
Based on these results, it is suggested the use of 
a mix of mite extracts (pool) as a more efficient 
immunotherapeutic treatment for the desensitization 
of atopic individuals. 

Conclusion

It was possible to present a qualitative overview 
of the species found in the city of Rio de Janeiro, 
Basil, which indicates an indication of how 
susceptible individuals are in this region, regarding 
their exposure to allergens present in the residential 
environment. The Dermatophagoides species 
prevails over all other species, but there is the 
possibility of co‑sensitization by other mites present 
in house dust, which makes this information relevant 
for the medical community and the body that 
manages public health.
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Figure 2
Opticalmicroscopy (OPTON – TIM‑208T) and scanning electron micrographs (Joel, 1000 kv, LED) for mites found in the metropolitan 
region of the city of Rio de Janeiro ‑ Brazil. (A1‑A2): Blomia tropicalis, (B1‑B2): Cheyletus malaccensis; (C1‑C2 and D1‑D2): 
Dermatophagoides farina and pteronyssinus, respectively; (E1‑E2): Acarus siro and (F1‑F2): Tyrophagus putrescentiae
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Figure 3
Optical microscopy (OPTON – TIM‑208T) and scann in gel ectronmicrographs (Joel, 1000 kv, 
LED) for the mite species: (A1‑A2) Cheyletus malaccensis and (B1‑B2) Cheyletus bidentatus, 
found in the samples of house hold dust in the city of Rio de Janeiro ‑ Brazil

Figure 4
SDS‑PAGE, 12.5% acrylamide/bis‑acrylamide gel for the 
electrophoretic run of mite extracts present in house hold dust 
samples collected in the city of Rio de Janeiro ‑ Brazil. (St) 
Standard marker proteins, (DF) Dermatophagoides farinae, (DP) 
Dermatophagoides pteronyssinus, (BT) Blomia tropicalis, (Ty) 
Tyrophagus putrescentiae, (CM) Cheyletus malaccensis
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ABSTRACTRESUMO

O artigo aborda o primeiro relato de caso que associa o de‑
senvolvimento de pitiríase liquenoide com a vacinação contra a 
COVID‑19. Em uma revisão literária foram encontrados escassos 
estudos que associam a pitiríase liquenoide como reação a outras 
vacinas.  O mecanismo de desenvolvimento da doença ainda não 
é bem conhecido. Sabe‑se apenas que se trata de uma reação 
inflamatória imunomediada. O diagnóstico da pitiríase liquenoide 
é clínico e é considerado um desafio, devido ao grande número de 
diagnósticos diferenciais e das diferentes formas de apresentação 
da doença. Desse modo, a maioria dos casos exige amparo na 
biópsia e em exames laboratoriais. As opções terapêuticas podem 
incluir o uso de antibióticos e imunossupressores. Destaca‑se 
ainda a efetividade da fototerapia como tratamento de escolha 
da pitiríase liquenoide, podendo proporcionar uma resolução 
quase que completa das lesões e não causar efeitos sistêmicos 
que outras terapias poderiam trazer. 

Descritores: Pitiríase liquenoide, vacinas contra COVID‑19, 
vacinas.

This study addresses the first case report of pityriasis lichenoides 
development after COVID‑19 vaccination. A literature review 
found few studies describing pityriasis lichenoides as an adverse 
reaction to other vaccines. Although it is an immune‑mediated 
inflammatory response, the development mechanism of this 
disease remains not well known. The diagnosis of pityriasis 
lichenoides is clinical and is considered a challenge due to the 
considerable number of differential diagnoses and the different 
forms of presentation of the disease. Thus, most cases require 
confirmation by biopsy and laboratory tests. Therapeutic options 
may include the use of antibiotics and immunosuppressants. The 
effectiveness of phototherapy is also highlighted as the treatment 
of choice for pityriasis lichenoides, as it can promote an almost 
complete resolution of lesions without causing systemic effects, 
unlike other therapies.

Keywords: Pityriasis lichenoides, COVID‑19 vaccines, 
vaccines.
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Comunicação Clínica e Experimental

Submetido em: 29/06/2021, aceito em: 19/02/2022.

Introdução

A pitiríase liquenoide (PL) é um distúrbio der‑
matológico imunomediado incomum e de etiologia 
desconhecida. Contudo, sabe‑se que pode ocorrer 
em associação com a exposição a medicamentos, 
infecções, contraste radiológico e vacinas1. 

A doença pode se manifestar de duas formas: a 
pitiríase liquenoide e varioliforme aguda (PLEVA) e a 
pitiríase liquenoide crônica (PLC)2. A primeira remete 

a um quadro agudo caracterizado por múltiplas lesões 
ulceradas ou pápulas avermelhadas crostosas, as 
quais geralmente cicatrizam deixando sequelas, como 
hiper/hipopigmentação ou cicatrizes varioliformes. Ela 
possui períodos de remissão variáveis, com curso limi‑
tado. Já a segunda, se manifesta através de pápulas 
escamosas marrom‑avermelhadas que podem durar 
anos e também gerar sequelas. Entretanto, há casos 
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com lesões que remetem aos dois diagnósticos2,3. 
Além disso, existe uma variante clínica da PLEVA, a 
doença de Mucha‑Habermann ulceronecrótica febril 
(FUMHD), que é caracterizada por lesões cutâneas 
ulceronecróticas associadas a febre alta e sintomas 
sistêmicos. É um quadro mais grave e com potencial 
maligno associado a proliferações linfoides T4. 

O diagnóstico da PL é clínico e necessita de 
investigações diferenciais para varicela, papulose 
linfomatoide, sífilis secundária, vasculite e pitiría‑
se rósea5. Logo, para a diferenciação etiológica, 
são necessários exames laboratoriais e/ou análise 
histológica. 

Este estudo tem por objetivo o relato de um caso 
de PL pós‑vacinação com a vacina contra SARS‑
CoV‑2 CoronaVac®, descrevendo os achados e 
conduta clínica.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 20 anos, previamen‑
te hígida, comparece à consulta dermatológica ao 
notar o aparecimento de pápulas avermelhadas, 
não pruriginosas, em toda superfície corporal há 
cerca de uma semana e meia. O surgimento das 
lesões se deu após três dias da primeira dose da 
vacina contra o SARS‑CoV‑2 desenvolvida pela 
Sinovac (China) e produzida no Brasil pelo Instituto 
Butantan6. A CoronaVac® é composta pelo vírus 
inativado e uma solução de hidróxido de alumínio7. 
A vacina foi realizada pela injeção intramuscular 
em deltoide direito (0,5 mL). Paciente relatou que 
as lesões iniciaram de forma lenta no tronco, mas 
evoluíram rapidamente para as demais áreas do 
corpo. Destaca‑se que as pápulas surgiram em 

regiões de menor exposição solar, como região 
interna e posterior dos membros.  À análise clínica, 
confirma‑se a presença de pápulas eritematosas 
(Figura 1). Somente na fossa poplítea se observou 
a presença de três lesões violáceas. Tal fato sugere 
que as lesões estavam em diferentes estágios de 
desenvolvimento. No tórax, notou‑se lesões maiores 
com descamação em colarete. Para o controle das 
lesões, recomendou‑se o uso de um creme manipu‑
lado com baixa concentração de desonida (0,05 mk) 
em 100 mL de loção hidratante, com aplicação de 
uma vez ao dia, mas sem resposta. 

Solicitou‑se os testes treponêmico e não treponê‑
mico para sífilis, os quais vieram negativos. Após a 
segunda dose da vacina, percebeu‑se um aumento 
das lesões, indicando biópsia e o início de limeciclina 
(300 mg) uma vez ao dia. 

A biópsia foi feita em três áreas diferentes, com 
análise histopatológica evidenciando alterações 
semelhantes. Dentre os achados, a epiderme apre‑
sentou acantose irregular discreta, paraceratose 
multifocal com lagos serosos, espongiose multifocal 
moderada, exocitose de linfócitos raríssimos e que‑
ratinócitos necróticos. Já a derme superficial mostrou 
edema e moderado infiltrado inflamatório perivascular 
linfocitário com hemácias extravasadas. Os achados 
sugerem uma dermatite espongiótica e de interface. 
Confirmou‑se assim a hipótese de PL, descartando 
diagnósticos diferenciais. Neste momento, foi iniciado 
o tratamento com tetraciclina (500 mg) duas vezes 
ao dia, por dez dias; contudo, sem melhora.

 De acordo com os achados, o diagnóstico firma‑
do foi de PLC, embora o período entre o início e a 
resolução das lesões seja compatível com PLEVA. 
Desse modo, o médico assistente optou por um trata‑

Figura 1
Aspectos das lesões em tronco e membros
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mento mais brando, com dez sessões de fototerapia, 
notando significativa resolução das lesões após a 
segunda sessão.

Discussão

Neste caso, a hipótese é de que a vacina tenha 
desencadeado uma reação inflamatória imunomedia‑
da. Logo, torna‑se notável a relevância desse estudo 
por ser o primeiro relatado sobre a associação da PL 
com a vacinação da COVID‑19. Durante a revisão 
de literatura, foram encontrados escassos estudos 
relacionando a PL com outros tipos de vacina, como 
a tríplice viral, influenza e dupla do adulto1,8,9. Sugere‑
se, portanto, que a PL seja desencadeada por uma 
resposta inflamatória a antígenos extrínsecos. A 
vacina SARS‑CoV‑2 Coronavac® é administrada em 
duas doses, com intervalo de duas a quatro semanas. 
Por ser uma vacina desenvolvida recentemente, ainda 
não há dados concretos sobre a caracterização e 
frequência de todos seus efeitos adversos.

A PL é uma doença dermatológica relacionada à 
formação de lesões com amplas variações de morfo‑
logia. As lesões primárias na PLEVA se desenvolvem 
formando necrose central com crosta hemorrágica 
e possuem resolução gradual3. Já na PLC, essas 
lesões se apresentam como um quadro monomórfico 
de pápulas eritemato‑acastanhadas recobertas por 
uma escama aderente. Tanto o quadro crônico como 
o agudo são mais prevalentes no sexo masculino, e 
acometem adolescentes e adultos jovens10.

O diagnóstico é clínico e confirmado por biópsia, 
contudo é um desafio pelos múltiplos diagnósticos 
diferenciais. Além disso, pode haver a superposi‑
ção entre suas classificações. Os achados histo‑
patológicos incluem infiltrado linfocítico superficial 
paravascular ou liquenoide com alteração vacuolar 
da camada basal, paraqueratose, queratinócitos 
necróticos individuais na epiderme e extravasamento 
de hemácias3. Tais alterações são mais evidentes na 
PLEVA, sendo que na PLC são menos exuberantes. 
A descrição histopatológica é compatível com a da 
paciente, e sugere‑se o quadro de PLC. 

A doença apresenta curso variável e com recor‑
rências comuns. Geralmente a PLEVA se resolve 
em semanas, enquanto a PLC pode levar meses2. 
O tratamento pode envolver agentes tópicos, anti‑
bióticos, fototerapia e imunossupressores2. A anti‑
bioticoterapia com eritromicina ou tetraciclina pode 
ser benéfica para a redução do curso da doença3. 
No caso da paciente, iniciou‑se o uso da limeciclina 

e posteriormente da tetraciclina. Apesar da primeira 
derivar da tetraciclina, há casos de resposta insatis‑
fatória, enquanto a da segunda pode ser efetiva. A 
fototerapia é o tratamento de escolha quando não 
há resposta ao uso de antibióticos orais2. Tal método 
foi resolutivo no caso da paciente. Em casos graves 
e refratários, há indicação de uso de corticoides 
sistêmicos, metotrexato ou ciclosporina2.

Conclusão

A pitiríase liquenoide é uma doença pouco fre‑
quente, necessitando, por vezes, de amparo na 
biópsia para diagnóstico diferencial.

Este relato de caso abordou o primeiro quadro 
relatado de pitiríase liquenoide crônica relacionado 
à vacina CoronaVac®.
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ABSTRACTRESUMO

O uso do anticorpo monoclonal dupilumabe em adultos tem pos‑
sibilitado o controle da inflamação crônica, reduzindo significati‑
vamente o tamanho e a recorrência de novos pólipos, melhorando 
os sintomas nasais e, consequentemente, a qualidade de vida 
desses indivíduos. Relatamos o caso de uma adolescente que 
evidencia a eficácia de dupilumabe no tratamento da rinossinusite 
crônica com pólipo nasal.

Descritores: Sinusite, asma, anticorpo monoclonal.

The use of the monoclonal antibody dupilumab in adults has 
allowed the control of chronic inflammation, significantly reducing 
the size and recurrence of new polyps, improving nasal symptoms, 
and, consequently, quality of life. We report a successful case 
of dupilumab use in an adolescent for the treatment of chronic 
rhinosinusitis with nasal polyps.

Keywords: Sinusitis, asthma, monoclonal antibody.
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Introdução 

A rinossinusite crônica (RSC) é uma doença infla‑
matória crônica da mucosa nasal e dos seios para‑
nasais, apresentando‑se sem ou com pólipos nasais 
(RSCsPN e RSCcPN, respectivamente)1. Pólipos são 
massas inflamatórias benignas, que surgem nas vias 
aéreas superiores, manifestando‑se, frequentemente, 
como obstrução nasal e hipo/anosmia2. O diagnósti‑
cotico clínico da RSCcPN é confirmado pela presença 
de sintomas sinonasais por 12 ou mais semanas e 
pela visualização de pólipos na cavidade nasal por 
endoscopia nasal ou tomografia computadorizada 
(Tabela 1)2. Até 60% dos pacientes apresentam com‑
prometimento das vias aéreas inferiores, coexistindo 
com asma de início na vida adulta3,4. Entretanto, sua 

associação com asma na infância é menos comum 
e, se presente, fibrose cística e outras causas secun‑
dárias de RSC devem ser investigadas5. 

Na maioria dos casos de RSCcPN, o tratamento 
é realizado com  corticosteroide tópico e lavagem 
nasal com solução salina. Além destes, os pacientes 
sintomáticos graves necessitam de ciclos de corticos‑
teroide e antibioticoterapia sistêmicos por períodos 
prolongados, sendo a polipectomia endoscópica 
(PCENS) indicada para os casos refratários6. 

Os casos resistentes à terapia esteroidal e com 
pólipos recidivantes cursam com piora progressiva da 
qualidade de vida (avaliada pelo SNOT‑22, sigla em 
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inglês de Sino-Nasal Outcome Test )7, necessitando 
de tratamento com imunobiológicos específicos. Tal 
especificidade é determinada pelo mecanismo fisio‑
patológico/imunológico envolvido na formação dos 
pólipos, sendo a resposta imune tipo 2 encontrada 
em quase 90% dos casos8. 

Nesse contexto, o primeiro imunobiológico apro‑
vado para o tratamento da RSCcPN não controlada 
em adultos (≥ 18 anos) foi o dupilumabe (uso autori‑
zado pela FDA em 2019, e pela ANVISA em 2020), 
um anticorpo monoclonal humano, imunoglobulina 
(Ig) G4, cujo alvo é a subunidade α do receptor de 
interleucina (IL)‑4 (IL‑4Rα), sendo também comum 
ao receptor da IL‑13. Assim, há o bloqueio da si‑
nalização de ambas as citocinas fundamentais no 
desenvolvimento da resposta imune tipo 28‑10.

Relato de caso 

Paciente feminino, 17 anos, estudante, com 
história de asma desde a infância, controlada com 
o uso de xinafoato de salmeterol + propionato de 
fluticasona (25 μg/125 μg; 1 inalação 1x/dia). Há 
cinco anos, evoluiu com obstrução nasal recorrente 
e hiposmia. Inicialmente, foi avaliada pela equipe do 
Serviço de Otorrinolaringologia, realizou tomografia 
computadorizada de seios paranasais (TCSPN) que 
evidenciou pólipos nasais bilaterais, desvio septal à 
esquerda e velamento pansinusal, compatível com o 

diagnóstico de RSCcPN. Fora indicada e realizada 
PCENS, cuja histopatologia foi compatível com pólipo 
inflamatório alérgico. No pós‑operatório imediato, 
apresentou edema e hematoma em seio maxilar 
direito, além de cultura de secreção nasal positiva 
para Enterobacter spp., com resposta satisfatória 
à budesonida intranasal 400 μg/dia associada à 
lavagem nasal com mupirocina (5 vezes/dia). Após 
quatro meses, houve recidiva dos pólipos que se 
estenderam além do meato médio, sendo sub‑
metida a nova PCENS. À investigação etiológica, 
foram realizados testes do suor e genético para 
fibrose cística, ambos negativos. Encaminhada ao 
Serviço de Imunologia, foi confirmada sensibilização 
a Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia tropi-
calis, eosinofilia (1.103/mm3), IgE total = 460 UI/
mL, além de níveis baixos de IgM (P3‑P10). Após 
um período oligossintomática (aproximadamente 24 
meses), evoluiu com episódios de agudização da 
rinossinusite, refratários ao tratamento medicamen‑
toso convencional, complicando com pneumonia e 
exacerbação da asma. O tratamento clínico para 
asma e rinossinusite foram otimizados com fumarato 
de formoterol diidratado + dipropionato de beclome‑
tasona (6 μg/100 μg; 2 inalações 12/12h), além de 
montelucaste de sódio (10 mg; 1 comprimido 1x/dia) 
e lavagem nasal com solução de budesonida glice‑
rinada 500 mL/dia. Recentemente, mesmo em uso 
das medicações nasais e, apesar da nova PCENS, 

Tabela 1
Critérios diagnósticos para rinossinusite crônica com polipose nasal (dois ou mais, sendo pelo menos um principal, mais um 
critério complementar)

Critérios clínicos principais Critérios clínicos secundários Critérios complementares

Obstrução/Congestão nasal Dor/pressão facial Sinais endoscópicos de polipose nasal 

  (pólipos e/ou secreção nasal do meato médio 

  e/ou edema com obstrução do meato médio)

Descarga nasal Hipo ou anosmia Evidência tomográfica de pólipos nasais

(anterior ou posterior)  (alterações da mucosa nasal comprometendo 

  o complexo osteomeatal e/ou 

  os seios paranasais)

Dupilumabe no tratamento de rinossinusite crônica com pólipo nasal – Pássaro CP at al.
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ainda apresentava agudização dos sintomas, com 
necessidade recorrente de antibioticoterapia e uso 
frequente de corticosteroide sistêmico (seis ciclos 
de 7‑14 dias em seis meses). No último ano, a pa‑
ciente apresentava‑se sintomática, com predomínio 
dos sintomas nasais, refratários ao tratamento, além 
de velamento completo dos seios paranasais e de 
células etmoidais, estendendo‑se às fossas nasais, 
com piora progressiva da qualidade de vida, quando 
foi indicado o uso de dupilumabe, apesar de não 
licenciado para RSCcPN nessa faixa etária. Iniciado 
com 300 mg via subcutânea (SC) a cada duas se‑
manas. Após oito semanas, evoluiu com melhora 
significativa dos escores SNOT‑227, EVA (escala 
visual analógica)11 e NPS (nasal polyp score)12, 
mantendo a asma controlada pelo ACT (asthma 
control test )13 (Tabela 2 e Figura 1).

 

Discussão 

Cerca de 90% dos pacientes apresentam RSCcPN 
mediada por resposta imune tipo 2, com eosinofilia 
e formação de IgE, além de infiltração eosinofílica 
significativa da mucosa e dos pólipos nasais. Há 
síntese de níveis elevados de citocinas tipo 2 como 
a proteína catiônica eosinofílica, eotaxina, IL‑4, IL‑5 e 
IL‑13. Estas interleucinas possuem papel importante 
no mecanismo fisiopatológico das comorbidades as‑
sociadas, inclusive da asma, que acomete até dois 
terços dos pacientes com RSCcPN, prejudicando 
o controle clínico e piorando a qualidade de vida 
desses pacientes14‑15.  

Na prática clínica, as evidências de inflamação 
tipo 2 são a associação com asma de início tardio e/
ou com doença respiratória exacerbada por aspirina 
(DREA), além de maior gravidade na apresentação 
da própria RSCcPN, com recorrência de pólipos 
após corticoterapia oral e/ou polipectomia. Outros 
parâmetros são eosinofilia, níveis elevados de IgE 
sérica e infiltrado eosinofílico à histopatologia dos 
pólipos16,17. 

A abordagem terapêutica convencional da 
RSCcPN objetiva o controle do processo inflamató‑
rio nasal. Corticosteroide tópico intranasal e cursos 
repetidos de corticosteroide sistêmico podem ser 
necessários para os casos mais graves, acarretando 
efeitos colaterais por uso prolongado. Além disso, o 
tratamento cirúrgico é mais frequente pela recorrência 
dos pólipos16‑17.  

Recentemente, o uso de imunobiológicos tem 
sido indicado em pacientes com RSCcPN grave que 
apresentem evidências de inflamação tipo 2 (eosino‑
filia tecidual ≥ 10 cels/HPF ou eosinofilia sanguínea 
≥ 250 cels/mcL ou IgE total ≥ 100 UI/mL). Nesse 
contexto, pacientes com RSCcPN que necessitem de 
cursos frequentes de corticoterapia sistêmica, com 
hipo/anosmia, associação com asma e redução sig‑
nificativa da qualidade de vida. O dupilumabe, por ser 
um anticorpo anti‑IL‑4/IL‑13, tem indicação precisa 
para a RSCcPN. Vale enfatizar que é uma IgG4, cujo 
alvo é a IL‑4Rα, compartilhada pela IL‑4 e IL‑13, blo‑
queando a sinalização dessas e, consequentemente, 
atenuando a resposta inflamatória17‑19.

Tabela 2
Escores para avaliação clínica e endoscópica nasal pré‑dupilumabe e a cada aplicação (intervalo de 2 semanas) até 8 semanas 
de tratamento

Escores Pré-dupilumabe 2 semanas 4 semanas 6 semanas 8 semanas

EVA 7,5 – – – 5

SNOT‑22 41 50 41 44 27

ACT 25 25 25 25 25

NPS 6 8 – – 6
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Figura 1
Endoscopia nasal pré‑dupilumabe (A) e após 8 semanas de tratamento (B)

Em 2016, Bachert e cols. avaliaram a eficácia do 
dupilumabe na RSCcPN, em indivíduos com mais de 
18 anos, tratados com dose de ataque de 600 mg 
SC seguida de 300 mg a cada duas semanas. 
Os pacientes apresentaram melhora significativa 
do SNOT‑22, do escore endoscópico e do escore 
tomográfico de pólipo nasal (NPS e Lund-Mackay 
sinus – LMS, respectivamente). Além disso, o uso 
do dupilumabe melhorou a função pulmonar e o 
controle da asma (ACT) no subgrupo de pacientes 
com asma19. 

A partir dos resultados positivos desse estu‑
do, foram realizados outros dois, multicêntricos, o 
SINUS‑24 e o SINUS‑52 (com 24 e 52 semanas 
de acompanhamento, respectivamente), que tam‑
bém demonstraram que o uso de dupilumabe em 
adultos ≥ 18 anos com RSCcPN grave reduziu de 
modo significativo os escores SNOT‑22, NPS e 
LMS, com aumento do ACT, quando comparado ao 
placebo. Dessa forma, evidenciaram a eficácia do 
dupilumabe em pacientes com RSCcPN refratária aos 
tratamentos clínico e cirúrgico, inclusive, naqueles 
com asma associada20. 

No caso relatado, a paciente apresentava todos 
os critérios clínico‑laboratoriais estabelecidos para 
o diagnóstico de RSCcPN com inflamação tipo 2 
(Tabela 1, Figura 1)16. Evoluiu com piora clínica pro‑

gressiva, caracterizada pela recorrência dos pólipos, 
refratários aos tratamentos clínico e cirúrgico, coexis‑
tência de asma não controlada, resultando em perda 
significativa da sua qualidade de vida. Considerando 
a gravidade do quadro clínico, especialmente pela 
recorrência dos pólipos e uso frequente de corticoste‑
roides sistêmicos, optou‑se por iniciar o dupilumabe, 
300 mg SC a cada duas semanas, na tentativa de 
controlar o processo inflamatório nasal. Após oito 
semanas, evoluiu com melhora clínica significativa, 
corroborada pelos escores SNOT‑22, EVA e NPS, 
mantendo a asma controlada pelo ACT (Tabela 2). 
A paciente não apresentou nenhum evento adverso 
durante o período.

Dessa forma, o dupilumabe tem se mostrado 
seguro e clinicamente eficaz no tratamento de 
doenças com resposta imune tipo 2, inclusive, da 
RSCcPN em adultos. Relatamos o caso de uma 
paciente adolescente (17 anos), com RSCcPN 
grave, que obteve controle clínico significativo, após 
oito semanas de uso do dupilumabe, na posologia 
licenciada para adultos com 18 anos ou mais. Logo, 
há necessidade de mais estudos que evidenciem 
tal eficácia em outras faixas etárias, evitando riscos 
futuros como o desenvolvimento de osteoporose e 
necrose óssea pelo uso frequente de corticosteroi‑
des sistêmicos.
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The Peruvian Association of Patients 

with Hereditary Angioedema 

and COVID-19 vaccination

Arq Asma Alerg Imunol. 2022;6(2):300-1.

Hereditary angioedema (HAE) is a rare, potentially 
life‑threatening disorder characterized by cutaneous and 
submucosal swelling attacks.1 The coronavirus disease 
2019 (COVID‑19) pandemic has spread rapidly worldwide, 
and it can lead to death from respiratory failure or multi‑
organ compromise. 2 Vaccines against COVID‑19 could 
cause adverse reactions or trigger HAE attacks in patients. 
The main objective of this study was to describe the features 
of adverse reactions following COVID‑19 vaccination in 
patients with HAE.

We included 16 patients of the Peruvian Association of 
Patients with HAE, of whom 14 were women and 2 were 
men. Participants signed an informed consent form and 
completed a questionnaire about HAE history, COVID‑
19 infection, and COVID‑19 vaccination.  Mean patient 
age was 26.3 years (age range: 18‑64 years). Eleven 
participants had HAE type I, and 5 had HAE with normal C1 
inhibitor (HAE‑nC1‑INH). Genetic diagnosis was positive in 
11 patients (2 FXII and 9 SERPING1) and unknown in 5. 
Patients with unknown mutations were only included in the 
study if they met the following criteria: clinical symptoms 
consistent with HAE with C1 inhibitor (HAE‑C1‑INH); 
presence of hormonal, trauma, and/or stress triggers; 
normal levels of C1‑INH and C4; good response to 
tranexamic acid or danazol prophylaxis; and absence 
of mutations in FXII, plasminogen (PLG), angiopoietin‑1 
(ANGPT1), kininogen (KNG1), and SERPING1.

Before receiving the COVID‑19 vaccine, 10 of 16 
patients reported having mild to moderate attacks once 
a month, and 13 of 16 patients reported the abdomen as 
the most frequent region. Five had COVID‑19 infection 
without worsening HAE crisis.

http://dx.doi.org/10.5935/2526‑5393.20220032

Fourteen patients received Pfizer®, 1 patient received 
Astrazeneca®, and 1 patient received Sinopharm®. 
After the first (11/16) and second (7/16) doses, patients 
had general discomfort, fatigue, headache, fever, and 
pain at the site of administration; some patients took 
acetaminophen, with good symptom control. There were 
14 HAE crisis in total, 9 of which (65%) began after 24 
hours of vaccine administration. The most frequent attacks 
were facial and upper airway angioedema, followed by 
abdominal crisis. Three patients had attacks only after 
the first dose; these patients received pre‑treatment and 
did not have any attacks after the second dose. Four 
patients had a crisis only after the second dose; none 
were taking prophylaxis. Three patients had attacks 
after both doses and had not received any medication 
for prophylaxis.

Regarding the first dose, 3 of 16 patients had received 
short‑term prophylaxis (2 tranexamic acid and 1 danazol), 
and 2 of them did not have attacks (1 with tranexamic acid 
and the other with danazol). Seven of 16 patients had a 
HAE crisis, of whom 6 were women and 1 was a man. 
Five of these 6 women had attacks during their menstrual 
period (range: 1 day before to 4 days after the beginning of 
menstruation). They reported worsening HAE crises during 
their periods. Three of 7 patients with mild/moderate HAE 
attacks did not received treatment, and the crisis lasted 
from 48 to 72 hours. The remaining 4 patients, all women 
with moderate/severe attacks, received specific treatments: 
1 received icatibant (facial and tongue edema; attack 
remission in 24 h); 2 received high doses of tranexamic 
acid (facial and hand edema; attack remission in 72 h); 
and 1 received ecallantide (pharynx edema and difficulty 
to swallow; attack remission in 24 h).

Regarding the second dose, 9 of 16 patients received 
short‑term prophylaxis (500 mg tranexamic acid, 3 times 
a day, 5 days pre‑ and post‑vaccination), and none of 
them had a crisis. Seven patients without prophylaxis 
had moderate/severe angioedema attacks, which began 
3 to 48 hours after vaccine administration. Only 1 patient 
had severe abdominal crisis, 5 days after receiving the 
vaccine. Five of 7 patients received treatment: 1 received 
icatibant (facial and tongue edema; attack remission in 
24 h), and 4 were treated with high doses of tranexamic 
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acid (abdominal crisis and hands edema; attack remission 
in 96 h on average).

We conclude the following:

– Patients with HAE‑C1‑INH deficiency or HAE‑nC1‑INH 
may experience angioedema attacks after COVID‑19 
vaccination.

– The administration of COVID‑19 vaccines during the 
menstrual period may induce HAE attacks. A possible 
recommendation would be to not administer COVID‑19 
vaccination immediately before or during the menstrual 
period.

– Patients with HAE included in this study had a positive 
response to prophylaxis with tranexamic acid.

– Specific treatments should be available to treat angio‑
edema attacks after COVID‑19 vaccination.

– The benefits of COVID‑19 vaccination outweigh the 
risks of possible adverse events.

– To our knowledge, the present study has new findings. 
Further studies assessing COVID‑19 vaccination in 
patients with HAE are needed.

No conflicts of interest declared concerning the publication of this 
letter.

Oscar Manuel Calderon
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Perú. Peruvian Society of Allergy, Asthma and Immunology (SPAAI).  
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Diagnóstico diferencial

entre a anafilaxia induzida por

exercícios e a urticária colinérgica 

Arq Asma Alerg Imunol. 2022;6(2):302-3.

Prezado Editor,

No passado tanto a urticária colinérgica quanto a 
anafilaxia induzida por exercícios eram denominadas 
de urticárias físicas. Atualmente, a urticária colinérgica 
pertence a um grupo chamado de urticárias crônicas 
induzidas, e a anafilaxia induzida por exercícios fica 
separada junto a outras condições inerentes ao próprio 
indivíduo, numa resposta adversa à prática de exercícios 
aeróbicos1. 

A prevalência da anafilaxia induzida por exercícios é 
estimada em aproximadamente 3% do total de anafilaxias, 
e a urticária colinérgica em 5% do total das urticárias 
crônicas, e 30% das urticárias crônicas induzidas2.  A 
etiopatogenia de ambas ainda é desconhecida, embora 
tenham em comum uma maior hiper‑reatividade desgra‑
nulatória citoplasmática mastocitária3.

http://dx.doi.org/10.5935/2526‑5393.20220033

Apresentações clínicas distintas

Os exercícios aeróbicos podem desencadear quatro 
diferentes modalidades de anafilaxia (Tabela 1). As 
principais diferenças entre a anafilaxia induzida por 
exercícios e a urticária colinérgica estão listadas na 
Tabela 21‑3.

Os exercícios aeróbicos são agradáveis, seguros, e 
saudáveis, e, portanto, devem ser sempre encorajados. 
A dessensibilização física com exercícios escalonados 
pode ser bem sucedida e ocasionalmente proposta4.

Com a prática universal de exercícios aeróbicos e de 
numerosos esportes, torna‑se cada vez mais necessária 
a atualização das chamadas “alergias físicas”5. 

Tabela 1
Anafilaxia induzida por exercícios

Sem dependência alimentar/Primária/Idiopática

Com dependência alimentar IgE específica

Com dependência alimentar sem IgE específica

Com dependência medicamentosa

Características Anafilaxia induzida por exercícios                  Urticária colinérgica

             

Sintomas e sinais Ruborização, quentura, astenia, prurido difuso,  Urticária com urticas pequenas e puntiformes

 urticária com urticas grandes e coalescentes,  (1‑3 mm de diâmetro), exibindo uma reação

 angioedema, sintomas gastrointestinais,  adjacente eritematosa e coalescente (aspecto

 hipotensão arterial, sincope, edema laríngeo,  de “ovo frito”), induzida ativamente por

 anafilaxia, e raramente asma. História clínica  exercícios e/ou passivamente pelo aumento

 muito importante na suspeita diagnóstica da temperatura corporal (banhos quentes/banheira 

  de Hubbard, roupas pesadas, comidas 

  condimentadas, e estresse emocional) 

Tabela 2
 Anafilaxia induzida por exercícios e urticária colinérgica
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Características Anafilaxia induzida por exercícios                  Urticária colinérgica

             

Risco de anafilaxia Muito comum Extremamente raro

Testes de Exercícios em esteira por 30 minutos após  Exercícios em esteira por 30 minutos, seguidos

provocação a ingestão de alimentos ou medicamentos  de aquecimento passivo, induzindo um aumento

 suspeitos  da temperatura corporal (geralmente menor 

  do que 1 °C). Pode ser, portanto, considerada 

  uma variante de urticária induzida pelo calor

Conduta Afastar alergia alimentar associada. Dosar a Tratamento sintomático com os anti‑histamínicos

 triptase sérica basal. Exercícios sempre  não sedantes de segunda geração. Aumentar,

 acompanhados, e próximos de Emergências  caso necessário, a dose destes anti‑histamínicos

 Hospitalares. Bracelete com alerta médico.  até quatro vezes a posologia usual. Omalizumabe

 Portar celular ativado. Não exercitar‑se 4‑6 horas  pode ser indicado nos casos refratários

 após alimentar‑se ou ingerir anti‑inflamatórios 

 não hormonais. Evitar exercícios aeróbicos quando 

 o clima estiver muito frio, quente ou úmido. 

 Cessar o exercício imediatamente após o início 

 dos sintomas. Omalizumabe pode ser indicado 

 nos casos refratários 

Necessidade de  Sim Não

epinefrina autoinjetável 

Prognóstico em Bom Bom

longo prazo

Tabela 2 (continuação)

 Anafilaxia induzida por exercícios e urticária colinérgica
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