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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.
Se houver mais de 6 autores, cite os seis primeiros nomes 
seguidos de "et al.".

Artigos em periódicos
a. De autores individuais
Giavina-Bianchi P, Arruda LK, Aun MV, Campos RA, Chong-Neto 
HJ, Constantino-Silva RN, et al. Diretrizes brasileiras para o 
diagnóstico e tratamento do angioedema hereditário - 2017. Arq 
Asma Alerg Imunol. 2017;1(1):23-48.

b. De autor coorporativo
Pan American Health Organization, Expanded Program on 
Immunization. Strategies for the certification of the eradication of 
wild poliovirus transmission in the Americas. Bull Pan Am Health 
Organ. 1993;27(3):287-95.

c. Volume com suplemento
Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity 
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect. 1994;102 
Suppl 1:275-82.

d. Número com suplemento
Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Womens psychological 
reactions to breast cancer. Semin Oncol. 1996;23(1 Suppl 
2):89-97.

e. Volume com parte
Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid 
in noninsulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Biochem. 
1995;32(Pt 3):303-6.

f. Número com parte
Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of flap 
lacerations of the leg in ageing patients. N Z Med J. 1994;107(986 
Pt 1):377-8.

Livros ou outras monografias
a. Capítulo em livro
Howard CR. Breastfeeding. In: Green M, Haggerty RJ, Weitzman 
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No seguimento dos pacientes com asma, salienta 
a GINA, é importante certificar-se do nível terapêutico 
em que o paciente se encontra, se a técnica inalatória 
instituída está adequada, acompanhar a adesão ao 
esquema prescrito e os efeitos adversos, checar se o 
paciente está seguindo o plano escrito de ação, além 
de indagar sobre atitudes/comportamentos que vêm 
sendo tomados, assim como as metas a atingir com 
relação a sua asma. A presença de comorbidades 
(rinite, rinossinusite, refluxo gastroesofageano, obe-
sidade, depressão/ansiedade, entre outras) também 
deve ser considerada1.

Diante de um paciente com asma mal controlada 
é imperativo que fatores potencialmente contribuintes 
para a baixa adesão ao tratamento sejam avaliados, 
destacando-se: (a) relacionados aos medicamentos/
regime de tratamento (dificuldade no uso dos dispo-
sitivos inalatórios, administração várias vezes ao dia, 
uso de vários e diferentes inaladores); (b) má adesão 
não intencional (mal entendimento das instruções/re-
comendações para o uso dos medicamentos, esque-
cimento, ausência de rotina diária e custo); e (c) má 
adesão intencional (percepção de que o tratamento é 
desnecessário, negação ou raiva a respeito da asma 
e seu tratamento, expectativas inapropriadas com 
relação ao tratamento/doença, preocupações sobre 
efeitos adversos, insatisfação com os prestadores de 
cuidados de saúde, estigmatização, questões cultu-
rais ou religiosas e o custo)1.

Asma na infância: a adesão ao tratamento é 
fundamental para atingir-se o controle?
Childhood asthma: is adherence to treatment essential for achieving control?

Editorial
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Nas últimas décadas temos assistido ao aumento 
na prevalência, bem como na gravidade das doenças 
alérgicas em todo o mundo, em todas as faixas etá-
rias, sobretudo na infância.

Seguramente, a asma continua sendo a doença 
crônica pulmonar com maior prevalência na criança 
e no adolescente e requer cuidados especiais, sobre-
tudo educacionais. Embora na atualidade, cada vez 
mais novos fenótipos e endotipos de asma tenham 
sido identificados, com vistas a proporcionar uma 
terapia alvo mais efetiva e duradoura, o seu controle 
ainda é a meta final do seu tratamento1.

A literatura médica é unânime em apontar que a 
baixa adesão ao tratamento da asma pelos pacientes 
é a principal causa de exacerbações e baixo controle, 
o que determina custos elevados com cuidados de 
saúde, e tem sido identificada como fator responsável 
por mortes por asma1.

A Global Initiative for Asthma (GINA) aponta a 
redução dos sintomas, assim como a minimização 
de riscos futuros de desfechos desfavoráveis como 
pontos principais na avaliação do controle da asma. 
É recomendável que essa avaliação ocorra a cada 
quatro semanas e que nela se busque identificar pos-
síveis fatores de risco para exacerbações, limitação 
persistente do fluxo aéreo (avaliar a função pulmo-
nar em tempos específicos), a adesão ao esquema 
terapêutico instituído, além de efeitos colaterais dos 
medicamentos1.

Dirceu Solé1

1. Professor Titular e Livre Docente da Disciplina de Alergia, Imunologia e Reumatologia, Departamento de Pediatria, Universidade Federal de São Paulo-
Escola Paulista de Medicina. Diretor de Pesquisa da Associação Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI). Diretor Científico da Sociedade Brasileira de 
Pediatria (SBP).
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Outro tópico a considerar diz respeito ao método 
a ser empregado para quantificar a adesão dos pa-
cientes aos esquemas propostos visando detectar-se 
a má adesão e possibilitar a intervenção para alterar 
esse comportamento modificável. 

Vários métodos têm sido propostos para avaliar/
monitorar a adesão ao tratamento da asma em adultos 
e crianças. Entre eles destacamos: (a) ferramentas 
de avaliação subjetiva (avaliação médica, pelos 
familiares/paciente, questionários autorrespondidos: 
Escala de Morisky, Escala de Relato de Adesão a 
Medicamentos - Asma (MARS-A); (b) ferramentas 
objetivas: dados de prescrição, peso dos dispositivos 
inalados, marcador de doses, terapia monitorada 
diretamente, visitas domiciliares de enfermagem; 
e (c) dispositivos eletrônicos de monitoramento 
(DOSER CT®, SmartInhalers®, Propeller Health ou 
Asthmapolis Device®, Dispositivo de Avaliação de 
Conformidade do Inalador – INCA). Vale destacar que 
esses métodos objetivos e subjetivos que medem a 
adesão têm vários senões e mesmo os considerados 
“padrão ouro”, como os sistemas de monitoramento 
eletrônico, têm limitações2,3.

Neste número dos AAAI, Serrano e cols. apresen-
tam estudo observacional transversal, cujo objetivo 
foi avaliar a importância da adesão ao tratamento 
da asma em população pediátrica (n = 98) acom-
panhada em serviço especializado há pelo menos 
seis meses e sua relação com o controle da doença 
(82% de formas moderada e grave), bem como de 
outras variáveis clínicas4. Para tanto, os autores 
utilizaram, durante as avaliações de seguimento, 
questionários sobre adesão ao uso de medicação 
(MARS-5, versão simplificada)2, sobre controle am-
biental5 e crenças populares sobre a asma6, além 
de avaliação do controle da asma pelo Asthma 
Control Test (ACT)7.  

Esses pacientes, na maioria com asma moderada 
ou grave, vinham sendo tratados com corticosteroides 
inalados, eram polissensibilizados, foram orientados 
sobre controle do ambiente e incentivados à prática 
de atividades físicas4. Como resultados, os autores 
observaram pior adesão ao tratamento entre os que 
acreditavam em um ou mais mitos sobre asma e 
seu tratamento. Boa adesão às medidas de controle 
do ambiente foi identificada por 51% dos pacientes. 
Documentou-se associação significante entre controle 
total da asma, avaliada pelo ACT, e a boa adesão 
à medicação4. 

Esse estudo nos mostra que apesar do reforço 
contínuo sobre as medidas terapêuticas (controle 

1. 2022 GINA Main Report. Disponível em: https://ginasthma.org/
wp-content/uploads/2022/07/GINA-Main-Report-2022-FINAL-22-
07-01-WMS.pdf.  Acessado em setembro de 2022.
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de ambiente, medicamentos, atividade física, saúde 
mental, entre outras) prescritas no acompanhamento 
de pacientes com asma, certamente realizado em 
serviço especializado, a taxa de adesão ao trata-
mento, embora apontada como boa, não foi a ideal. 
Certamente, essa taxa de adesão foi influenciada 
por crenças e mitos relacionados à asma, como 
apontado no estudo. Nesse sentido é importante que 
a decisão sobre a escolha da medicação (inalatória, 
dispositivo), se dividida com o paciente e familares, 
possa melhorar a sua segurança e confiança com 
relação ao tratamento. Esse ato reflete a importân-
cia do papel da educação na asma, sobretudo na 
criança.

Em conclusão, apesar dos avanços no monito-
ramento da adesão ao tratamento da asma obtidos 
nos últimos anos, ainda há um longo caminho a 
percorrer para criar a ferramenta de monitoramento 
ideal. Questionários de automonitoramento adapta-
dos e validados para crianças pequenas com asma, 
além de algumas medidas mais objetivas, ainda são 
necessários para a prática rotineira de cuidados de 
saúde de difícil obtenção.
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Artigo Especial

ABSTRACTRESUMO

Os anti-inflamatórios não esteroidais (AINE) estão entre os 
medicamentos mais utilizados no mundo e são os fármacos 
mais frequentemente associados à ocorrência de reações de 
hipersensibilidade na América Latina. As reações têm grande 
variabilidade de apresentações clínicas e, consequentemente, 
com abordagem terapêutica difícil. Nesta revisão, abordamos 
aspectos farmacológicos dos AINE, bem como as definições, 
epidemiologia e fisiopatologia das reações de hipersensibilidade 
aos AINE. Por fim, discutimos aspectos genéticos associados à 
intolerância e alergia a esses fármacos.

Descritores: Anti-inflamatórios não esteroidais, hipersensibilidade, 
farmacologia/fisiopatologia, genética.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among the 
most commonly used medications worldwide and the drugs most 
frequently associated with the occurrence of hypersensitivity 
reactions in Latin America. The clinical presentation of the 
reactions varies widely, which makes them difficult to treat. In 
this review, we address pharmacological aspects of NSAIDs, 
as well as the definitions, epidemiology, and pathophysiology of 
hypersensitivity reactions to NSAIDs. Finally, we discuss genetic 
factors associated with intolerance and allergy to these drugs.

Keywords: Nonsteroidal anti-inflammatory agents, hypersensitivity, 
pharmacology/pathophysiology, genetics.
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Introdução e definições

Os anti-inflamatórios não esteroidais  (AINE) estão 
entre os medicamentos mais utilizados no mundo, são 
encontrados frequentemente em prescrições e podem 
ser comercializados sem receita. São usados para 
tratamento de dor, processos inflamatórios e febre1. 
Os AINE incluem um grupo variado de medicações, 
que podem ser classificadas de acordo com sua 
estrutura química2. 

Os AINE apresentam efeito analgésico, anti-
inflamatório e antipirético através do bloqueio da 
enzima ciclo-oxigenase (COX) e subsequente inibição 
da biossíntese dos eicosanoides pela via metabólica 
da cascata do ácido araquidônico (AA). Promovem a 
inibição de prostanoides, derivados do AA, que seriam 
transformados em prostaglandina (PG) G2 (PGG2) e 
H2 (PGH2) como resultado da atividade da COX. Isso 
impede que a PGH2 seja metabolizada pela sintase 
terminal em prostanoides biologicamente ativos. Essa 
inibição acarreta redução da vasodilatação, da perme-
abilidade vascular, da dor e da febre desencadeadas 
pelas PG3. 

Existem pelo menos duas isoformas de COX. A 
COX-1, expressa constitutivamente por células es-
pecíficas como plaquetas e células endoteliais. Já a 
COX-2 é induzível por mediadores pró-inflamatórios 
em uma ampla variedade de células. Os AINE podem 
atuar na inibição seletiva de apenas uma COX, ou na 
inibição de ambas4. 

Segundo a Organização Mundial de Alergia (WAO, 
do inglês World Allergy Organization), o termo hiper-
sensibilidade pode ser aplicado a qualquer reação 
que possa ser reproduzida através de um estímulo 
inicial5. Quando o indivíduo apresenta qualquer sin-
toma reprodutível que se assemelha a uma reação 
“alérgica” após estímulo de uma medicação, podemos 
dizer que ocorreu uma reação de hipersensibilidade 
a medicamentos (RHM). As RHM podem ocorrer por 
mecanismos imunológicos específicos (RHM alérgi-
cas ou imunológicas) ou não (RHM não alérgicas ou 
não imunológicas)6. 

Os AINE estão entre os principais causadores de 
RHM. Nesse grupo de fármacos, chama a atenção a 
grande variabilidade de quadros clínicos e de mecanis-
mos fisiopatológicos envolvidos. Consequentemente, 
em tempos de medicina de precisão, conhecer esses 
diferentes cenários permitirá o correto manejo desses 
pacientes, principalmente quanto à orientação futura 
para evitar novas reações, mas também para libe-
rar medicações que não precisariam ser excluídas. 

Nessa revisão, discutiremos aspectos conceituais, 
epidemiológicos, genéticos e fisiopatológicos da 
hipersensibilidade aos AINE. 

Mecanismo de ação farmacológica dos AINE

Antes de 1971, pouco se sabia sobre o mecanismo 
de ação dos AINE, exceto que eles produziam um 
efeito anti-inflamatório que era diferente da ação anti-
inflamatória dos corticosteroides. Muitos dos efeitos 
bioquímicos dos AINE foram documentados7, mas as 
teorias baseadas sobre esses efeitos foram abando-
nadas. A hipótese mais razoável na época baseava-
se na observação de que os salicilatos podiam inibir 
várias proteases. Aumento da atividade proteolítica 
extracelular foi observado em vários modelos de 
inflamação, e pensava-se que isso era responsável 
pela destruição de tecido característica de doenças 
crônicas, como a artrite reumatoide8. Os AINE são 
uma classe de medicamentos utilizada como agentes 
antipiréticos, anti-inflamatórios e analgésicos9.  

A resposta inflamatória consiste em uma reação 
vascular e uma reação celular. Na inflamação estão 
envolvidas muitas células como os neutrófilos, mo-
nócitos, eosinófilos, linfócitos, basófilos e plaquetas, 
células do tecido conjuntivo incluindo os mastócitos, 
que estão ligados aos vasos sanguíneos, fibroblastos 
do tecido conjuntivo, macrófagos locais e linfócitos. 
Esta resposta inflamatória pode ser aguda ou crôni-
ca. A primeira, caracterizada por uma vasodilatação 
local e uma permeabilidade capilar aumentada, é um 
processo inflamatório mais rápido, pois é mais curta 
e pode durar minutos, horas ou dias. Já a segunda 
é caracterizada por apresentar uma duração mais 
longa e está associada à presença de linfócitos e 
macrófagos e a proliferação de vasos sanguíneos, 
fibrose e necrose tissular10. 

O principal mecanismo de ação dos AINE é a 
inibição da enzima COX ou, de forma mais completa, 
do chamado complexo prostaglandina-endoperóxido 
sintase (PGHS). A COX é necessária para converter 
o AA em tromboxanos (TX), PG e prostaciclinas11. Os 
efeitos terapêuticos dos AINE são atribuídos à falta 
desses eicosanoides. Especificamente, os TX de-
sempenham um papel na adesão plaquetária, as PG 
causam vasodilatação, aumentam o ponto de ajuste 
da temperatura no hipotálamo e desempenham um 
papel na nocicepção. 

Existem duas isoenzimas da COX: COX-1 e COX-2 
(PGHS -1 e PGHS-2, respectivamente). A COX-1 é 
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expressa constitutivamente no corpo e desempenha 
um papel na manutenção do revestimento da mucosa 
gastrointestinal, função renal e agregação plaquetária. 
A COX-2 não é expressa constitutivamente no corpo. 
Por outro lado, expressa-se de forma induzida durante 
uma resposta inflamatória. A maioria dos AINE não 
é seletiva para uma das isoenzimas e inibe tanto a 
COX-1 como a COX-2. No entanto, os AINE seletivos 
para COX-2 (chamados “coxibes”) visam inibir apenas 
a COX-2 e, portanto, têm um perfil de efeitos adversos 
diferente. É importante ressaltar que, como a COX-1 
é o mediador principal para garantir a integridade da 
mucosa gástrica e a COX-2 está envolvida principal-
mente na inflamação, os AINE seletivos para COX-2 
devem fornecer alívio anti-inflamatório sem compro-
meter a mucosa gástrica11,12. 

Contudo, evidências emergentes desafiaram a 
teoria de haver uma maior segurança dos inibido-
res seletivos da COX-2. No início dos anos 2000, 
surgiram os primeiros relatos de efeitos adversos 
cardiovasculares associados aos inibidores da COX-2 
e estudos subsequentes controlados por placebo 
também mostraram que esses inibidores estavam 
ligados a um risco aumentado de eventos vasculares 
aterotrombóticos13. Além disso, metanálises e ensaios 
clínicos randomizados confirmaram ainda mais esses 
achados, o que levou à retirada de vários inibidores 
de COX-2 pela US Food and Drug Administration 
(FDA)14 e, subsequentemente, de outras agências 
regulatórias, como a ANVISA. Além de complicações 
gastrointestinais e cardiovasculares, o uso habitual 
de AINE também está associado à nefrotoxicidade e 
eventual insuficiência renal15 junto com outros efeitos 
transitórios no equilíbrio hidroeletrolítico. 

Recentemente foi proposta a existência de uma 
terceira isoforma da COX, denominada COX-3, a 
qual, ao contrário da COX-1 e COX-2, não produziria 
prostanoides pró-inflamatórios, mas sim substâncias 
anti-inflamatórias, o que poderia explicar a remissão 
de algumas doenças inflamatórias crônicas como a 
artrite reumatoide. A COX-3 apresenta expressão 
cerebral, na medula espinal e no coração16. 

Classificação entre os grupos químicos

Tradicionalmente, os AINE eram classificados 
com base em suas características químicas, e a 
maioria dos AINE mais consumidos no mercado 
eram classificados como derivados do ácido salicí-
lico, ácido acético, ácido enólico, ácido antranílico 
ou ácido propiônico. No entanto, com o avanço do 

conhecimento científico, a classificação também foi 
alterada com base em sua seletividade para inibir as 
enzimas COX-1 e COX-2. Além disso, um sistema de 
classificação também foi formulado para categorizar 
os AINE com base em sua meia-vida. No entanto, 
apesar da diversidade entre as classes, suas funções 
são relativamente semelhantes17.  

Com base em sua estrutura química, os AINE 
podem ser amplamente classificados em salicilatos, 
derivados do ácido aril e heteroarilacético, derivados 
do ácido indol/indeno acético, antranilatos e oxicams 
(ácidos enólicos) (Figura 1)14,18. A estrutura geral de 
um AINE típico consiste em uma porção ácida (ácido 
carboxílico, enóis) ligada a um grupo funcional aromá-
tico plano. Os salicilatos foram os primeiros AINE iden-
tificados após a extração do ácido salicílico da casca 
do salgueiro7. Na verdade, eles são derivados do 
ácido 2-hidroxibenzoico (ácido salicílico). Inicialmente, 
o ácido salicílico foi usado medicinalmente na forma 
de sal de sódio; posteriormente, esse composto foi 
substituído terapeuticamente pelo derivado acetilado, 
ácido acetilsalicílico (AAS) ou aspirina. 

Depois dos salicilatos, os derivados do ácido aril 
ou heteroarilacético constituem uma classe impor-
tante de AINE. Ibuprofeno, cetoprofeno e naproxeno 
são alguns derivados estruturais do ácido aril ou 
heteroarilacético que compreendem alguns dos AINE 
mais populares. A próxima categoria de AINE é o 
ácido indol ou indo acético, que inclui analgésicos 
populares, incluindo indometacina e sulindaco. Além 
destes, os antranilatos são outra classe de AINE que 
são derivados N-aril substituídos do ácido antranílico. 
O diclofenaco, derivado do ácido 2-arilacético, é o 
AINE antranilato mais amplamente utilizado, encon-
trado em diversas formulações, incluindo comprimidos 
analgésicos, injeções, apresentações tópicas e sprays 
de ação rápida. O ácido mefenâmico e o ácido meclo-
fenâmico também são derivados do ácido antranílico. 
Finalmente, há os derivados do ácido enólico, como 
os oxicans (tenoxicam, piroxicam, meloxicam) e as pi-
razolonas (dipirona)14,18. A classificação dos AINE por 
grupo farmacológico está sintetizada na Figura 1.

Classificação dos AINE com base na 
seletividade da isoenzima COX

A bioconversão do AA nos prostanoides inflama-
tórios é mediada pelas enzimas COX-1 e COX-2 que, 
por sua vez, são inibidas pelos AINE. Quase todos os 
AINE inibem de forma variável ambas as isoformas 
de COX em suas doses terapêuticas. Assim, com 
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Figura 1
Classificação dos anti-inflamatórios não esteroidais de acordo com o grupo farmacológico e estrutura química
(modificado de Blanca-Lopez N, et al.18)

Grupo farmacológico Estrutura química básica Exemplos de fármacos

Ácido salicílico   Ácido acetilsalicílico (AAS, aspirina), 
  diflunisal, salsalatos

Ácido acético carbo e heterocíclico   Indometacina, cetorolaco, etodolaco

Ácido propiônico   Ibuprofeno, cetoprofeno, naproxeno,
  flurbiprofeno

Ácido fenilacético   Diclofenaco, aceclofenaco

Derivados do ácido enólico
- Oxicans   Piroxicam, tenoxicam, meloxicam

Derivados do ácido enólico
- Pirazolonas   Dipirona, fenilbutazona

Ácido fenâmico   Ácido mefenâmico, ácido flufenâmico, 
  meclofenamato

Derivados do para-aminofenol   Paracetamol (acetaminofeno)

Sulfonamida piridínica   Nimesulida

Naftil-alcanona   Nabumetona

Ácidos diaril-heterocíclicos (“coxibes”)   Celecoxibe, Etoricoxibe, Valdecoxibe
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base na seletividade da COX, é determinada uma 
razão inibitória que permite uma classificação dos 
AINE. A razão inibitória é baseada no COX-1 IC 50 / 
COX-2 IC 50. Se a proporção for 1, então ambas as 
enzimas PGHS são igualmente inibidas pelo AINE 
em questão; se a proporção for inferior a 1, significa 
que o AINE em questão é menos seletivo para COX-2 
em comparação à COX-1, e em caso de proporção 
maior que 1, o AINE é preferencialmente seletivo 
para COX-219. 

Presume-se que os efeitos colaterais dos AINE, 
como manifestações gastrointestinais, estão associa-
dos à inibição da COX-1, enquanto o efeito terapêu-
tico (anti-inflamatório) está correlacionado com o da 
COX-2, e muitas vezes um alto nível de supressão 
de PG é necessário para relevância terapêutica. No 
entanto, essa visão simplista foi questionada recen-
temente. Em geral, os AINE são terapeuticamente 
empregados em doses que geram mais de 50% de 
redução na produção de PG. Nesse contexto, seria 
importante verificar até que ponto a COX-1 é inibida 
na mesma concentração de AINE necessária para 
inibir 80% da atividade da COX-2. No entanto, no ca-
so do diclofenaco, a concentração que inibe 80% da 
atividade da COX-2 também pode inibir quase 70% 
da atividade da COX-1 ao mesmo tempo. Assim, a 
dose terapêutica (80% de inibição da COX-2) pode 
até levar à toxicidade. Nesse cenário, quando a se-
letividade relativa varia dentro de uma faixa estreita, 
outras variáveis, incluindo a dose consumida e a 
meia-vida plasmática, devem ser consideradas. Por 
exemplo, piroxicam, que tem meia-vida plasmática 

longa e se correlaciona com a toxicidade digestiva in 
vivo, não mostrou seletividade notável para COX-1 no 
ensaio in vitro. Desse modo, está claro que a potência 
relativa dos AINE varia com sua dose, concentração 
e meia-vida plasmática. Portanto, o valor de IC 80 
parece ser clinicamente mais relevante na compara-
ção das potências inibitórias dos AINE contra COX-1 
e COX-219. 

Agora, com base nas potências para inibir as 
isoformas de COX, os AINE podem ser divididos em 
quatro categorias principais (Tabela 1): (i) inibidores 
completos não seletivos de COX-1 e COX-2; (ii) ini-
bidores completos de COX-1 e COX-2, embora com 
preferência específica para COX-2; (iii) inibidores 
fortes de COX-2, embora com ação inibidora fraca 
contra COX-1; e (iv) inibidores fracos de COX-1 e 
COX-219. No entanto, em termos de cinética, as in-
terações de AINE com ambas as isoformas de COX 
também podem ser usadas para sua classificação, 
que é a seguinte: interação livremente reversível 
(ibuprofeno), interação lentamente reversível (indome-
tacina, diclofenaco, celecoxibe) e interação irreversível 
(aspirina).

Dois agentes que mostram algum grau de inibição 
“preferencial” COX-2 são o meloxicam e a nimesulida. 
Para estes compostos tem sido difícil atribuir relação 
de “segurança” gastrointestinal quando comparados 
com os demais AINE convencionais, já que apesar 
de preferencial inibição COX-2, as doses terapêuticas 
destas drogas também resultarão em redução na 
atividade COX-119. 

COX = ciclo-oxigenase, AINE = anti-inflamatórios não esteroidais.

Categorias Inibição seletiva COX-1 e COX-2 Nomes dos AINE

i COX-1 e COX-2 Indometacina, Aspirina, Diclofenaco, 

  Naproxeno, Ibuprofeno

ii Seletividade até 5 a 50 vezes para COX-2 Meloxican, Nimesulide

iii Seletividade > 50 vezes COX-2 Coxibes

iv Pouca seletividade COX-1 e COX-2 Sulfassalazina, Nabumetona

Tabela 1
Categorização dos AINE de acordo com a inibição de COX (adaptada de Warner TD et al.19)
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Epidemiologia das reações de 
hipersensibilidade aos AINE 

Os AINE são os medicamentos mais utilizados 
em todo o mundo para alívio de dor e inflamação e 
também responsáveis por 25% das reações adversas 
a drogas, incluindo as RH20. Os AINE compartilham 
com os antibióticos betalactâmicos a liderança no 
ranking mundial como causa de RHM21. Segundo 
pesquisa americana, até 30% dos adultos consomem 
analgésicos para dor crônica, podendo chegar a 40% 
em maiores de 65 anos, por prescrição ou autome-
dicação22, de modo que o consumo de AINE sem 
receita médica é muito comum. 

Na população geral, a prevalência de RH aos AINE 
varia de 0,5 a 5,7%2,23. A estratificação por idade 
mostra variação significativa de gênero, fenótipo e 
classe de AINE envolvida. As mulheres são mais 
acometidas entre os adultos, embora essa relação se 
inverta na infância, quando os meninos são mais afe-
tados. Em todas as idades, o fenótipo mais prevalente 
é urticária/angioedema induzidos por AINE (UAIMA) 
em pacientes sem doença de base. Este fenótipo 
representa 40% das reações de hipersensibilidade e 
60% das reações de mecanismo não imunológico22. 
Dentro deste grupo, o angioedema palpebral e/ou 
labial isolado é uma apresentação mais comum em 
crianças, com aumento da prevalência até adultos 
jovens, e está frequentemente relacionado à atopia e 
à sensibilização a aeroalérgenos24. A associação de 
manifestações cutâneas e respiratórias caracteriza 
fenótipo blended ou misto (30%), considerado o se-
gundo mais comum tanto em crianças (especialmente 
em adolescentes) quanto em adultos, com mani-
festações concomitantes ou de forma sequencial25. 
Os fenótipos caracterizados pela exacerbação de 
doença respiratória, também conhecido como doença 
respiratória exacerbada por AAS/AINE (DREA), ou 
de urticária crônica espontânea (UCE), chamado de 
doença cutânea exacerbada por AINE (DCEA), são 
mais prevalentes entre adultos, e cada um representa 
8% do total das reações. A DREA ocorre em até 20% 
dos indivíduos portadores de asma com polipose 
nasal22. Por outro lado, a ocorrência de DREA (asma 
e/ou rinossinusite crônica e/ou polipose) é rara em 
pacientes pediátricos24. A UCE é rara em crianças e 
a exacerbação dela por AINE (DCEA), que flutua com 
períodos de atividade da doença, é menos frequente 
(24%) se comparada a adultos (até 40% dos porta-
dores de UCE)2,25,26. 

Entre pacientes que apresentam hipersensibili-
dade não imunológica (UAIMA, DCEA e DREA), os 

inibidores não seletivos ou preferenciais da COX-1 
têm papel de destaque na indução das reações. 
Entretanto, mesmo inibidores fracos da COX-1, prefe-
renciais ou seletivos da COX-2, a depender da dose, 
são potenciais desencadeantes, já que até 1/3 dos 
pacientes pode apresentar reação com paracetamol 
em doses superiores a 1.000 mg2. 

A classe de AINE envolvida também varia em fre-
quência conforme o espaço geográfico e a faixa etária. 
Nas Américas, os AINE são a causa mais prevalente 
de RHM imediata27. No Brasil e na América Latina, são 
a principal causa de anafilaxia induzida por drogas. As 
anafilaxias por AINE de causa não imunológica são 
mais prevalentes, embora as IgE-mediadas sejam as 
mais graves. Além disso, destaca-se a dipirona como 
agente muito imputado nessas reações em nosso 
continente28-30. Nos EUA, o ibuprofeno e naproxeno 
lideram a lista, enquanto no Reino Unido o diclofenaco 
é o mais prescrito22. Considerando a faixa pediátrica, 
o paracetamol e ibuprofeno são predominantes, en-
quanto outros AINE (diclofenaco, dipirona, “oxicans” 
e AAS) crescem em paralelo ao consumo de novas 
drogas com o aumento da idade25. 

As doenças atópicas em adultos e crianças são 
consideradas um importante fator de risco para hiper-
sensibilidade aos AINE, fato que pode estar ligado a 
fatores ambientais, étnicos ou genéticos. A UAIMA 
é muito mais frequente em atópicos sensibilizados 
aos ácaros. Quanto à DREA, a associação à atopia 
ainda é controversa. Estudos mais antigos falavam ser 
menos frequente em atópicos adultos24, mas dados 
mais recentes sugerem que até 75% dos portadores 
de DREA são atópicos30. A participação de cofato-
res como infecção, alergia alimentar e exercício são 
comuns na faixa pediátrica26. As infecções podem 
atuar como um cofator, tanto em reações imediatas 
quanto não imediatas, especialmente em crianças, 
levando a quadros de urticária, angioedema e exan-
tema maculopapular não reprodutíveis após testes de 
provocação oral (TPO)25. 

As reações seletivas a um AINE ou grupo quimi-
camente relacionado, com tolerância a outros grupos 
não relacionados e AAS, podem ser imediatas e se 
manifestar como urticária, angioedema, anafilaxia 
(UAAIUA), uma forma de hipersensibilidade imuno-
lógica imediata, menos de 1 hora após a ingesta do 
AINE (20-30%)22. O medicamento mais frequente-
mente relacionado é a dipirona (metimazol), mas 
reações seletivas com paracetamol, diclofenaco 
e ibuprofeno já foram citadas. Ainda dentro deste 
grupo, a inclusão de fenótipo de pacientes seletivos 
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imediatos a múltiplos grupos com tolerância a AAS 
foi recentemente sugerida24,26. 

As reações seletivas não imediatas, que ocorrem 
24 horas ou mais após consumo do AINE, represen-
tam um grupo heterogêneo de reações com gravidade 
variável e frequência inferior a 5% do número total de 
reações22. Tais reações, também conhecidas como 
reações tardias induzidas por um único AINE (RTIUA), 
variam desde reações leves (como exantema maculo-
papular, urticária tardia, dermatite ou fotodermatite de 
contato, erupção fixa à droga) até mais graves, como 
hepatite, pneumonite, nefrite e as chamadas reações 
cutâneas graves a medicamentos, como pustulose 
exantemática generalizada aguda, reação cutânea 
a droga com eosinofilia e sintomas sistêmicos, sín-
drome de Stevens-Johnson, necrólise epidérmica 
tóxica e erupção fixa à droga bolhosa generalizada. 
O exantema maculopapular, raro em adultos, é mais 
frequente em crianças, no contexto de infecções, 
muitas vezes não confirmado pelo TPO25.

Fisiopatologia das RH aos AINE

As RH associadas aos AINE se dividem em 
reações imunológicas (ou alérgicas) e não imuno-
lógicas (ou não alérgicas). As chamadas reações 
imunológicas aos AINE envolvem os mecanismos de 
hipersensibilidade de Gell e Coombs do tipo I (reações 
IgE-mediadas) e do tipo IV (dependentes de células 
T). Não há até hoje evidência robusta documentada da 
ocorrência de reações dos tipos II (citotóxica) e III (por 
imunocomplexos). Já as reações não imunológicas 
parecem estar associadas ao potencial de inibição 
da COX-1 por esses fármacos2,23.

 Reações imunológicas

As reações imunológicas ou alérgicas induzidas 
por AINE podem ser imediatas ou não imediatas 
(tardias). Os pacientes que apresentam tais reações 
são considerados reatores seletivos, ou seja, suas 
reações são restritas ao fármaco causador ou a outros 
da mesma classe farmacológica2,18. 

Nas reações imediatas (UAAIUA), sintomas como 
urticária, dispneia e anafilaxia são geralmente oriun-
dos da degranulação de mastócitos ocasionados 
pela ligação de IgE específica aos receptores de alta 
afinidade de IgE presente nos mastócitos. No primeiro 
contato com o antígeno ocorre um aumento policlonal 
das células T e B específicas com produção de IgE 
específica sem causar sintomas. Após 5-6 dias, a IgE 
secretada sensibiliza os mastócitos. Em um próximo 

contato, minutos após a administração do fármaco, 
ocorre a desgranulação dos mesmos com liberação 
de diversos mediadores, principalmente a histamina, 
podendo causar sintomas como urticária, dispneia, 
tosse, anafilaxia, entre outros. O desencadeamento 
da reação independe da dose administrada, porém 
está claro que a intensidade dos sintomas tem 
forte associação com a concentração corporal da 
medicação. Dentre as diferentes classes de AINE, 
a ocorrência desse mecanismo está mais bem do-
cumentada com as pirazolonas (exemplo: dipirona), 
através principalmente dos testes cutâneos (punctura 
e intradérmico), uma vez que ensaios in vitro têm 
baixa sensibilidade31. 

Já as reações tardias (RTIUA) ocorrem após um 
uso mais prolongado da medicação e parecem ter 
algum grau de dose-dependência. A ativação das 
células TCD4 e/ou TCD8 é estimulada pelo uso do 
medicamento, e os sintomas (por exemplo, exantema) 
são simplesmente uma consequência da quantidade 
da droga, número de células T ativadas, migração 
tecidual e intensidade da afinidade do TCR (Toll like 
receptor), receptor de células linfoides inatas, para o 
peptídeo/complexo hapteno/droga32. 

Reações não imunológicas

A maioria dos AINE realizam uma inibição não 
seletiva da enzima COX-1. Eles interferem no metabo-
lismo do AA, levando ao bloqueio da síntese das PG 
e à regulação positiva da via dos LT, que contribuem 
para várias manifestações das RH aos AINE33. Em 
indivíduos susceptíveis, a inibição da COX-1 oca-
siona distúrbios do metabolismo do AA, disfunção 
da 5-lipoxigenase LT C4 sintetase (LTC4S), redução 
da PGE2 e aumento da produção de leucotrienos 
cisteínicos (CysLT). Níveis reduzidos da via PGE2 
aumentam a resposta da via LTC4S, o que acelera a 
produção de CysLT. O excesso de produção de CysLT 
leva a extravasamento vascular, broncoconstrição e 
secreção excessiva de muco, bem como ativação de 
mastócitos e eosinófilos, que liberam mediadores 
químicos e citocinas, aumentando ainda mais a in-
flamação sistêmica2,34,35. 

 Esse mecanismo representa o mais comum que 
explica as RH associadas aos AINE e inclui os fenó-
tipos da UAIMA, DCEA, DREA e até das chamadas 
reações mistas (mixed-reactions ou blended-reac-
tions), em que os indivíduos apresentam anafilaxia 
após exposição a mais de um AINE de classes 
diferentes2,35. 
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 Os AINE que possuem inibição predominante das 
enzimas COX-1, como AAS, naproxeno, e diclofena-
co, apresentam taxas mais altas de RH, enquanto 
inibidores de COX-1 fracos e inibidores seletivos de 
COX-2 geralmente são mais bem tolerados, com 
menor probabilidade de RH33. 

O mecanismo patofisiológico proposto para as RH 
não imunológicas aos AINE (UAIMA, DCEA e DREA) 
está sumarizado na Figura 2. 

Aspectos genéticos

A inibição da atividade da COX-1, alvo terapêutico 
comum à maioria dos AINE, faz supor o mecanismo 
subjacente para a intolerância cruzada aos AINE de 
estruturas químicas diversas. Nesse caminho, os po-
limorfismos em genes que envolvem as vias da COX 
e da lipoxigenase e geram desequilíbrio entre PG e 

LT têm sido o foco da maioria dos estudos, especial-
mente na DREA, e, mais recentemente, na UAIMA.

Um estudo na população espanhola em pacientes 
com DREA apresentou significativa associação com 
Single Nucleotide Polymorphisms (SNP) em PTGS1 
(rs5789 e rs10306135), o primeiro relacionado à dimi-
nuição da atividade enzimática, e o segundo envolvido 
na regulação da expressão do gene36. Outro estudo 
identificou, em duas diferentes coortes na Espanha, 
polimorfismos relacionados ao PTGS1 rs10306194 e 
ALOX5 rs28395868 associados ao risco de UAIMA, 
enquanto o último também se relacionou a manifes-
tações respiratórias exacerbadas por AINE, trazendo 
a esperança de um potencial biomarcador genético 
para discriminação entre os fenótipos37. 

Um estudo, que analisou a sequência completa 
dos prostaglandin-endoperoxide synthase genes 
(PTGS), identificou um haplótipo no gene PTGS1, 

Figura 2
Mecanismo fisiopatológico das reações de hipersensibilidade (RH) não imunológicas ao AAS (ácido acetilsalicílico) e demais 
AINE (anti-inflamatórios não esteroidais ), que é baseado na ação farmacológica desses fármacos. O metabolismo do ácido 
araquidônico envolve as ações das enzimas COX (ciclo-oxigenase) e LOX (lipo-oxigenase), que acabam gerando a síntese de 
prostaglandinas (PG), prostaciclinas, tromboxanos (TX) e leucotrienos (LT). Como a ação principal dos AINE é inibir a COX, 
ocorre um desvio metabólico para a ação da LOX e, consequentemente aumento da síntese de leucotrienos cisteínicos (Cys-
LT). Nos pacientes com RH não imunológicas, esse acúmulo de Cys-LT, que tem ação vasodilatadora e induzem contração de 
músculo liso, acaba desencadeando os sintomas
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super-representado entre pacientes com intolerância 
cruzada a AINE associado à importante diminuição 
da atividade da enzima COX-1 em uma população 
espanhola. Tal haplótipo contém duas variações de 
nucleotídeos únicos que podem estar relacionadas 
também a outros efeitos adversos relativos à diminui-
ção da função da enzima. A identificação de variantes 
no gene PTGS2 (COX-2), entretanto, não esteve 
relacionado à reatividade cruzada aos AINE, concor-
dante com a tolerância da maioria dos pacientes aos 
inibidores seletivos da COX-2. Embora a proporção 
de pacientes que apresentam o haplótipo de risco 
seja pequena (5,6%), a forte associação e o efeito 
de diminuição da atividade enzimática reforçam a 
hipótese de susceptibilidade genética potencial para 
investigação de pacientes com história familiar de 
intolerância cruzada a AINE38. 

A identificação de polimorfismos (rs9883222 
rs2298954 rs2236944) na subunidade alfa 2 da pro-
teína G (GNAI2), localizadas no mesmo haplótipo 
no locus 3p21.31, refletem sua influência em meca-
nismos patológicos da hipersensibilidade aos AINE, 
como ativação de receptores de LT e recrutamento de 
células imunes envolvidas. Esta associação identifica-
da no GWAS em pacientes com urticária/angioedema/
anafilaxia foi replicada na população espanhola de 
duas regiões diferentes39.

Poucos estudos de associação genética, ferra-
menta útil para identificar alvos farmacogenéticos, 
foram realizados nesta área. Tais estudos necessitam 
de grandes amostras, não somente para identificar 
achados de baixa frequência que podem ter impacto 
relevante no fenótipo, como também para detectar 
risco de doença36. Um estudo de associação genética 
foi realizado em uma população coreana para inves-
tigação de susceptibilidade genética à intolerância 
a aspirina e identificou o gene CEP68 (que codifica 
a proteína centrossomal 68KDa) como um fator de 
risco em asmáticos. Posteriormente o mesmo estudo 
em abordagem de gene candidato identificou SNP 
rs7572857 relacionado à etiologia genética da intole-
rância a aspirina após provocação oral em asmáticos 
com declínio acentuado no volume expiratório forçado 
no primeiro segundo especialmente relacionado à 
sua variante homozigota AA rs7572857G >A40. Em 
um estudo numa população com ancestralidade es-
panhola, foram identificadas 17 variantes do CEP68, 
incluindo rs7572857, em pacientes com UAIMA, 8 
delas também presentes em pacientes com mani-
festações respiratórias DREA e blended reactions 41. 
Outro estudo na população espanhola do gene can-

didato CEP68 identificou duas variantes intrônicas 
(rs2241160 e rs2241161) com associação significativa 
em pacientes com reação imediata alérgica, seletivos 
a único AINE, a UAAIUA. Entretanto, não se observou 
sobreposição entre estas e as variantes anteriormente 
relacionadas aos pacientes intolerantes cruzados, 
sugerindo a complexidade do papel do gene e seu 
potencial uso no desenvolvimento de biomarcadores 
de utilidade clínica para diagnosticar pacientes de 
risco42. 

Um estudo de associação genética em uma co-
orte de asmáticos coreanos demonstrou SNP em 30 
regiões do HLA-DPB1 significativamente associados 
com o risco de DREA, e o rs1042151 (Met105Val) foi 
a variante genética mais importante43. Na população 
asiática, o HLA-DPB1*0301 foi considerado forte 
marcador de asma intolerante à aspirina44. Em outro 
estudo coreano, o haplótipo HLA-DRB1*1302-HLA-
DQB1*0609-DPB1*0201 se revelou potencial mar-
cador para fenótipos cutâneos induzidos por AINE. 
Ainda, em estudo italiano, HLA-B44 e HLA-Cw4 foram 
positivamente associados à DCEA36.

Neste campo ainda pouco explorado, achados 
recentes em população hispânica e chinesa han 
sugerem outras vias além do metabolismo do AA 
envolvidas nos casos de intolerância cruzada com 
manifestações de urticária e angioedema. Também 
podem ter influência variantes genéticas envolvidas 
no metabolismo da histamina, receptores de IgE, 
ativação de citocinas, mastócitos e enzimas meta-
bolizadoras de drogas. Ressalta-se que a maioria 
dos estudos foi realizada em pacientes asiáticos e 
europeus e não foram replicados em populações de 
minoria étnica ou miscigenadas36. 

Apesar dos avanços nos estudos, a descoberta 
de variantes genéticas de predisposição individual 
para hipersensibilidade aos AINE permanece ainda 
desconhecida. À heterogeneidade dos fenótipos, 
somam-se dificuldades referentes à genética de do-
enças complexas26.

 

Conclusões

Os anti-inflamatórios não esteroidais são, ao mes-
mo tempo, os medicamentos mais usados no mundo 
e os mais frequentemente associados a reações 
de hipersensibilidade. O conhecimento das ações 
farmacológicas desses fármacos, da epidemiologia 
das reações de hipersensibilidade, tanto no Brasil 
como no mundo, e dos mecanismos fisiopatológi-
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cos e fatores genéticos envolvidos nesses eventos 
é fundamental para o alergista-imunologista poder 
individualizar o atendimento do seu paciente, e atuar 
de forma precisa.  
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ABSTRACTRESUMO

A utilização de agentes imunobiológicos em alergia e imunologia 
tem sido cada vez mais frequente nos últimos anos, emergindo 
como potencialmente eficazes para o tratamento de doenças 
alérgicas e de hipersensibilidade. O uso de imunobiológicos em 
doenças alérgicas está recomendado nas formas graves onde a 
eficácia, segurança e custo-efetividade estão comprovados. O 
objetivo deste artigo é sintetizar os efeitos adversos mais comuns 
ou significativos, incluindo as reações de hipersensibilidade aos 
principais anticorpos monoclonais aprovados para o tratamento 
de doenças alérgicas licenciados e comercializados no Brasil 
até o momento.

Descritores: Anticorpos monoclonais, asma, efeitos colaterais 
e reações adversas relacionados a medicamentos, dermatite 
atópica, urticária.

The use of immunobiological agents in allergy and immunology 
has increased in recent years, emerging as potentially effective 
strategies to treat allergic and hypersensitivity diseases. The 
use of immunobiological agents is recommended in the severe 
forms of allergic diseases, for which their efficacy, safety, and 
cost-effectiveness have been established. The purpose of this 
study was to summarize the most common or significant adverse 
effects, including hypersensitivity reactions to the main monoclonal 
antibodies approved for the treatment of allergic diseases that are 
currently licensed and marketed in Brazil.

Keywords: Monoclonal antibodies, asthma, drug-related side 
effects and adverse reactions, atopic dermatitis, urticaria.
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Introdução

A utilização de agentes imunobiológicos em aler-
gia e imunologia tem sido cada vez mais frequente 
nos últimos anos, emergindo como potencialmente 
eficazes para o tratamento de doenças alérgicas e 

de hipersensibilidade1. No Brasil, os principais imuno-
biológicos empregados na prática clínica do alergista 
e imunologista são as imunoglobulinas humanas 
policlonais (endovenosa e subcutânea), utilizadas 
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na terapia de reposição dos erros inatos da imuni-
dade ou em doenças autoimunes e inflamatórias, 
e os anticorpos monoclonais. O uso de anticorpos 
monoclonais é mais recente, e a perspectiva é de 
ampliação da sua utilização nos próximos anos em 
função da disponibilização para o tratamento da asma 
no Sistema Único de Saúde (SUS), e da inclusão no 
Rol de Procedimentos da Agência Nacional de Saúde 
(ANS). Quatro principais classes de anticorpos mono-
clonais estão aprovadas até o momento para uso em 
doenças alérgicas: anti-IgE (omalizumabe), anti-IL-5 
(mepolizumabe), anti-IL-5R (benralizumabe) e anti-
IL-4R/IL-13R (dupilumabe)1.

O uso de imunobiológicos em doenças alérgicas 
está recomendado nas formas graves, onde a eficá-
cia, segurança e custo-efetividade estão comprova-
das. Cerca de 30% dos pacientes com asma grave 
depende de altas doses de corticosteroide inalatório e 
uso frequente de beta-2 agonistas, muitas vezes com 
cursos frequentes ou uso contínuo de corticosteroides 
orais para manter o controle da asma, apesar dos 
efeitos colaterais consequentes2.

Devido ao impacto da asma grave, essa condição 
foi a primeira doença de natureza alérgica a ter dispo-
nível um medicamento imunobiológico, e atualmente 
é a condição com maior número de opções de terapia 
biológica3,4. Posteriormente, outras condições como 
urticária, dermatite atópica e rinossinusite crônica 
com pólipo nasal passaram a ter essa classe de me-
dicamentos no seu arsenal terapêutico4,5.

O objetivo deste artigo é sintetizar os efeitos 
adversos mais comuns ou significativos, incluindo 
as reações de hipersensibilidade aos principais anti-
corpos monoclonais aprovados para o tratamento de 
doenças alérgicas licenciados e comercializados no 
Brasil até o momento1.

Classificação das reações adversas aos 
agentes biológicos

Os imunobiológicos apresentam diferenças em 
relação aos fármacos tradicionais em termos de 
estrutura química, modo de ação, metabolismo e 
imunorreagenicidade. Esses fármacos são proteínas 
complexas obtidas a partir de culturas de bactérias, 
fungos, insetos, plantas ou células de mamíferos, por 
meio de técnicas de engenharia genética. Os eventos 
adversos induzidos pelos xenobióticos (fármacos 
tradicionais) são principalmente relacionados aos 
efeitos farmacológicos, enquanto os efeitos adversos 

dos agentes imunobiológicos estão frequentemente 
relacionados ao alvo e consequências biológicas de 
suas ações6.

Considerando essas diferenças, Pichler propôs 
uma classificação especial para as reações adversas 
aos imunobiológicos (Figura 1). As reações adversas 
aos agentes imunobiológicos são classificadas em 
cinco grupos: (1) Tipo alfa – induzidas pela liberação 
de citocinas, cujas as principais manifestações são fe-
bre, astenia, artralgia, cefaleia, mialgia, sintomas gas-
trintestinais e erupção cutânea mimetizando síndrome 
de Sweet; (2) Tipo beta – envolvendo reações de 
hipersensibilidade imediatas e tardias relacionadas à 
imunogenicidade dos imunobiológicos, mais frequen-
tes com os anticorpos quiméricos, mas que também 
pode ocorrer com os anticorpos humanizados e to-
talmente humanos através de anticorpos anti-idiotipo; 
(3) Tipo gama – estão relacionadas à desregulação 
imunológica, incluindo imunossupressão e autoimuni-
dade; (4) Tipo delta – são decorrentes da coexpressão 
do antígeno alvo em células do processo patológico 
e em células de tecidos normais; (5) Tipo épsilon – 
estão relacionadas a novas e inesperadas funções 
não imunológicas dos imunobiológicos reveladas no 
uso em humanos, como por exemplo os distúrbios 
neuropsiquiátricos associados ao Interferon-alfa e 
complicações cardíacas dos agentes anti-TNF-alfa7.

Omalizumabe

Omalizumabe foi o primeiro imunobiológico apro-
vado para o tratamento da asma alérgica moderada 
a grave, com níveis de IgE total entre 30-1.500 IU/
mL e sensibilização IgE específica a aeroalérgenos. 
Inicialmente foi aprovado para pacientes com idade 
acima de 12 anos e, posteriormente, para crianças 
a partir dos 6 anos. É um anticorpo monoclonal hu-
manizado recombinante (mAbe) que tem como alvo 
a IgE sérica livre, consequentemente, impede sua 
ligação aos mastócitos e basófilos e a liberação de 
mediadores inflamatórios. Por fim, este mecanismo 
leva à regulação negativa de receptores de alta afi-
nidade para IgE (FceRI) nessas células e inibição da 
reação alérgica. Posteriormente, o omalizumabe foi 
aprovado para o uso em pacientes com diagnóstico de 
urticária crônica espontânea (UCE) com idade acima 
de 12 anos e, mais recentemente, foi aprovado para 
o tratamento da polipose nasal grave em pacientes 
com mais de 18 anos de idade, com níveis de IgE total 
entre 30-1.500 IU/mL, independente da presença de 
sensibilização para aeroalérgenos8.
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As reações adversas mais frequentemente re-
latadas foram reação no local da injeção em 45%, 
infecção respiratória em 20%, sinusite em 16%, dor 
de cabeça em 15%, e faringite em 11%9.

Dados de 35 estudos de fase 1 a 3 mostraram 
um aumento aparente em malignidades em usuários 
de omalizumabe (0,5% vs. 0,2% nos controles)10. A 
maior parte eram tumores sólidos, exceto por um caso 
de linfoma não Hodgkin recorrente. Dos 25 casos de 
malignidade, quatro pareciam estar presentes antes 
do início do omalizumabe, e todos, exceto por um 
caso (carcinoma basocelular), foram diagnosticados 
nos primeiros dois anos de uso do biológico. Uma ava-
liação subsequente, em 2012, de 32 ensaios clínicos 
não mostrou nenhuma associação entre omalizumabe 
e o risco de malignidade, o que foi confirmado poste-
riormente pelo estudo EXCELS (Evaluating Clinical 
Effectiveness and Long-term Safety in Patients)11.

A literatura existente estima o risco do desenvol-
vimento de anafilaxia devido ao omalizumabe como 
0,09%, a maioria (77%) durante as primeiras 2 horas 
após a administração das 3 primeiras doses12. A 
confirmação pode ser realizada a partir de testes 
cutâneos com o medicamento diluído em solução 
salina e, se negativo, teste intradérmico com con-
centração de 1: 100.000 (ou 1,2 μg/mL) pode ser 
realizado para avaliação de hipersensibilidade13. 
Raramente, a dessensibilização pode ser necessá-
ria14. Outra possibilidade é a sensibilização a outras 
substâncias que compõem o medicamento, como o 
polissorbato usado para aumentar a solubilidade da 
droga15. Alguns autores sugeriram que anticorpos 
contra omalizumabe preexistentes ou recentemen-
te desenvolvidos poderiam ser responsáveis pelas 
reações. Entretanto, no estudo de farmacovigilância 
pós-comercialização usando um novo método para 
detectar anticorpos IgE para omalizumabe não mos-

Classificação das reações adversas aos agentes biológicos

Autoimunidade

Imunodeficiência

Imediata
(IgE)

Tardia
(IgG e Células T)

Doenças atópicas

Desequilíbrio imune

Tipo Alfa Tipo Beta Tipo Gama Tipo Delta Tipo Epsilon

Citocinas em
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ou síndrome
de liberação
de citocinas

Hipersensibilidade
Desregulação

imune pela
proteína

terapêutica

Reatividade
cruzada

Efeitos
adversos

não
imunológicos

Figura 1
Classificação das reações adversas aos imunobiológicos
Modificado de Pichler WJ7.

Reações adversas aos anticorpos monoclonais para doenças alérgicas – Dortas-Junior SD et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 3, 2022  321

trou correlação aparente entre anafilaxia ou reativi-
dade no teste cutâneo ou a presença de anticorpos 
do isotipo IgE para omalizumabe16.

Estudos clínicos, assim como estudos da vida real 
na área da população pediátrica, mostraram perfil de 
segurança geral aceitável. As reações adversas mais 
frequentes foram nasofaringite, dor de cabeça, febre, 
dor em abdome superior, faringite estreptocócica, otite 
média, gastroenterite viral, picadas por artrópode e 
epistaxe. Uma metanálise previamente publicada de 
três estudos controlados randomizados indicou que 
a frequência de eventos adversos foi semelhante en-
tre omalizumabe (76,3%) e placebo (74,2%), assim 
como a frequência de eventos adversos graves (5,2 e 
5,6%, respectivamente). Não houve evidência de um 
aumento do risco de anafilaxia, urticária, reações de 
hipersensibilidade ou doenças malignas16,17.

Um ensaio clínico de omalizumabe para urticária 
crônica espontânea incluiu mais de 1.000 pacientes 
e não observou nenhuma morte ou eventos adversos 
graves significativos relacionados ao medicamento. 
Os eventos adversos mais comuns após a adminis-
tração subcutânea foram reações no local da injeção, 
seguido por infecções do trato respiratório superior e 
dores de cabeça18.

Em 2018, uma metanálise de 67 estudos de vida 
real, sobre a eficácia de omalizumabe, descreveu 
uma média geral de 4% (1-7%) de eventos adversos 
contra 2,9-8% nos ensaios clínicos19.

Nos estudos replicados, POLYP1 e POLYP2, 
para o uso de omalizumabe em rinossinusite crônica 
com pólipo nasal (RSCcPN), 50,4% dos pacientes 
apresentou pelo menos um evento adverso. A maio-
ria dos eventos em ambos os estudos foi de leve 
a moderada intensidade, sendo os mais comuns a 
cefaleia, nasofaringite e reação no local da injeção. 
Três casos graves foram relatados em pacientes em 
uso de omalizumabe (2,2% [um caso de picada de 
cobra, uma fratura de mão e um caso de exacerbação/
agravamento da asma])20.

Mepolizumabe

Mepolizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 
humanizado que se liga diretamente à IL5. Desta 
maneira, evita a ligação desta citocina à cadeia 
alfa do receptor de IL-5 em eosinófilos e basófilos, 
levando à redução do número de eosinófilos e, con-
sequentemente, da inflamação eosinofílica nas vias 
respiratórias21. Está aprovado para o tratamento da 

asma grave de crianças a partir dos 6 anos de idade 
(40 mg/4 semanas), de adolescentes (≥ 12 anos) e 
de adultos (100 mg/4 semanas)22.

As reações adversas associadas ao uso do mepo-
lizumabe descritas nos estudos pivotais foram cefaleia 
em 29%, piora da asma em 27%, bronquite em 21%, 
e reação no local da injeção em 12%. Dois indivídu-
os desenvolveram Herpes zoster grave, e por esse 
motivo a US Food & Drug Administration recomenda 
a vacinação de pacientes acima de 50 anos com indi-
cação do uso deste medicamento. Recentemente, Li 
e cols., em um estudo retrospectivo sobre anafilaxia 
por imunobiológicos utilizados para a resposta tipo 2, 
identificaram 102 casos causados por mepolizumabe. 
Sessenta e nove pacientes receberam mepolizumabe 
para tratamento de asma grave, 1 para pneumonia 
eosinofílica crônica, e em 32 com indicação desco-
nhecida. Destes, 2 (2%) evoluíram para óbito, e 31 
(30%) necessitaram de hospitalização21,23-25.

O mepolizumabe mostrou ser bem tolerado na 
faixa etária pediátrica. No entanto, houve um relato 
de um caso de linfadenite necrotizante histiocítica e 
outro caso de infecção por varicela após a exposição 
ao mepolizumabe, ambos em pacientes com 12 anos 
de idade26,27.

Benralizumabe

Benralizumabe foi o segundo anti-IL-5 aprovado 
no Brasil para asma eosinofílica grave em pacientes 
com 18 anos ou mais. É um anticorpo monoclonal 
humanizado (IgG1κ) que tem como alvo a subunidade 
alfa do receptor de IL5, resultando em apoptose de 
eosinófilos e basófilos via citotoxicidade dependente 
de anticorpos e menor formação dessas células28.

É administrado por via subcutânea em uma dose 
de 30 mg a cada 4 semanas nas primeiras 3 doses 
e, posteriormente, a cada 8 semanas21,29.

Nos ensaios clínicos, o percentual de pacientes 
que tiveram algum evento adverso com benralizu-
mabe foi na faixa de 65%-75%. Os eventos adver-
sos mais comumente relatados foram nasofaringite 
(12-21%) e piora da asma (11-13%). Reações de 
hipersensibilidade (anafilaxia, angioedema, urticária) 
ocorreram em aproximadamente 3% dos indivídu-
os. Li e cols. encontraram o registro de 63 casos 
de anafilaxia por benralizumabe, com um risco de 
hospitalização prolongada maior que para os outros 
imunobiológicos, com relato de necessidade de in-
ternação em 27 (42,86%) pacientes. Para os outros 

Reações adversas aos anticorpos monoclonais para doenças alérgicas – Dortas-Junior SD et al.



322  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 3, 2022

biológicos, a proporção foi as seguinte: omalizumabe 
(28,92%), mepolizumabe (29,81%) e dupilumabe 
(40,32%)25,30.

No estudo multicêntrico de extensão de fase 
3 foram incluídos pacientes dos estudos pivotais, 
SIROCCO e CALIMA, que receberam benralizumabe 
30 mg a cada 4 ou 8 semanas, além dos que haviam 
recebido placebo nestes estudos. Estes últimos foram 
reatribuídos, aleatoriamente, em uma proporção de 
1:1, para receber benralizumabe 30 mg a cada 4 ou 
8 semanas. Neste estudo de dois anos de avaliação, 
denominado BORA, os eventos adversos graves 
mais comuns foram exacerbações da asma (3-4%) e 
pneumonia (< 1 a 1%)31.

Apesar da preocupação com os riscos de supres-
são da imunidade anti-helmíntica pelos imunobioló-
gicos com alvo na IL-5, até o momento não há relato 
de casos que desenvolveram infecções parasitárias 
durante ou após os ensaios de tais produtos32. 
Entretanto, consideramos prudente a avaliação para 
infestação helmíntica em pacientes com indicação de 
biológicos anti-IL-5.

Dupilumabe

Dupilumabe é o primeiro agente imunobiológico 
totalmente humano desenvolvido para doenças alér-
gicas e tem como alvo o receptor alfa da IL-4, que 
inibe a sinalização de IL4 e IL-1321. Este anticorpo 
monoclonal foi aprovado para dermatite atópica (DA) 
moderada a grave (crianças > 6 anos, adolescentes 
e adultos), asma grave eosinofílica (≥ 6 anos) e 
RSCcPN (≥ 18 anos). A dose é variável, dependendo 
da indicação3.

Em estudo de fase 3, envolvendo 1.902 pacientes 
asmáticos, incluindo adolescentes e adultos com a 
duração de 52 semanas, o dupilumabe demonstrou 
um bom perfil de segurança. 

As reações mais comuns, quando comparado 
com placebo, foram reação no local da injeção 
(14-18% vs. 6%), dor orofaríngea (2% vs. 1%) e 
eosinofilia (4,1% vs. 0,6%)34. Outro estudo observou 
eosinofilia em até 14% vs. 1% com placebo35. A 
eosinofilia transitória pode atingir ≥ 3.000 células/
μL e acredita-se que seja resultante da inibição 
da migração destas células para os tecidos32,34. 
Consequências desta hipereosinofilia foram raras: 
dois pacientes apresentaram pneumonia eosinofí-
lica, além de outros dois com vasculite compatível 
com poliangeíte com granulomatose eosinofílica30. 

Atualmente, não existem recomendações sobre o 
monitoramento da eosinofilia em pacientes em uso 
de dupilumabe.

O dupilumabe foi avaliado em crianças com asma 
grave e idade entre 6 e 11 anos. A frequência de 
eventos adversos durante as 52 semanas de estudo 
foi semelhante entre os grupos de teste e placebo. 
Eventos adversos graves foram relatados em 13 pa-
cientes (4,8%) no grupo dupilumabe, e em 6 (4,5%) 
no grupo placebo. Eosinofilia ocorreu em 5,9% e 
0,7% dos pacientes no dupilumabe e placebo, res-
pectivamente. A maioria dos episódios de eosinofilia 
foi achado laboratorial autolimitado sem quaisquer 
sintomas associados. A frequência de conjuntivite foi 
baixa em ambos os grupos; um caso de ceratite foi 
relatado em cada grupo36.

A patogênese da conjuntivite associada ao dupi-
lumabe ainda não está totalmente elucidada. Uma 
associação entre distúrbios oculares pré-existentes 
relacionados à DA pode ser responsável pelo aumen-
to da incidência de conjuntivite em pacientes tratados 
com dupilumabe, porém não foi identificado nos estu-
dos em outras doenças do tipo 2. Uma possível expli-
cação seria o aumento da expressão de IFNγ, citocina 
de perfil Th1, a qual causaria disfunção secretória e 
perda de células caliciformes conjuntivais, agravada 
pela inibição de IL-13 pelo dupilumabe37.

Outras complicações oculares ocorreram em 
1-10% dos pacientes na forma de blefarite, prurido 
ocular, ceratite e olho seco. Infecção por herpes 
simplex orofacial também foi relatada em 1-10% dos 
pacientes. Reações de hipersensibilidade, principal-
mente urticária generalizada, ocorreram em 0,1-1%. 
Muito raramente, ocorreu o desenvolvimento de do-
ença do soro (< 0,01%)30.

Quanto à anafilaxia, um estudo publicado recen-
temente identificou 62 pacientes que apresentaram 
anafilaxia por dupilumabe, a maior parte em uso para 
DA (23, 37%) e asma grave (19; 30,6%). Os outros 
receberam dupilumabe para as seguintes indicações: 
2 (3,2%) para Doença Respiratória Exacerbada por 
Anti-inflamatórios; 1 (1,6%) para RSCcPN; e em 1 
(1,6%) a indicação era desconhecida25.

Nos estudos de fase 3 com dupilumabe para 
RSCcPN, os eventos adversos foram raros. No es-
tudo por 24 semanas, LYBERTY NP SINUS-24, os 
eventos mais comuns foram a nasofaringite, piora da 
RSCcPN, cefaleia, agravamento da asma, epistaxe e 
eritema no local de aplicação. No estudo LYBERTY 
NP SINUS-52, que avaliou o uso de dupilumabe por 
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52 semanas, os eventos adversos mais frequentes 
foram tosse, bronquite, artralgia, overdose acidental 
e reações no local da injeção38.

Recentemente, uma revisão sistemática foi re-
alizada para avaliar a associação do uso de dupi-
lumabe e o desenvolvimento ou piora de sintomas 
de psoríase. Vinte e seis estudos com 47 pacientes 
atenderam aos critérios de inclusão no estudo. Todos 
os pacientes eram adultos (faixa etária, 24-92 anos) 
e a maioria (43, 91%) recebeu a prescrição de 
dupilumabe para DA. Os outros receberam dupilu-
mabe para asma (1); alopecia areata (1) e outras 
dermatites (2). O intervalo entre o início do dupilu-
mabe até o desenvolvimento/piora da psoríase foi 
de 3,7 meses. A psoríase levou à descontinuação 
do dupilumabe em 16 dos 33 pacientes (48%) para 
os quais a descontinuação versus continuação foi 
relatada. O mecanismo imunológico exato pelo qual 
o dupilumabe induz o desenvolvimento de psoría-
se em certos pacientes permanece desconhecido. 
Acredita-se que seja devido ao fato dos níveis de IL-4 
estarem elevados na DA, e que esta citocina regule 
negativamente os linfócitos T-helper 1 e T-helper 17, 
ambos aumentados em pacientes com psoríase. Ao 
bloquear a sinalização de IL-4, dupilumabe pode 
impedir essa inibição, permitindo que a inflamação 
psoriática ocorra. Esta explicação é consistente com 
a já conhecida observação de que a coexistência de 
psoríase e DA no mesmo paciente é menos comum 
do que seria esperado com base na prevalência das 
duas doenças39.

Considerações finais

O aumento da prevalência de asma e doenças 
alérgicas resultou na necessidade da pesquisa de 
novos tratamentos para melhor controle de sintomas, 
melhora da qualidade de vida e redução de crises 
graves e hospitalizações. Os avanços no conheci-
mento dos mecanismos patogênicos permitiram a 
identificação de diferentes endotipos e fenótipos, bem 
como novos alvos terapêuticos envolvidos na inflama-
ção alérgica. A disponibilidade de imunobiológicos 
eficazes no controle destas doenças é de extrema 
importância, mas a segurança do paciente é sempre 
um objetivo primordial.

Os principais eventos adversos dos imunobioló-
gicos que atuam sobre a resposta tipo 2 são, na sua 
maioria, leves, como reação no local da aplicação, 
infecção respiratória e cefaleia. Os mecanismos de 
ação desses imunobiológicos têm baixo potencial 

para imunossupressão, com bons perfis de segurança 
no que diz respeito às infecções. Salientamos que não 
há maior frequência ou gravidade, estatisticamente 
relevante quando comparado ao placebo, com relação 
a infecções respiratórias, inclusive por SARS-CoV-2, 
entre indivíduos em uso dos imunobiológicos aqui 
descritos.

Um pequeno risco de anafilaxia também tem sido 
descrito, por esse motivo ressaltamos a importância 
da realização da aplicação destes medicamentos em 
ambiente de hospital-dia, com supervisão médica. 

No futuro, o desenvolvimento de biomarcadores 
poderá auxiliar a prever o risco de eventos adversos, 
especialmente reações imediatas, para as quais 
protocolos de investigação e dessensibilização pre-
cisam ser aprimorados e padronizados. Deste modo, 
consideramos importante o monitoramento clínico e 
laboratorial de eventos adversos (por exemplo: eosi-
nopenia ou eosinofilia). 

Por fim, cabe ressaltar que o uso de imunossu-
pressores, eventualmente utilizados no tratamento 
de doenças alérgicas, está associado a eventos 
adversos. Com o advento da medicina de precisão, 
os imunobiológicos serão cada vez mais incorpo-
rados à prática do alergista e imunologista. Essas 
drogas causam reações de hipersensibilidade, mas 
que, felizmente, em sua maioria não são de maior 
gravidade. 
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ABSTRACTRESUMO

A seleção natural é o principal mecanismo da evolução das es-
pécies, e favorece fenótipos com defesas imunes efetivas contra 
patógenos. Entretanto, há uma grande variação das respostas 
imunes entre os indivíduos da espécie humana e a ocorrência de 
fenômenos imunopatológicos. A infecção com o vírus da família 
Coronaviridae, SARS-CoV-2, responsável pela doença conhe-
cida como COVID-19, induz a respostas imunes inflamatórias 
exacerbadas e à tempestade de citocinas, nos casos graves.  
Nesta revisão discutiremos, à luz da Evolução, esse aparente 
paradoxo entre as respostas imunes, e os três principais fatores 
que contribuem para a manutenção dos fenótipos hiperativos: o 
custo-benefício das respostas imunes, a coevolução e a história 
de vida da espécie. 

Descritores: SARS-CoV-2, citocinas, evolução biológica.

Natural selection is the main mechanism by which species evolve, 
and it favors phenotypes associated with an effective immune 
defense against pathogens. However, human immune responses 
and the occurrence of immunopathological phenomena vary 
considerably from individual to individual. Infection with SARS-
CoV-2, a virus of the Coronaviridae family causing the disease 
known as COVID-19, induces exacerbated inflammatory immune 
responses and cytokine storm in severe cases. In this review, we 
discuss, in the light of Evolution, this apparent paradox between 
the immune responses and the 3 main factors contributing to the 
maintenance of hyperactive phenotypes: the cost-effectiveness 
of immune responses, coevolution, and the life history of the 
species. 

Keywords: SARS-CoV-2, cytokines, biological evolution.
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Introdução

O I Simpósio Internacional de Imunopatologia 
em 1958 reuniu pela primeira vez pesquisadores 
interessados no impacto da imunologia na clínica 
médica. A partir desse Simpósio, a imunopatologia 
foi definida como a área de estudos das reações 
imunes que causam, modificam ou acompanham os 
estados patológicos1. Em uma monografia (teaching 
monography), publicada em 1978 pelo American 
Journal of Pathology 2, Stewart Sell chamou a atenção 
para a ambiguidade da palavra imunopatologia, 
composta de dois termos com significados distintos: 
a imunidade a qual se refere às respostas imunes 
protetoras contra agentes externos, e a patologia, 
que é o estudo de doenças2.  As condições 

patológicas tais como: as doenças autoimunes, as 
hipersensibilidades e alergias a substâncias inócuas 
ou alimentos, e os fenômenos imunopatológicos 
induzidos por patógenos, são resultados de respostas 
imunes inapropriadas. A resposta imune ideal é 
aquela que resulta na eliminação do patógeno e no 
restabelecimento da homeostase do organismo, sem 
causar danos celular e tecidual3,4. 

Há um aparente paradoxo no sistema imune da 
espécie humana, pois a seleção natural, principal 
mecanismo da Evolução, deveria selecionar fenótipos 
com defesas imunes efetivas contra patógenos, mas 
observa-se grande variação nas respostas imunes 
entre os indivíduos e a ocorrência dos fenômenos 
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imunopatológicos4,5. A infecção com o vírus da família 
Coronaviridae, SARS-CoV-2, responsável pela doen-
ça conhecida como COVID-19 e pela pandemia que 
vivemos recentemente6,7, é um dos exemplos disso. 
A taxa de mortalidade dessa doença é de, aproxima-
damente, 3,7%, e chegaram a 50% em pacientes em 
estágio grave8. Os principais sintomas associados 
à COVID-19 são febre (98% dos pacientes), tosse 
(76%), dispneia (55%) e mialgia ou fadiga (44%). 
Nos estágios graves ocorre pneumonia e a síndrome 
respiratória aguda severa (SARS)8. 

O vírus SARS-CoV-2 coloniza as vias áreas supe-
riores e a cavidade naso-faríngea9. O sistema imune 
inato está envolvido na resposta inicial às infecções, 
e com a participação dos receptores TLR3 (Toll-Like 
receptor 3), TLR-4 e  TLR-7, os quais se ligam a mo-
léculas do vírus, presentes no citoplasma das células 
epiteliais infectadas: dsRNA, proteína Spike e ssRNA, 
respectivamente, resultando na produção de diversas 
citocinas com efeitos antivirais, como os interferons 
(IFNs) e a citocina inflamatória IL-6 (interleucina-6) 

(Figura 1). A resposta imune adaptativa, que é crí-
tica para o clearence viral, tem a participação de 
linfócitos T CD4, T CD8 e B e os anticorpos8,9. Com 
a migração de células dendríticas que internalizaram 
antígenos virais, para linfonodos regionais, inicia-se a 
ativação dos linfócitos T (Figura 1). Estes proliferam 
e migram para o pulmão, induzindo a produção local 
de citocinas e o recrutamento celular8,9. As respostas 
imunológicas antivirais, entretanto, podem resultar em 
imunopatologia, quando níveis elevados de citocinas 
e quimiocinas inflamatórias, tais como IL-1β, IL-6, 
IL-8, IL-12, TNF-α (fator necrosante de tumor) e os 
IFNs são produzidos no pulmão e sistemicamente, 
desencadeando mais ativação imune e inflamação, 
criando um loop de retroalimentação positiva, que 
resulta em extensa lise tecidual e perda funcional do 
órgão8-10 (Figura 1).

Apesar da gravidade das manifestações clínicas da 
COVID-19 estar relacionada às condições sistêmicas 
manifestadas nos indivíduos infectados6, também há 
variação na intensidade e reatividade das respostas 

Figura 1
Representação esquemática das respostas imunes contra o vírus SARS-CoV-2

O vírus interage com receptores Toll-Like (TLR) nas células epiteliais das vias aéreas induzindo a produção 
de citocinas. As células dendritícas, transportando antígenos virais, migram para linfonodos regionais, 
apresentam esses antígenos e ativam linfócitos T, que migram para os pulmões. Os indivíduos podem 
exibir diferentes perfis de respostas imunes: um relacionado com a produção de níveis controlados das 
citocinas inflamatórias, resultando no clearence viral e na recuperação do indivíduo infectado; e o outro, 
com a produção de níveis muito elevados das citocinas inflamatórias, ocasionando na persistência da 
infecção viral e pneumonia
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imunes entre os indivíduos infectados, e consequen-
temente, nos desfechos da doença. A inflamação 
descontrolada associa-se diretamente à mortalidade, 
é conhecida como síndrome hiperinflamatória ou 
tempestade de citocinas, e resulta na SARS8. Nosso 
objetivo nesta revisão é discutir, à luz da Evolução, 
a seguinte questão: por que as respostas imunes 
exacerbadas, tais como a produção descontrolada de 
citocinas inflamatórias, observada na COVID-19, mas 
também durante o choque séptico e na malária13, são 
conservadas na população?

Na Medicina Evolutiva aplica-se a teoria da 
Evolução para o entendimento dos problemas de saú-
de e o aperfeiçoamento das abordagens médicas14. 
A princípio, podemos considerar que os fenômenos 
imunopatológicos conflitam com o Darwinismo e a 
Evolução4,12, pois a seleção natural opera no sis-
tema imune, para sua otimização e na manutenção 
de fenótipos mais adaptados ao ambiente em que 
vivem4,5,11.  No entanto, a seleção natural também fa-
vorece respostas imunes “defeituosas”, que resultam 
em fenômenos imunopatológicos, isto é, em fenótipos 
com propensão a respostas inflamatórias excessi-
vas. Os três principais fatores que contribuem para 
a manutenção de fenótipos com respostas imunes 
hiper-reativas são: o custo-benefício, a coevolução 
e a história de vida da espécie4,5,11,12. Nesta revisão, 
discutiremos esses fatores e responderemos à ques-
tão levantada acima.

Fontes de dados

Revisão não sistemática da literatura, com busca 
e seleção de artigos disponíveis nas bases de dados 
PubMed, SciELO, Web of Science e Google Scholar 
System, e publicados entre 1957 e 2022, em inglês 
ou português, sem restrições de local, tendo como 
palavras de busca: “SARS-CoV-2”, “COVID-19”, 
“immunopathology”, “inflammation”,“cytokines” ou 
“Biologic Evolution”. O levantamento bibliográfico foi 
realizado em janeiro de 2022.

O custo-benefício 

Apesar dos ajustes finos das reações imunes às 
situações de estresse ocorrerem com frequência, 
observa-se grande variação, na intensidade das res-
postas imunes entre indivíduos, de respostas prote-
toras e estéreis à hiperinflamação, e uma explicação 
para tal fato é o trade-off 5,15,16. O conceito de trade-off 
refere-se aos conflitos seletivos em que uma espécie, 

ao seguir um caminho evolutivo vantajoso, “pagará 
um preço” por isso, ou seja, existirá alguma desvan-
tagem associada a essa inovação biológica5,17,18.  
Por exemplo, os custos para o completo clearence 
de um vírus são os danos teciduais causados pelas 
células do sistema imune no combate ao patógeno5.  
Modelagens matemáticas de várias situações rela-
cionadas às infecções5,19,20,21 indicaram que o risco 
de morte devido às infecções com espécies de vírus 
os quais têm padrão de transmissão semelhante ao 
do SARS-CoV-2, é mais acentuado do que o risco 
de morte por conta dos fenômenos imunopatológicos 
resultantes das respostas imunes.  A seleção natural 
favorecerá defesas imunes mais reativas e intensas, 
mesmo com algum risco de morte do hospedeiro5,22. 
Contudo, há dois custos extras: a probabilidade de er-
ro no reconhecimento de antígenos (reconhecimento 
do self, ocasionando doenças autoimunes) e um dano 
colateral exacerbado no tecido infectado5,20-23. 

A metanálise de 86 estudos sobre camundongos 
nocauteados em genes de citocinas mostrou que o 
risco de morte por infecções foi maior do que o risco 
de morte pelos fenômenos imunopatológicos24. Por 
exemplo, em animais IL-10-/-, isto é, que não produ-
ziam essa citocina anti-inflamatória, infectados com 
o citomegalovírus CMV, os efeitos imunopatológicos 
no fígado reduziram, enquanto a replicação viral e a 
taxa de mortalidade aumentaram26. Assim, o aumento 
na carga viral estava diretamente associado com o 
aumento da mortalidade nesses animais. Em termos 
evolutivos, a persistência de fenômenos imunopatoló-
gicos e seu possível custo existem porque a resposta 
(proteção) imunológica confere benefícios imediatos, 
tais como a eliminação dos patógenos24.

A coevolução 

Outro fator que contribui para a persistência 
das respostas imunes intensas, em indivíduos da 
espécie humana é a coevolução, e nesta seção, 
pretende-se expor um pouco sobre essa contribuição. 
O sistema imune é o resultado da evolução simul-
tânea (coevolução) dos hospedeiros, patógenos e 
simbiontes4,5,11,22.

A espécie humana atravessou, até o presente, 
duas importantes transições epidemiológicas27. A 
primeira aconteceu no período Paleolítico (10.000 
a.C.), em que caçadores/coletores viviam em gru-
pos reduzidos e eram nômades, tendo contato 
com helmintos, bactérias saprófitas, Salmonella e 
Toxoplasma27. Após o período Neolítico (3.300 a.C.), 
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passaram a viver em assentamentos com número 
elevado de indivíduos, convivendo com animais de 
criação, em contato frequente com fezes, lama, água 
não tratada e organismos de transmissão fecal-oral 
como os helmintos, além de Mycobacterium tubercu-
losis  as bactérias do tifo e da cólera27,28. Já a segunda 
transição epidemiológica aconteceu posteriormente, 
nos anos 1800, quando a espécie humana progres-
sivamente inicia sua vida em grandes aglomerados 
urbanos, com acesso a água tratada e hábitos de 
higiene, convivendo menos com animais de criação e 
utilizando vermífugos e antibióticos, além da ingestão 
de alimentos industrializados27,28. A consequência 
dessas mudanças foi o contato reduzido com os hel-
mintos e as bactérias pseudo comensais, conhecidos 
como “os velhos amigos”, presentes na lama e na 
água não tratada, o que resulta em uma microbiota 
intestinal mais homogênea27,28. 

Com menos exposição aos diversos patógenos e 
simbiontes velhos amigos, o microambiente do siste-
ma imune também foi alterado e consequentemente 
o seu perfil regulatório (menos inflamatório).  Como 
é o caso dos helmintos, os quais desenvolveram 
durante a coevolução com seus hospedeiros, meca-
nismos imunorregulatórios muito competentes29. Por 
exemplo, Brugia malayi tem moléculas que mimetizam 
as citocinas MIF (macrophage-migration inhibition 
factor ou fator inibidor da migração de macrófagos) 
e TGF-β (transformig growth factor-beta ou fator de 
transformação do crescimento-beta), as quais, entre 
várias funções, são anti-inflamatórias27-29. O parasita 
intestinal Schistosoma mansoni produz fosfatidilseri-
na, fosforilcolina e diversas glicanas, que interagem 
com as células dendríticas e ativam linfócitos TH2 
e os regulatórios em seus hospedeiros. A oncocis-
tatina de Onchocerca volvulus impede a ativação 
de linfócitos T e aumenta a produção de citocinas 
anti-inflamatórias29.  Essas estratégias dos parasitas 
helmintos resultam em respostas imunes regulatórias 
e menos inflamatórias, o que facilita sua sobrevivência 
por tempo prolongado em seus hospedeiros e, con-
sequentemente, nas infecções crônicas observadas 
nas helmintíases. Ademais, houve com isso, uma 
contribuição para a presença de um perfil imunológico 
menos reativo e menos inflamatório na população dos 
hospedeiros27-29. 

Como vimos, a seleção natural favorece hos-
pedeiros que montam respostas imunes reativas e 
intensas, e o principal legado coevolutivo dos “velhos 
amigos” foi a modulação dessas respostas imunes. 
Com a perda dos “velhos amigos”, isto é, a diminui-

ção do contato com parasitas e simbiontes, deixam 
de ocorrer imunorregulações, e o perfil imunológico 
mais reativo e inflamatório prevalece na população. 
De fato, dados epidemiológicos indicam incidências 
elevadas de doenças crônicas com perfil inflamatório, 
tais como diabetes, asma e doenças autoimunes nas 
populações urbanas de países industrializados27,28. 

Outros fatores envolvidos no aparecimento/ma-
nutenção do fenótipo “inflamatório” nas populações 
urbanas são a prevalência de obesidade, condição 
em que os níveis de citocinas inflamatórias estão 
aumentados; a carência da vitamina D devido à falta 
de exposição solar, molécula envolvida na imunorre-
gulação; e o contato com poluentes como a dioxina, 
que ativa linfócitos inflamatórios TH1727,28,30.

A história de vida

A história de vida de uma espécie biológica é ca-
racterizada por aspectos que afetam diretamente o 
seu sucesso reprodutivo, tais como anatomia, período 
reprodutivo, tamanho da prole, investimento parental, 
tempo de desenvolvimento, expectativa de vida e 
comportamento5,16,31. Os programas de reprodução 
e sobrevivência pelos quais os organismos de uma 
dada espécie completam o seu ciclo de vida, assim 
como a energia alocada em cada fase de seu de-
senvolvimento definem os aspectos de cada estágio 
de vida. A limitação de recursos do ambiente impõe 
trade offs e restrições, e assim nenhum indivíduo 
consegue se desenvolver, reproduzir rapidamente, e 
investir na longevidade, simultaneamente5,11,16,31. É 
necessário priorizar um conjunto de características/
funções no qual a energia será alocada, em cada fase 
de vida do organismo31. Ademais, a história de vida 
explica porque as espécies têm padrões particulares 
de reprodução, desenvolvimento e longevidade que 
são determinados pela alocação de recursos para 
maximizar o sucesso reprodutivo. Os eventos que 
ocorrem durante a vida de um organismo também 
são moldados pelos aspectos demográficos31. Os 
seres humanos são longevos, o tamanho da prole é 
pequeno e há uma longa fase pós-natal de depen-
dência nutricional com alto investimento parental. 
Existe ainda, uma forte pressão seletiva no período 
inicial de desenvolvimento da espécie, pois o custo 
adaptativo da mortalidade juvenil é mais alto do que 
o custo adaptativo da mortalidade de indivíduos mais 
velhos, que não mais se reproduzem22,30,31. Assim, 
na fase inicial de desenvolvimento deve-se privile-
giar um sistema imune muito reativo, com memória 
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e plasticidade, o que de fato é observado na nossa 
espécie. Os genes envolvidos em respostas imunes 
reativas e intensas, que combatem patógenos e 
beneficiam o indivíduo nos anos iniciais de vida, em 
sua fase de maturidade podem ser deletérios, pois 
induzem fenômenos imunopatológicos5,19,23,32,33.  As 
características genéticas selecionadas no início do 
desenvolvimento da vida podem ter efeitos negativos 
em outras fases. 

Mais pesquisas empíricas, experimentais e teóri-
cas são necessárias, mas, sem dúvida, os estudos 
têm avançado na definição dos aspectos evolutivos e 
adaptativos que resultaram nos fenômenos imunopa-
tológicos experimentados pela espécie humana.

Conclusões

Nesta breve revisão avaliamos, à luz da Evolução, 
o aparente paradoxo das respostas imunes na espé-
cie humana, reações imunes que deveriam controlar 
infecções, mas que podem resultar em danos imu-
nopatológicos irreversíveis (p. ex. a tempestade de 
citocinas, que ocorre em casos graves da COVID-19). 
Há o entendimento de que o custo-benefício das res-
postas imunes exacerbadas explica, parcialmente, a 
manutenção dessa característica durante a evolução: 
os riscos de morte devido às infecções exercem pres-
são seletiva maior do que os riscos de morte devido 
aos fenômenos imunopatológicos.

 A coevolução de patógenos, simbiontes e hos-
pedeiros contribuiu para o surgimento de respostas 
imunorregulatórias, e as transições epidemiológicas 
da espécie humana contribuíram para o aparecimento 
dos fenótipos menos imunorregulatórios e mais in-
flamatórios. Além disso, a história de vida da nossa 
espécie revela como os contextos demográficos e a 
alocação de recursos são determinantes na manu-
tenção do sistema imune mais reativo.  Ademais, o 
conhecimento das bases evolutivas da variabilidade 
das respostas imunes auxiliará na reinterpretação 
dos fenômenos imunopatológicos e na formulação de 
estratégias adicionais de prevenção e tratamento.
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ABSTRACTRESUMO

A dermatite atópica é a doença inflamatória cutânea mais pre-
valente mundialmente. A via JAK/STAT tem papel importante no 
mecanismo da doença e as pequenas moléculas inibidores de 
JAK são fármacos com grande potencial de uso na dermatite 
atópica. Foi realizada uma revisão sistemática da literatura na 
base de dados PubMed, utilizando os termos “atopic dermatitis” 
e/ou “JAK inhibitors” e/ou “small molecules” entre 2017 e 2022. 
Foram incluídos os resultados disponíveis de estudos de fase 3, 
avaliando o uso de inibidores de JAK em apresentações tópicas 
e sistêmicas. Entre 646 estudos, foram selecionados 37 em hu-
manos que avaliaram a eficácia e segurança dos inibidores de 
JAK. Os resultados do uso, quando bem indicados, mostraram-se 
positivos e em alguns casos superiores a outros tratamentos já 
preconizados para o controle da dermatite atópica, com um bom 
perfil de segurança. 

Descritores: Dermatite atópica, inibidores de JAK, pequenas 
moléculas.

Atopic dermatitis is the most common inflammatory skin disease 
worldwide. The JAK/STAT pathway plays an important role in the 
disease mechanism, and small-molecule JAK inhibitors are drugs 
with great potential for use in atopic dermatitis. We systematically 
reviewed PubMed using the search terms “atopic dermatitis” 
AND/OR “JAK inhibitors” AND/OR “small molecules” for studies 
published between 2017 and 2022. Results from phase III trials 
evaluating both topical and systemic application of JAK inhibitors 
were included. Of 646 studies retrieved, 37 evaluating the efficacy 
and safety of JAK inhibitors in humans were selected for analysis. 
When properly indicated, the use of JAK inhibitors yielded positive 
results, some of which were superior to those of recommended 
treatments for the control of atopic dermatitis, with a good safety 
profile.

Keywords: Atopic dermatitis, JAK inhibitors, small molecules.

© 2022 ASBAI

Submetido em: 25/07/2022, aceito em: 01/08/2022.

Introdução

A dermatite atópica é uma doença inflamatória 
crônica e recorrente. Também conhecida como ecze-
ma atópico, é a moléstia inflamatória cutânea mais 
prevalente, e evidências recentes a incluem entre as 
trinta principais doenças crônicas que levam a carga 
de doença não fatal, ou years lived with disease (YLD) 
no mundo1,2.

É caracterizada pelo prurido e eczema, com mor-
fologia em determinadas localizações anatômicas 

que podem variar de acordo com a faixa etária, e se 
manifesta com um vasto espectro de apresentação 
clínica. Considerando a sua heterogeneidade clínica, 
os dados epidemiológicos de sua prevalência são 
variáveis. 

O International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood (ISAAC) foi um estudo idealizado para 
estimar a prevalência de doenças alérgicas em crian-
ças e adolescentes mundialmente. Na primeira fase, 
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crianças entre 6 e 7 anos e adolescentes entre 13 e 
14 anos de 56 e 38 países, respectivamente, respon-
deram a um questionário padronizado. Os achados 
sobre a prevalência de dermatite atópica tiveram 
variação de 0,3% a 20,5% de prevalência a depender 
da região geográfica, e a doença mostrou-se mais 
prevalente em regiões de menor latitude e com menor 
variação térmica. No Brasil, a prevalência média de 
eczema foi de 11,5%, dos participantes de 20 cidades 
brasileiras, entre os anos de 2002 e 20033. 

A fisiopatologia da doença é bem compreendida. A 
dermatite atópica é desencadeada por fatores genéti-
cos, alterações na resposta imunológica e inflamatória 
e alteração na barreira cutânea. Pacientes com der-
matite atópica apresentam resposta imunológica do 
tipo 2 exacerbada. As citocinas inflamatórias do tipo 2, 
principalmente a IL-4, IL-5 e IL-13, conseguem inibir 
proteínas e lipídios na barreira cutânea, contribuindo 
para sua desestruturação. Além disso, sabe-se que 
as mesmas citocinas do tipo 2 também participam da 
ativação de eosinófilos e mastócitos e aumentam a 
produção de IgE4.

As enzimas Janus Kinase (JAK) são importantes 
mediadores da ação intracelular de diversas subs-
tâncias, entre elas as citocinas inflamatórias. Quando 
seus receptores são ativados, ocorre a fosforilação 
das proteínas transdutoras de sinal e ativadoras de 
transcrição (STAT), que podem ser translocadas para 
o núcleo celular, induzindo a transcrição e regulação 
da expressão de genes selecionados. A via estimula 
a expressão de diversas moléculas e citocinas que 
facilitam a mobilização de leucócitos e a proliferação 
celular. Assim, a via JAK/STAT tem um papel funda-
mental para a função das células hematopoiéticas 
e imunológicas, e estudos recentes mostram que 
tal via pode ter mais suscetibilidade para ativação 
em pacientes com asma, dermatite atópica e rinite 
alérgica, doenças caracterizadas pelo aumento das 
interleucinas inflamatórias do tipo 25,6 (Figura 1).

Os pacientes com dermatite atópica moderada-
grave que não respondem a tratamentos tópicos 
necessitam de medicamentos imunossupressores 
sistêmicos. Com a melhor compreensão da fisiopa-
tologia da doença, foi aprovado o uso de imunobioló-
gicos para dermatite atópica. O dupilumabe é o único 
aprovado para o tratamento da dermatite atópica7,8. 
Foi considerado um divisor de águas no rumo que o 
tratamento da doença poderia tomar. É um anticorpo 
monoclonal do tipo IgG4, que inibe o receptor α da 
IL-4 e a IL-13 na resposta inflamatória do tipo 29. É 
um medicamento bem tolerado e com boa resposta 

em grupos de adultos e crianças a partir dos 6 anos. 
Mesmo com resultados promissores, há um grupo de 
pacientes que não respondem ao tratamento parcial 
ou totalmente, reforçando a necessidade da continu-
ação de estudos científicos para o desenvolvimento 
de novas classes terapêuticas.

Os inibidores de JAK são pequenas moléculas, ou 
seja, medicamentos com baixo peso molecular, que 
conseguem facilmente atravessar a membrana celular 
e atingir alvos intracelulares. Assim, agem inibindo a 
sinalização mediada por citocinas específicas, agindo 
em cadeias de receptores específicos dos subtipos da 
Janus Kinase – JAK-1, JAK-2, JAK-3 e/ou Tirosina-
Kinase 2 (TYK-2)10,11. O primeiro medicamento inibi-
dor de JAK aprovado para a prática clínica ocorreu 
em 2011, para doença autoimune12. Seu uso clínico 
é abrangente, com aplicações desde a oncologia 
até o combate a doenças virais, e apresenta grande 
potencial de ação em doenças alérgicas e de res-
posta imunológica do tipo 2. As perspectivas futuras 
dos inibidores de JAK vem sendo crescentemente 
estudadas em dermatite atópica, e seu uso tem sido 
recentemente regulamentado em diversos países, 
tanto em apresentação tópica como sistêmicas.

Metodologia

Foi realizada uma revisão sistemática de literatura, 
utilizando a base de dados PubMed/MEDLINE como 
fonte de pesquisa. Foram utilizados os termos “atopic 
dermatitis” e/ou “JAK inihibitors” e/ou “small molecu-
les”, durante o período de 2017 até julho de 2022. 
Tal data teve como fundamentação o fato do ano de 
2017 ser marcado pela liberação tanto pela FDA como 
pela ANVISA do dupilumabe para o uso em dermatite 
atópica, primeiro medicamento biológico aprovado.

Foram selecionados os estudos clínicos na derma-
tite atópica em humanos tratados com inibidores de 
JAK sistêmicos ou tópicos e que avaliaram a eficácia 
e segurança do fármaco.

Foram excluídos da seleção os trabalhos que se 
caracterizavam como revisão de literatura, relatos de 
caso, opinião de especialistas, trabalhos experimen-
tais laboratoriais ou em animais, estudos focados 
somente na farmacocinética dos medicamentos e 
estudos que avaliavam o uso de inibidores de JAK 
em outras doenças.

Resultados

Foram encontrados 646 estudos, dos quais 609 
foram excluídos por serem revisões de literatura, 
estudos experimentais laboratoriais ou em animais, 
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resultados duplicados ou por não se enquadrarem 
nos demais critérios de inclusão. Foram seleciona-
das 37 publicações sobre os resultados de estudos 
clínicos envolvendo inibidores da JAK. Considerando 
que algumas publicações retratam pontos de análise 
diferentes tendo como base uma mesma população, 
ou seja, são derivadas de um mesmo estudo clínico 
controlado, foi observado que os 37 artigos sele-
cionados foram baseados em 25 estudos clínicos 
randômicos e multicêntricos.

Os artigos selecionados analisaram os efeitos 
de diferentes doses das medicações, comparados 
com grupo placebo e em alguns casos compara-
dos com outros tratamentos já estabelecidos na 
literatura. Os principais escores utilizados para 
avaliação da evolução da doença foram o Eczema 
Score and Severity Index (EASI) e o Investigator 
Global Assessment (IGA). O escore EASI consiste 
na avaliação do examinador que define a extensão 
da lesão em cada região do corpo e em seguida, 
classifica a gravidade do eritema, edema, escoriação 
e liquenificação das lesões de 0 a 3. A somatória 
dos pontos classifica a gravidade da doença, sendo 

grave acima de 21 pontos. Os estudos avaliaram a 
pontuação do EASI dos pacientes pré-tratamento e 
a melhora em porcentagem após uso das medica-
ções. Um dos desfechos avaliados foi a proporção 
de pacientes que apresentaram 75% de melhora 
em relação ao início, denominando de EASI-75, 
ou 90% de melhora clínica, EASI-90, por exemplo. 
Já o IGA consiste na descrição morfológica das 
lesões, variando de 0 a 4. A maioria dos estudos 
estabeleceu como alvo terapêutico escore de IGA 
0/1 (assintomáticos ou leves). 

Alguns estudos, além de utilizar também outras 
escalas para análise do controle das lesões e de 
qualidade de vida, realizaram avaliação do prurido 
dos pacientes através da escala Pruritus Numerical 
Rating Scale (NRS), que consiste em duas perguntas 
pontuadas de 0-10. Considerou-se melhora significati-
va quando os pacientes apresentavam diminuição de 
4 pontos ou mais na escala NRS.

Os principais resultados dos estudos de fase 
3 encontrados ao aplicar os termos de busca no 
PUBMED, considerando medicações sistêmicas e 
tópicas, encontram-se na Tabela 1.

Figura 1
A) Sinalização de JAK’s com citocinas envolvidas na resposta imunológica e doenças imunomediadas. 
B) via JAK/STAT
Adaptado de Ahn J, et al.56
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Upadacitinibe

O upadacitinibe é um inibidor seletivo da JAK-1, 
bloqueando a ação das principais citocinas pro-
inflamatórias. Já foi previamente autorizado para uso 
em artrite reumatoide em diversos países.

O primeiro estudo de fase 2 do upadacitinibe para 
dermatite atópica avaliou o uso de doses de 7,5 mg, 
15 mg e 30 mg como monoterapia em comparação 
ao placebo, em 167 pacientes de 18 a 75 anos, com 
diagnóstico de dermatite atópica moderada-grave, 
acompanhados por 16 semanas. Notou-se que a 
melhora clínica dos pacientes foi proporcionalmente 
maior quanto maior a dose utilizada. Os achados 
embasaram a decisão de prosseguir com doses de 
15 mg e 30 mg nos estudos de fase 3. Cerca de 69% 
dos pacientes em uso de upadacitinibe 30 mg atingi-
ram EASI-75, seguidos de 52% no grupo tratado com 
15 mg, 29% no grupo com dose menor de 7,5 mg e 
10% no grupo placebo13,14.

Os estudos Measure UP 1 e 2 foram dois estudos 
de fase 3, replicados, duplo-cegos, que envolveram 
847 e 836 pacientes voluntários, respectivamente, 
entre 12 e 75 anos, em mais de 150 centros especia-
lizados internacionalmente, que foram estratificados 
em grupos que receberam monoterapia com upa-
dacitinibe com 15 mg, 30 mg, e um grupo placebo, 
sendo acompanhados inicialmente por 16 semanas. 
Nos dois estudos, os pacientes que receberam qual-
quer dose da medicação já começaram a apresentar 
melhora significativa no EASI com duas semanas de 
tratamento, sendo que 42,7% dos pacientes tratados 
com upadacitinibe atingiram EASI-75 no Measure UP 
1 e 38,5% no Measure UP 2, comparados a 3,6% dos 
pacientes com placebo nos dois estudos. Na semana 
16, considerando a soma das populações dos dois 
grupos de estudos, aproximadamente 76,3% dos 
pacientes tratados com upadacitinibe 30 mg e 64,9% 
dos pacientes tratados com 15 mg atingiram EASI-75, 
comparados com apenas 14,8% no grupo placebo. O 
prurido dos pacientes foi avaliado utilizando a escala 
NRS, e cerca de 9,8% dos pacientes já começaram a 
ter melhora de mais de 4 pontos ou mais com 2 dias 
de tratamento com 30 mg e 9,9% dos participantes 
com 3 dias de tratamento com 15 mg15. 

O estudo AD UP, avaliou uma população de 901 
pacientes entre 12-75 anos recebendo corticoesteroi-
de tópico somado ao upadacitinibe em três grupos, 
de 15 mg, 30 mg ou placebo. Os pacientes apresen-
taram boa tolerância às medicações combinadas e a 
eficácia ao fim das 16 semanas também foi maior nos 

pacientes que usaram o inibidor de JAK, com 77,1% 
de pacientes obtendo EASI-75 com 30 mg, e 64,6% 
com 15 mg, versus 26,4% do grupo placebo. Em 
relação ao controle de prurido, 63,9% dos pacientes 
recebendo 30 mg apresentaram redução de 4 pontos 
ou mais no NRS, 51,7% dos pacientes tratados com 
15 mg, e apenas 15,0% no grupo placebo ao final 
das 16 semanas16.

Nos estudos Measure UP 1 e 2, a incidência de 
efeitos adversos foi semelhante no grupo de 15 mg 
ou de 30 mg. A incidência de infecções graves foi 
menor que 1% em todos os grupos que receberam 
tratamento. Os pacientes que receberam a dose maior 
mostraram mais alterações hematológicas, e até 5% 
dos pacientes tratados com 30 mg apresentaram 
neutropenia no Measure UP 1, a maioria transitória, e 
nenhuma levou a descontinuação do tratamento. Nos 
dois grupos, os efeitos adversos mais frequentemente 
observados foram: acne (9,7% com 15 mg e 15,9% 
com 30 mg), infecção de vias aéreas superiores e 
nasofaringite (14,7% com 15 mg e 18,7% com 30 mg), 
cefaleia (5,7% com 15 mg e 6,9% com 30 mg) e ele-
vação de CPK (4,5% com 15 mg e 4,9% com 30 mg). 
No estudo AD UP os resultados de efeitos adversos 
mais comuns se mantiveram semelhantes aos citados 
e não houve diferença de efeito adversos graves em 
relação aos grupos com tratamento e placebo15,16.

Um dos principais efeitos adversos encontrados 
nestes dois grandes estudos de fase 3 (Measure Up 
e AD UP) foi o aparecimento de acne vulgar (mais 
de 5%). A maioria dos casos eram de acne leve à 
moderada, sendo apenas um caso de acne grave. 
No total, três pacientes descontinuaram tratamento 
devido a acne. O efeito adverso foi mais comumente 
observado em mulheres, adultas, de população não 
branca, e sua incidência foi proporcionalmente maior 
quanto maior a dose recebida. A face foi o local mais 
acometido. As lesões tiveram início por volta de 40-43 
dias de tratamento e cerca de 40-46% dos casos não 
necessitou de tratamento complementar17. O eczema 
herpético foi mais relatado nos estudos que avaliaram 
upadacitinibe em dermatite atópica do que em outras 
doenças. Nos estudos Measure Up, 20 pacientes 
que receberam a medicação apresentaram casos de 
herpes zoster, versus apenas 2 pacientes no grupo 
placebo15.

Os estudos foram prorrogados para a observação 
dos pacientes em uso de upadacitinibe até 52 sema-
nas de tratamento. No estudo Measure UP, 82,0% dos 
pacientes tratados com 15 mg e 84,9% dos pacientes 
tratados com 30 mg atingiram EASI-75, mostrando 
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maior potencial de melhora clínica com persistência 
da medicação em períodos mais prolongados18. Já no 
estudo AD UP, cerca de 69,0% dos pacientes tratados 
com upadacitinibe 30 mg e 50,8% com 15 mg atingi-
ram EASI-75 na semana 52, sem mostrar mudança 
significativa em relação aos resultados da semana 
16, apresentando uma leve perda de eficácia com as 
duas doses19. Não foram notadas diferenças em efei-
tos adversos nos dois estudos com tratamento mais 
prolongado. Os participantes dos estudos continuam 
em acompanhamento, com planos de novas análises 
ao completar 260 semanas.

O upadacitinibe também foi comparado com o 
dupilumabe em um estudo com 692 pacientes, entre 
18 e 75 anos, que foram divididos em dois grupos, um 
recebendo tratamento com 30 mg/dia de upadacitinibe 
e outro 300 mg/14 dias de dupilumabe. Observou-se 
que ao fim de 16 semanas de tratamento, 60,6% 
pacientes do grupo tratado com o inibidor de JAK 
apresentaram EASI-90, comparado a 38,7% no grupo 
que recebeu o imunobiológico (p = 0,006)20.

Foram encontrados dois estudos publicados na 
plataforma PubMed que retratavam a experiência do 
uso do upadacitinibe em populações de países es-
pecíficos. O estudo Rising UP foi realizado no Japão 
e contou com 272 pacientes, entre 12 e 75 anos 
de idade, recebendo 15 mg, 30 mg ou placebo. Os 
resultados mostraram-se semelhantes aos achados 
dos estudos com população internacional, e aproxi-
madamente 65,3% de pacientes em uso de 15 mg e 
76,2% em uso de 30 mg, atingiram EASI-75 ao fim de 
16 semanas21. Na Espanha, um estudo de Pereyra-
Rodriguez e cols., com uma amostra menor de ape-
nas 43 participantes acima dos 12 anos, mostrou que 
76,3% dos pacientes tratados com 30 mg e 64,9% do 
grupo que fez uso de 15 mg chegaram ao EASI-75. 
Neste estudo, todos os pacientes com menos de 18 
anos e mais de 65 anos receberam 15 mg22.

Com os promissores resultados publicados, o upa-
dacitinibe foi aprovado para tratamento de dermatite 
atópica em pacientes acima de 12 anos pela União 
Europeia em agosto de 202123, pelo FDA em janeiro 
de 202224, e pela ANVISA em maio do mesmo ano, 
para uso com doses iniciais de 15 mg/dia25. 

Abrocitinibe

O abrocitinibe também é um inibidor seletivo da 
JAK-1, de ação sistêmica e administração via oral. 
Um estudo de fase 2 avaliou 267 pacientes, de 18 
a 75 anos por 12 semanas. Os pacientes foram es-

tratificados em grupos recebendo 200 mg, 100 mg, 
30 mg, 10 mg ou placebo. Os grupos que receberam 
doses maiores de 100 mg ou 200 mg apresentaram 
resultados significativos em relação ao placebo, me-
lhorando a gravidade da doença e o prurido, enquanto 
os pacientes que receberam as doses menores não 
mostraram melhora significativa26,27.

O grupo de estudos denominado JADE são os 
maiores estudos clínicos de fase 3 do abrocitinibe e 
avaliaram diversas populações com objetivos distin-
tos. O JADE MONO-1 foi o primeiro estudo a avaliar 
o efeito da monoterapia com abrocitinibe em 387 
pacientes, entre 12 e 75 anos, predominantemente 
com dermatite atópica moderada. Os pacientes fo-
ram randomizados em grupos para receber 100 mg, 
200 mg ou placebo por 12 semanas. Neste estudo, 
62,7% dos pacientes tratados com a dose maior e 
39,7% dos pacientes com a menor dose atingiram 
EASI-75, contra 11,8% no grupo placebo. O controle 
de prurido foi avaliado com 2 semanas de tratamento, 
apresentando melhora em 46% e 20% dos pacientes 
tratados com 200 mg e 100 mg, respectivamente. Esta 
proporção aumentou ao final das 12 semanas, e cerca 
de 57,2% e 37,7% dos pacientes apresentaram NRS 
com melhora de 4 ou mais pontos28.

Em relação aos efeitos adversos, 69% dos pa-
cientes tratados com 100 mg, e 78% dos pacientes 
tratados com 200 mg, relataram alguma reação poten-
cialmente relacionada ao tratamento. O sintoma mais 
frequente foi náusea, presente em 20% dos pacientes 
que receberam 200 mg e em 9% dos pacientes com 
dose reduzida, contra 3% no grupo placebo. Outros 
sintomas comuns foram nasofaringite (12% com 200 
mg e 15% com 100 mg), cefaleia (10% com 200 
mg e 8% com 100 mg) e infecção das vias aéreas 
superiores (7% nos dois grupos). Cerca de 14% dos 
pacientes tratados com 100 mg apresentaram piora 
dos sintomas da dermatite. No grupo controle, esse 
percentual foi de 17%, e caiu para 5% nos pacientes 
tratados com 200 mg. Houve dois efeitos adversos 
graves considerados relacionados ao tratamento, 
onde um paciente desenvolveu doença inflamatória 
intestinal enquanto fazia uso de abrocitinibe 200 mg, 
e outro evoluiu com pancreatite durante o uso de 
100 mg, não havendo óbitos. No total, 22 pacien-
tes (14%) desenvolveram infecções relacionadas a 
herpes-vírus (herpes simplex, zoster, oral ou eczema 
herpético) enquanto receberam tratamento em qual-
quer dose, e apenas 1 paciente apresentou eczema 
herpético no grupo placebo. Notou-se uma tendência 
a plaquetopenia dose-dependente, por volta da quarta 
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semana de tratamento. Um paciente descontinuou o 
tratamento devido a plaquetopenia persistente28.

O JADE MONO 2 foi um estudo replicado, com a 
mesma metodologia do anterior, com 391 pacientes 
e apresentou resultados semelhantes. Ao final das 12 
semanas, 61% dos pacientes tratados com 200 mg e 
44,5% dos tratados com 100 mg atingiram o EASI-75. 
O controle do prurido também foi similar, e a mediana 
de tempo para melhora foi de 29 dias no grupo com 
200 mg, e 58 dias com 100 mg29.

Em relação ao escore IGA, no estudo JADE MONO 
1, 43,8% dos pacientes com 200 mg e 23,9% dos in-
divíduos com 100 mg alcançaram IGA0/1 na análise 
de 12 semanas de tratamento. No JADE MONO 2, 
ainda menos pacientes atingiram o alvo, com 38,1% 
no grupo de 200 mg, e 28,4% no grupo tratado com 
100 mg. No geral, os pacientes não respondedores 
no IGA tinham dermatite atópica mais grave no início 
dos estudos. Considerando toda a população avaliada 
do estudo de fase 2b somado ao JADE MONO 1 e 
2, observou-se que uma maior porcentagem de pa-
cientes que atingiram a pontuação desejada no IGA 
foi classificada com dermatite atópica moderada no 
início dos estudos, quando comparados com os não 
respondedores (72,7% vs. 58,8% de pacientes com 
IGA 3 no início dos estudos). Ao considerar outras 
escalas para avaliação da dermatite, observa-se que 
muitos pacientes que não chegaram no alvo do IGA 
obtiveram melhora clínica e de pontuações de outras 
ferramentas, sugerindo que a avaliação da eficácia do 
medicamento pelo IGA pode ser limitada. Entre não 
respondedores no IGA, nota-se que 41,0% dos que 
receberam 200 mg chegaram ao EASI-75 na semana 
12, seguidos de 27,0% dos que receberam 100 mg 
de abrocitinibe30.  

O estudo JADE REGIMEN foi feito com o objetivo 
de avaliar a terapia de manutenção. Em um primeiro 
momento, foram selecionados pacientes com derma-
tite atópica moderada/grave para realizarem trata-
mento com abrocitinibe 200 mg por 12 semanas. Ao 
final do período, estratificaram somente os pacientes 
respondedores, considerando os critérios do IGA, 
EASI e NRS em três grupos: o primeiro continuaria 
recebendo 200 mg, outro com 100 mg e outro pla-
cebo, para serem avaliados por 40 semanas. Neste 
período, a taxa de falha no tratamento de manutenção 
foi significativamente maior no grupo de 100 mg em 
relação ao grupo que recebeu a maior dose (HR 0,36; 
p < 0,0001). Notou-se que 39,6% dos pacientes tra-
tados com 100 mg tiverem falha terapêutica, definida 
por redução de 50% do EASI em relação a pontuação 

obtida na semana 12 ou IGA de 2 ou mais, enquanto 
apenas 16,5% do grupo tratado com 200 mg. Em 
relação ao placebo, os dois grupos que receberam o 
medicamento apresentaram redução significativa de 
taxa de falha terapêutica, onde 77,5% dos pacientes 
no grupo placebo apresentaram falha31.

O estudo JADE COMPARE avaliou 837 pacientes 
estratificados em grupos para receber doses de 
abrocitinibe de 100 mg e 200 mg, comparados com 
dupilumabe 300 mg e um grupo placebo. Não houve 
diferença no desfecho entre os pacientes tratados 
com abrocitinibe 100 mg e dupilumabe – ambos 
os grupos englobaram 36% com IGA 0/1 e 58% 
com EASI-75 após 12 semanas de tratamento. No 
entanto, o grupo tratado com 200 mg de abrocitinibe 
apresentou melhores resultados, chegando a 48% 
no IGA 0/1 e 70% da amostra atingiu EASI-75. Os 
pacientes com dose mais alta apresentaram pouco 
mais efeitos adversos leves, como náuseas32. Ao 
avaliar o tempo de tratamento para melhora clínica, 
pacientes que usaram abrocitinibe 200 mg também 
apresentaram resultados melhores, com uma média 
de 29 dias para atingir EASI-75. No grupo de 100 
mg, a média para atingir EASI-75 foi de até 32 dias, 
podendo chegar até 57 dias para melhora de lesões 
na cabeça, pescoço e membros superiores, resultado 
semelhante ao grupo tratado com dupilumabe33.

Os pacientes tratados com dupilumabe após 
12 semanas foram novamente estratificados para 
receber tratamento com abrocitinibe com 100 mg ou 
200 mg até completar 40 semanas de tratamento. 
Dos 54 pacientes que obtiveram melhora de 75 a 
90% no EASI com o dupilumabe, cerca de 61,1% 
chegaram a EASI-90. Entre os 29 pacientes não 
respondedores em nenhum critério de avaliação 
ao dupilumabe, 8 tiveram melhora com a troca de 
medicação. No entanto, alguns pacientes que haviam 
respondido ao dupilumabe, com EASI-75, IGA 0/1 
e/ou NRS com melhora de 4 ou mais pontos, não 
mantiveram a resposta com o uso do abrocitinibe, 
com variação de 7,6% a 23,1% a depender da dose 
e da escala utilizada34.

Os estudos JADE MONO 1 e 2 incluíram uma 
pequena parcela de adolescentes de 12 a 17 anos 
(21,7% e 10,2% da amostra). Os achados nessas 
populações seguiram a tendência de eficácia da 
população geral, com EASI-75 de 54,5% e 60% com 
abrocitinibe 200 mg, e de 44,1% e 43,8% com 100 
mg no grupo 1 e 2, respectivamente. O estudo JADE 
TEEN contemplou 295 pacientes exclusivamente 
adolescentes e evidenciou que a diferença dos re-
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sultados com as doses diferentes foi menor (EASI-75 
em 72,0% com 200 mg, e 68,5% com 100 mg). No 
entanto, nesse estudo os participantes puderam utili-
zar medicação tópica associada, o que se relacionou 
inclusive com o fato de uma maior porcentagem de pa-
cientes no grupo controle ter melhor resposta clínica, 
onde cerca de 24,5% dos pacientes que receberam 
placebo atingiram EASI-75 em semanas35,36.

O medicamento também já está aprovado para uso 
em pacientes com dermatite atópica pela FDA para 
pacientes acima dos 18 anos nos Estados Unidos, 
desde janeiro de 202237. 

Baricitinibe

O baricitinibe é um inibidor da JAK-1 e 2 e seu 
uso em dermatite atópica vem sendo estudado desde 
2016, quando iniciaram-se os estudos de fase 238. O 
programa BREEZE-AD engloba 7 estudos de fase 3 
para avaliar a eficácia do baricitinibe. Os primeiros 
estudos, denominados BREEZE-AD 1 e 2, foram 
dois estudos idênticos, duplo-cegos, que analisaram 
624 e 615 participantes, respectivamente, com mais 
de 18 anos, por 16 semanas, recebendo placebo, 
1 mg, 2 mg ou 4 mg de baricitinibe. Nestes primeiros 
estudos, o uso do inibidor de JAK mostrou redução 
significativa nas escalas de prurido com 2 mg e 
4 mg de tratamento, mas as melhorias em relação 
ao EASI não foram igualmente relevantes39.

O estudo BREEZE 4 incluiu 463 participantes, 
maiores de 18 anos para analisar a resposta dos 
pacientes ao baricitinibe junto com corticoide tópico 
versus placebo. Os pacientes que receberam 4 mg do 
medicamento apresentaram EASI-75 em 32% dos ca-
sos. Já entre os pacientes que receberam 2 mg, 28% 
chegaram ao EASI-75, sem diferença significativa em 
relação ao placebo (17%)40.

O BREEZE 5 é um estudo que contempla apenas 
a população dos Estados Unidos e Canadá, com 440 
participantes, e analisa o efeito somente de doses 
menores de baricitinibe de 1 mg e 2 mg, comparadas 
ao placebo. Observou-se que somente o bariciti-
nibe na dose de 2 mg teve resultado significativo 
comparado com placebo, após 16 semanas de uso, 
em pacientes com superfície corporal afetada entre 
10-50% - EASI-75 de 37,1% e IGA 0/1 de 31,7% 
no grupo de 2 mg, comparado com 9,9% e 6,9%, 
respectivamente, no grupo placebo (p < 0,001). Em 
pacientes com maior superfície corporal acometida 
e com dose de 1 mg não houve diferenças signifi-
cativas em relação ao placebo41,42.

Entre os 329 pacientes do BREEZE 7, cerca de 
31% dos que receberam 4 mg apresentaram IGA 
0/1, comparado a 15% do grupo placebo. A diferença 
entre o grupo com 2 mg e placebo também não foi 
estatisticamente significativa, considerando o escore 
IGA. Ao considerar o EASI-75, notou-se que 48% e 
43% dos pacientes tratados com 4 mg e 2 mg, al-
cançaram o alvo respectivamente, e apenas 23% do 
grupo placebo43.

Considerando todos os estudos, a porcentagem 
de pacientes que alcançou EASI-75 com 4 mg de 
baricitinibe nos estudos BREEZE AD 1, 2, 4 e 7 foi de 
24,8%, 21,1%, 31,1% e 47,7%, respectivamente. Os 
achados são inferiores se comparados com outros ini-
bidores de JAK44. Em uma comparação indireta com 
estudos anteriores utilizando dupilumabe, os estudos 
BREEZE não mostraram superioridade em relação ao 
imunobiológico (EASI-75 de 51% em SOLO 1 e 44% 
em SOLO 2, estudos que validaram o dupilumabe na 
dermatite atópica)45-46.

Apesar de uma eficácia demonstrada menor em 
relação aos outros dois inibidores de JAK via oral com 
estudos de fase 3 para dermatite atópica, o baricitinibe 
foi o primeiro inibidor de JAK aprovado para eczema 
na Europa, em setembro de 202044.

Ruxolitinibe

O ruxolitinibe é um inibidor tópico da JAK-1 e 
JAK-2. Foi desenvolvido para otimizar a ação do medi-
camento diretamente nas áreas afetadas e diminuir os 
riscos de efeitos adversos sistêmicos. Em estudo de 
fase 2, o ruxolitinibe apresentou melhora das lesões 
de forma rápida e sustentada, e não foi observado 
nenhum efeito adverso significativo47. Realizado com 
população dos Estados Unidos e Canadá, avaliou 
307 pacientes, entre 18 e 70 anos, a fim de comparar 
o efeito tópico de ruxolitinibe em doses de 0,15%, 
0,5% e 1,5%, uma ou duas vezes ao dia, com o 
Triancinolona 0,1%, e o veículo. Os pacientes foram 
inicialmente avaliados por um período de 4 semanas 
e as medicações não foram aplicadas na região facial. 
Após o primeiro mês de tratamento, as concentrações 
menores de ruxolitinibe não se mostraram superiores 
em relação ao corticoide tópico. Entre os pacientes 
que receberam ruxolitinibe 1,5% duas vezes por dia, 
56% atingiram EASI-75, versus 47,1% do grupo com 
corticoide e 17,3% do grupo veículo. Após a quarta 
semana, os pacientes que receberam Triancinolona 
passaram por 4 semanas com veículo e após a oitava 
semana, todos os pacientes receberam ruxolitinibe 
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1,5% duas vezes ao dia para completar 12 semanas 
de análise. Nesse momento, 73,2% dos 252 pacientes 
que completaram o estudo, apresentaram EASI-75, 
indicando que a mudança para o inibidor de JAK tó-
pico acarretou melhora adicional das lesões48.

Os estudos TRuE-AD 1 e 2 foram dois estudos 
em paralelo, duplo-cegos, de fase 3, que avaliaram 
o efeito do ruxolitinibe tópico em pacientes com 12 
anos ou mais, com dermatite atópica leve/moderada, 
avaliados por 8 semanas. Foram randomizados 631 
pacientes no TRue-AD 1, e 616 pacientes no TruE-
AD 2, para receber ruxolitinibe creme 0,75%, 1,5% 
ou um veículo sem o composto ativo, aplicados 2 
vezes ao dia49. 

As duas concentrações de ruxolitinibe mostraram 
melhora das lesões em relação ao veículo. Entre 
os pacientes que usaram 0,75%, no TRuE-AD 1, 
50% atingiram IGA 0/1 e 56% chegaram a EASI-75, 
comparado a IGA 0/1 de 53,8% e EASI-75 de 62,1% 
entre os indivíduos que receberam concentração 
de 1,5%. No TRuE-AD 2, observou-se que 39% e 
51,5% dos pacientes que receberam a medicação em 
menor concentração chegaram a IGA 0/1 e EASI-75, 
respectivamente, e que no grupo que recebeu a dose 
maior, 51,3% atingiram IGA 0/1 e 61,8% chegaram 
a EASI-75. No grupo veículo, 15,1% e 24,6% dos 
pacientes chegaram a IGA 0/1 e EASI-75 no TRuE-
AD 1, e 7,6% e 14,4% atingiram os alvos de IGA e 
EASI no TRuE-AD 2, respectivamente49.

O efeito adverso mais comum observado no 
estudo foi queimação no local de aplicação, que foi 
relatado em maior porcentagem inclusive no grupo 
veículo (4,4% contra 0,6% com ruxolitinibe 0,75%, e 
0,8% com ruxolitinibe 1,5%). Nenhum efeito adverso 
grave foi relacionado ao uso da medicação49. 

Em setembro de 2021, o ruxolitinibe foi aprovado 
para uso em dermatite atópica pela FDA, sendo o pri-
meiro inibidor de JAK aprovado para uso nos Estados 
Unidos, na concentração de 1,5% em pacientes acima 
dos 12 anos50.

Delgocitinibe

O delgocitinibe é um inibidor pan-Janus Kinase, 
ou seja, inibe JAK-1, JAK-2, JAK-3 e TYK-2, de 
apresentação tópica. Foram encontrados resultados 
de estudos de fase 1, 2 e 3, realizados no Japão. 
Nos estudos de fase 1, o medicamento foi testado 
em adultos, e a aplicação local do medicamento 
se mostrou segura, sem reações locais imediatas 
e aparente melhora após 7 dias de uso50. 

Um estudo de fase 2 envolveu 38 centros e contou 
com 366 participantes de 16 a 65 anos, randomiza-
dos em grupos para receber delgocitinibe a 0,25%, 
0,5%, 1%, 3%, ou ainda, para receber o veículo ou 
Tracolimus 0,1% por 4 semanas. O grupo veículo 
demonstrou as maiores taxas de necessidade de 
tratamento de resgate, que foi caindo progressiva-
mente de acordo com o aumento da dose do delgo-
citinibe. Neste estudo, 23% dos pacientes tratados 
com medicação a 3% atingiram IGA 0/1 comparado 
com 3% do grupo veículo. Apenas a dose mais alta 
mostrou-se igual ou superior ao Tracolimus51.

Foi encontrado um estudo de fase 2 que avaliou o 
uso de delgocitinibe na população pediátrica. Foram 
avaliados 103 pacientes, entre 2 e 15 anos, com EASI 
maior do que 5, excluindo as regiões de cabeça e 
pescoço, IGA maior ou igual a 2 e área do eczema 
entre 5 e 30%. Os pacientes foram estratificados para 
receberem a medicação a 0,25%, 0,5% ou o veículo. 
Ao final de 4 semanas, 50% dos pacientes tratados 
com 0,5% atingiram EASI-75%, 38,2% do grupo que 
recebeu 0,25% e 8,6% do grupo controle. A melhora 
do prurido já começou a ser observada na primeira 
semana de tratamento, com as duas doses52. 

O estudo de fase 3 com a população pediátrica 
englobou uma primeira parte, onde 137 pacientes 
foram randomizados para receber delgocitinibe 0,25% 
ou veículo por 4 semanas. Nesta etapa, 37,7% dos 
pacientes que receberam a medicação chegaram 
a EASI-75, comparados a 4,4% do grupo controle. 
Na segunda etapa do estudo, os pacientes foram 
acompanhados por mais 52 semanas de uso do me-
dicamento, recebendo delgocitinibe a 0,25% ou 0,5%. 
Cerca de 52,5% dos pacientes atingiram EASI-75. 
Os efeitos adversos foram leves e relacionados ao 
tratamento em 9,7% dos pacientes. O mais comum 
foi foliculite no local de aplicação e um paciente 
descontinuou o tratamento devido a acne53.

Os pacientes acima de 16 anos também foram 
incluídos em estudos de fase 3. O estudo QBA4-2 
avaliou os pacientes por 52 semanas, onde todos os 
pacientes receberam delgocitinibe 0,5%, sem grupo 
controle. A proporção de pacientes que atingiu EASI-
75 na semana 4 foi de 10,9%, e após 52 semanas 
foi de 27,5%. Ocorreram efeitos adversos graves em 
1,4% dos pacientes. Um participante apresentou erup-
ção variceliforme de Kaposi considerada relacionada 
à aplicação, com início após 26 dias de tratamento, e 
necessitou suspender a medicação. Cerca de 3,4% 
dos pacientes suspenderam o tratamento devido a 
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efeitos adversos, sendo dermatite de contato o efeito 
mais comum54,55.

O delgocitinibe foi aprovado para uso tópico em 
dermatite atópica no Japão, na concentração 0,25% 
e 0,5% para a população adulta e crianças acima dos 
dois anos de idade, desde março de 202155.

 

Conclusão

O uso dos inibidores de JAK iniciou, recentemente, 
a ser regulamentado para uso em dermatite atópica 
na prática clínica em diversos países. Esta classe 
de pequenas moléculas mostrou-se promissora no 
tratamento de diversas doenças, desde doenças 
autoimunes, câncer, doenças virais e alérgicas. No 
entanto, como toda medicação nova, requer atenção 
para seus potenciais eventos adversos. Ao estudar o 
mecanismo de ação destes medicamentos, é possível 
levantar preocupações quanto aos demais potenciais 
efeitos em outros sistemas que eles eventualmente 
podem afetar. Sabe-se que a via JAK-STAT não está 
presente apenas na inflamação do tipo 2, mas tam-
bém participa na modulação de outras funções de 
fundamental importância, como em outras vias da 
imunidade e hematopoiética. Os resultados do uso, 
quando bem indicados, mostraram-se positivos, e 
em alguns casos, superiores a outros tratamentos já 
preconizados para o controle da dermatite atópica.
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ABSTRACTRESUMO

Introdução: A asma é uma doença inflamatória obstrutiva crônica 
que, mesmo com baixa letalidade, pode prejudicar a qualidade de 
vida das crianças e adolescentes.  Estabelecer o quanto a gravi-
dade da asma e o seu controle podem influenciar na qualidade 
de vida dos pacientes pode auxiliar em um melhor desfecho para 
os pacientes. Objetivo: Avaliar a qualidade de vida em crianças 
asmáticas de acordo com o controle de sintomas e a gravidade da 
doença. Métodos: Estudo transversal com inclusão de crianças as-
máticas de 7 a 13 anos de idade acompanhadas no ambulatório de 
pneumologia pediátrica da Fundação Santa Casa de Misericórdia 
do Pará (FSCMPa). Dados sociodemográficos e clínicos foram 
obtidos por meio de uma ficha de identificação e do prontuário. O 
controle de sintomas foi avaliado pelo Teste de Controle da Asma 
e a gravidade foi determinada com base nos critérios do Global 
Initiative for Asthma. Para avaliação da qualidade de vida foi utili-
zado o Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ). 
Resultados: Foram entrevistados 45 pacientes (57,7% meninos) 
com média de idade de 9,53±1,89 e mediana de 9 anos. Destes, 19, 
11 e 15 foram classificados, respectivamente, com asma controlada 
(AC), asma parcialmente controlada (APC) e asma não controlada 
(ANC). Quanto à gravidade, 25, 19 e 1 foram classificados, respecti-
vamente, com asma leve (AL), asma moderada (AM) e asma grave 
(AG). O grupo AC, quando comparado ao APC e ANC, apresentou 
maiores valores no escore geral do PAQLQ e em todos os domínios 
(p < 0,05). Quanto à adesão ao tratamento, verificou-se que pacien-
tes com adesão terapêutica têm aproximadamente três vezes mais 
chance de ter prejuízo mínimo ou ausente na qualidade de vida do 
que pacientes não aderentes. Conclusão: Crianças asmáticas têm 
comprometimento da qualidade de vida relacionado ao inadequado 
controle dos sintomas e à não adesão terapêutica.

Descritores: Asma, qualidade de vida, criança.

Background: Asthma is a chronic obstructive inflammatory disease 
that, even with low mortality, can impair the quality of life (QoL) 
of children and adolescents. Establishing to what extent asthma 
severity and control can influence patient QoL may contribute 
to better patient outcomes. Objective: To evaluate the QoL of 
children with asthma according to disease severity and symptom 
control. Methods: This was a cross-sectional study of asthmatic 
children aged 7 to 13 years followed up at the pediatric pulmonology 
outpatient clinic of Hospital Fundação Santa Casa de Misericórida 
do Pará (FSCMPa). Sociodemographic and clinical data were 
obtained using an identification form and from medical records. 
Symptom control was assessed by the Asthma Control Test, and 
severity was determined using the Global Initiative for Asthma 
criteria. The Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ) 
was used to assess QoL. Results: We interviewed 45 patients 
(57.7% boys) with a mean age of 9.53 ± 1.89 years (median, 9 years). 
Of these, 19, 11, and 15 were classified as having well-controlled, 
partially controlled, and uncontrolled asthma, respectively. As for 
severity, 25, 19, and 1 were classified as having mild, moderate, and 
severe asthma, respectively. Children with well-controlled asthma 
had higher scores in total and in all domains of the PAQLQ than 
those with partially controlled or uncontrolled asthma (p<0.05). 
Regarding treatment adherence, patients with good adherence were 
approximately 3 times more likely to have minimal or no impairment 
in QoL than those with poor adherence. Conclusion: Asthmatic 
children have impaired QoL as a result of inadequate symptom 
control and non-adherence to treatment.

Keywords: Asthma, quality of life, child.
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Introdução

Segundo as diretrizes da Global Initiative for 
Asthma (GINA), a asma é uma doença inflamatória 
obstrutiva crônica, caracterizada por uma hiper-res-
ponsividade das vias aéreas inferiores e por limitação 
variável ao fluxo aéreo1. As manifestações clínicas 
incluem episódios recorrentes de tosse, sibilância, 
dispneia e dor torácica, com predomínio diurno e no-
turno. O quadro pode ser revertido espontaneamente 
ou com o uso de medicações2.

A asma acomete cerca de 1 a 18% da população 
em diferentes países1. A prevalência global vem 
aumentando nas últimas duas décadas, apesar dos 
avanços terapêuticos e do melhor entendimento de 
sua patogênese. Do total, 1/3 concentra-se em me-
nores de 18 anos3.

No Brasil, existem cerca de 20 milhões de asmá-
ticos, sendo um dos países com maior prevalência 
da doença na infância e com um alto índice de asma 
grave4. Devido sua cronicidade e de ser a doença 
crônica mais atendida em serviços de emergência 
na faixa etária pediátrica, a asma tem grande impacto 
no âmbito econômico5. Segundo o Departamento de 
Informática do Sistema Único de Saúde (DATASUS), 
as internações por asma na faixa etária de zero a 19 
anos totalizaram um custo para o sistema de saúde 
de 31.844.124,846.

O custo elevado de um quadro de asma não con-
trolada não ocorre somente no sistema de saúde, 
mas também em nível familiar. Estima-se que entre 
os usuários do Sistema Único de Saúde (SUS), a 
asma grave requer gastos superiores a um quarto 
da renda familiar, e o controle da doença reduziria 
substancialmente esse ônus7. 

O manejo adequado da terapia medicamentosa, 
aliado à educação em asma para os pacientes e 
seus cuidadores, são fundamentais para o controle 
da doença8. Além disso, o acompanhamento com 
avaliações periódicas do paciente, visando o con-
trole da asma, é importante para determinar o nível 
da doença e se há necessidade de ajustes no plano 
terapêutico7.

Associado ao controle dos sintomas e à gravidade 
da asma há a qualidade de vida. Mesmo tendo uma 
baixa letalidade, a asma é uma doença que pode 
prejudicar a qualidade de vida das crianças e ado-
lescentes acometidos, bem como dos cuidadores, por 
variados motivos, como a instabilidade das condições 
de saúde, necessidade de tratamentos prolongados, 

efeitos colaterais às medicações e visitas constantes 
aos médicos e serviços de urgência9.

A avaliação da qualidade de vida com base na 
saúde, realizada por meio de questionários voltados 
a pacientes pediátricos, tem sido estimulada no 
acompanhamento clínico, a fim de proporcionar um 
entendimento holístico da saúde nessa faixa etária10. 
O conhecimento sobre o quanto a gravidade da asma 
e o seu controle podem influenciar na qualidade de 
vida dos pacientes auxilia no estabelecimento de es-
tratégias terapêuticas, comportamentais e ambientais 
pelo sistema de saúde, que venham a melhorar o 
desfecho de pacientes com asma11.

Embora avaliar a qualidade de vida para um 
adequado seguimento clínico seja estimulado, ainda 
há poucas pesquisas com ênfase em pacientes pe-
diátricos asmáticos. Assim, o presente estudo teve 
como objetivo avaliar a qualidade de vida em crianças 
asmáticas de acordo com o controle de sintomas e a 
gravidade da asma em pacientes atendidos em um 
hospital em Belém do Pará, Brasil.

Método

Estudo clínico analítico, de corte transversal, re-
alizado em um serviço ambulatorial de pneumologia 
pediátrica em Belém do Pará, no período de abril a 
dezembro de 2019. Foram incluídas todas as crianças 
e adolescentes de 7 anos a 14 anos incompletos com 
diagnóstico prévio de asma que compareceram ao 
atendimento ambulatorial no período citado. Foram 
excluídos os pacientes faltosos, portadores de co-
morbidades com repercussões no seu estado geral, 
pacientes que realizavam acompanhamento ambu-
latorial por outra patologia pulmonar, e aqueles com 
alterações cognitivas que dificultavam a aplicação e 
o entendimento dos testes. 

Os pais e responsáveis, assim como as crianças 
e adolescentes, foram convidados a participar da 
pesquisa antes do início da consulta médica, sendo 
devidamente informados de todos os procedimentos 
da pesquisa. Todos os participantes e seus respecti-
vos responsáveis que aceitaram participar assinaram 
o Termo de assentimento e consentimento esclareci-
do, respectivamente. 

Inicialmente, foi aplicada aos pais uma ficha de 
identificação e avaliação básica objetivando obter as 
seguintes informações: idade do participante, sexo, 
procedência (zona urbana ou rural), peso e altura 
(informações obtidas por meio de acesso aos dados 
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da consulta ambulatorial realizada no mesmo dia), 
antecedentes mórbidos pessoais do paciente, ante-
cedentes familiares (asma, rinite, sinusite, tabagismo 
atual de algum cuidador), número de crises de asma 
no último ano e nos últimos três meses, adesão ao 
tratamento e sobre a interrupção do uso da medicação 
na ausência de sintomas ou na presença de algum 
efeito não desejável relacionado ao uso.

Posteriormente, foi aplicado o questionário de 
avaliação de controle da asma (ACT) composto por 
5 questões referentes a sinais e sintomas da asma, 
uso da medicação de resgate nas últimas quatro se-
manas e percepção em relação ao controle da asma. 
A pontuação das cinco perguntas foi somada ao final 
para obtenção do escore, considerando as seguin-
tes pontuações como definidoras para os níveis de 
controle considerados, segundo as Recomendações 
para manejo da Asma da Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia de 2020:

– escore maior ou igual a 20: asma controlada;

– escore de 16 a 19: asma parcialmente contro-
lada;

– escore menor ou igual a 15: asma não contro-
lada.

A avaliação do nível de gravidade da asma foi feito 
de maneira retrospectiva, pela análise dos prontuários 
dos pacientes entrevistados de acordo com o esque-
ma de tratamento adotado: asma leve é aquela que 
necessita de um tratamento não muito intenso para o 
controle (etapa 1 e etapa 2), asma moderada é aquela 
que necessita de tratamento em uma intensidade 
também moderada (etapa 3), e asma grave necessita 
de tratamento intenso (etapas 4 e 5).

A avaliação da qualidade de vida foi feita pela 
aplicação do questionário sobre qualidade de vida na 
asma pediátrica (PAQLQ), específico para indivíduos 
asmáticos na faixa etária de 7 a 17 anos. O questio-
nário é composto por 23 perguntas divididas em três 
domínios, conforme descrito a seguir.

– Limitação de atividades: cinco questões referentes 
ao incômodo que a asma ocasionou na execução 
de determinadas atividades.

– Sintomas: dez questões relacionadas ao incômodo 
que crises, tosse, dispneia, sibilos, sensação de 
aperto no peito e despertares noturnos provocam 
nos indivíduos.

– Função emocional: oito questões referentes à 
frequência com que a doença faz o paciente 
sentir raiva, sentir-se diferente dos outros, sentir 

medo por conta de alguma crise e ficar irritado ou 
chateado por não conseguir acompanhar o ritmo 
das outras pessoas.

Todos os itens possuem peso igual, e ao final, 
calculou-se a pontuação e média aritmética corres-
pondente a cada domínio para obtenção do escore 
individualizado e também a média aritmética das 23 
questões para se obter o escore geral de qualidade 
de vida. Para analisar o quanto o nível de controle 
e a gravidade da asma interferem na qualidade de 
vida das crianças e adolescentes do estudo, foi 
considerado:

– escore ≥ 6: prejuízo mínimo ou ausente;

– escore < 6 e ≥ 3: prejuízo moderado;

– escore < 3: prejuízo grave.

A amostra foi avaliada através de estatística 
descritiva, através de medidas de tendência central 
(média aritmética e mediana), variância (desvio pa-
drão) e frequências absoluta e relativa. Avaliações 
considerando variáveis contínuas foram realizadas 
através dos testes de Kruskal-Wallis (com pós-teste 
de Dunn em caso de significância estatística) ou 
Mann-Whitney, de acordo com o número de grupos 
analisados. Variáveis categóricas foram avaliadas 
através do Teste G. Para variáveis categóricas dicotô-
micas foi avaliado o odds ratio, considerando intervalo 
de confiança de 95%. Toda a inferência estatística 
foi realizada no software BioEstat 5.4, considerando 
p-valor significativo ≤ 0,05.

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê 
de ética e Pesquisa envolvendo seres humanos, sob 
o parecer de número 3.238.653.

Resultados

Entre abril a dezembro de 2019, foram realizados 
190 atendimentos no serviço ambulatorial pediátrico 
em questão. Destes, 45 pacientes eram elegíveis 
para a pesquisa e foram entrevistados; 145 não 
foram elegíveis, sendo que 76 por estar fora da 
faixa etária pesquisada e 69 estavam em uma das 
seguintes categorias: acompanhamento por outra 
patologia pulmonar, possuíam comorbidades com 
repercussão sistêmica ou alteração cognitiva que 
dificultava o entendimento dos procedimentos da 
pesquisa. 

A casuística teve a participação de 26 meninos 
(57,7%) e 19 meninas (42,2%). A média de idade 
dos pesquisados foi de 9,53±1,89, com mediana de 9 
(7-13,9) anos. A média do IMC foi de 18,5±3,61, me-
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diana de 17,92. A média da altura foi de 139,46±12,59, 
com mediana de 141.

Em relação a antecedentes mórbidos pessoais 
dos pacientes, 41 dos entrevistados (91%) também 
possuíam rinite alérgica e 17 pacientes (37,7%) ti-
nham histórico de internação hospitalar relacionada à 
asma. Com relação ao histórico familiar, 35 pacientes 
(77,7%) tinham histórico positivo para asma, e 31 (68, 
8%) para rinite alérgica. 

Por meio da interpretação dos resultados do ACT, 
19 pacientes (42,2%) estavam com a asma con-
trolada, 11 com a doença parcialmente controlada 
(24,4%), e 15 (33,3%) com asma não controlada. Em 
relação à gravidade da asma, 25 (55,5%) apresentava 
asma leve, 19 (42,2%) asma moderada, com apenas 
1 caso (2,2%) de asma grave. 

Dos pacientes com asma controlada, 14 (73,6%) 
possuíam asma leve, 4 (21%) asma moderada e 1 
(5,2%) asma grave. No grupo de asma parcialmente 
controlada, 7 (63,63%) tinham asma moderada e 4 
(36,3%) asma leve. No grupo com asma não con-

trolada, 8 pacientes apresentavam asma moderada 
(53,3%), e 7 asma leve (46,6%). Houve associação 
significativa entre os grupos asma controlada e asma 
leve (p < 0,05), mostrando que os pesquisados com 
asma controlada tinham maior probabilidade de serem 
classificados como asma leve. Não houve a mesma 
associação entre os outros níveis de controle de sin-
tomas e gravidade no presente estudo. 

Não houve associação entre idade, IMC e altura 
com controle dos sintomas e gravidade da asma, 
tornando os grupos comparáveis entre si. 

Em relação à associação entre controle de 
sintomas da asma e a qualidade de vida por meio 
da pontuação do PAQLQ, o grupo asma controlada 
apresentou valores significativamente maiores no 
escore geral e em todos domínios do que os gru-
pos asma parcialmente controlada e não controlada 
(p < 0,05). A distribuição dos valores dos componen-
tes do PAQLQ com a média da pontuação, desvio 
padrão e mediana de cada domínio encontra-se na 
Tabela 1. 

Tabela 1
Distribuição dos valores dos componentes do Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire segundo o nível de controle da 
asma

AC = asma controlada (n = 19), ANC = asma não controlada (n = 15), APC = asma parcialmente controlada (n = 11).

* Teste de Kruskal-Wallis.

Variável Grupo Média Desvio padrão Mínimo Mediana Máximo p-valor*

 AC 6,51 0,81 3,69 6,91 7,00 

Geral ANC 5,13 1,65 2,95 5,21 7,00 0,0083

 APC 4,98 1,50 2,82 4,86 7,00 

 AC 6,34 1,10 3,40 7,00 7,00 

Limitação de atividades ANC 4,84 1,91 2,20 4,60 7,00 0,0160

 APC 5,16 1,31 2,80 5,00 7,00 

 AC 6,61 0,67 5,00 7,00 7,00 

Sintomas ANC 5,21 1,53 2,40 5,40 7,00 0,0035

 APC 5,18 1,60 2,70 5,80 7,00 

 AC 6,62 0,74 3,87 7,00 7,00 

Função emocional ANC 5,39 1,70 2,50 6,00 7,00 0,0497

 APC 5,12 1,69 2,62 4,75 7,00
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No presente estudo, não houve associação signi-
ficativa entre a pontuação no PAQLQ e a gravidade 
da asma, sendo os grupos de asma leve, moderada 
e grave comparáveis entre si nesse aspecto, como 
pode ser visto na Tabela 2.

O prejuízo à qualidade de vida de acordo com o 
controle e a gravidade da asma está relatado nas 
Tabelas 3 e 4, respectivamente. No escore geral, 
25 (55,5%) dos pesquisados apresentaram prejuízo 
mínimo ou ausente, 18 (40%)  prejuízo moderado e 2 
(4,4%) prejuízo grave. Houve associação significativa 
(p < 0,05%) entre controle de sintomas e prejuízo na 
qualidade de vida, em relação ao escore geral aos 
domínios limitação de atividades e função emocional.  
A mesma associação não foi verificada em relação ao 
ao domínio dos sintomas e controle da asma, sendo 
que a gravidade da asma também não demonstrou 
relação com o prejuízo à qualidade de vida no pre-
sente estudo (p > 0,05%).  

Dos pacientes pertencentes ao grupo com prejuízo 
mínimo/ausente no PAQLQ, 16 (64%) são do grupo 
asma controlada, enquanto que 85% dos pacientes 

com prejuízo moderado a grave pertencem aos gru-
pos asma parcialmente controlada e não controlada. 
Em relação à gravidade da asma, 68% dos pacientes 
com asma leve apresentou prejuízo mínimo/ausente 
na qualidade de vida, enquanto que 63,16% dos 
pacientes com asma moderada apresentou prejuízo 
moderado a grave.

No domínio limitação de atividades, 24 (53,3%) 
dos pesquisados apresentava prejuízo mínimo/ausen-
te, 17 (37,7%) prejuízo moderado e 4 (8,8%) prejuízo 
grave. Dos que apresentavam prejuízo mínimo, 15 
(62,5,%) são do grupo asma controlada e 16 (66,6%) 
tinham asma leve. Dos entrevistados com prejuízo 
moderado a grave, 17 (80,95%) são dos grupos asma 
parcialmente controlada e não controlada, sendo 12 
(57,14%) do grupo asma moderada.

 No domínio dos sintomas, 26 (57,7%) partici-
pantes apresentaram prejuízo mínimo/ausente, 17 
(37,7%) prejuízo moderado e 2 (4,4%) prejuízo grave. 
Dezesseis pacientes (61,53%) que possuíam prejuízo 
mínimo/ausente tinham asma controlada e asma le-
ve, respectivamente. Dos 19 pacientes com prejuízo 

Tabela 2
Distribuição dos valores dos componentes do Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire segundo o nível de gravidade da 
asma

AL = asma leve (n = 25), AM = asma moderada (n = 19), AG = asma grave (n = 1).

* Teste de Mann-Whitney.

Variável Grupo Média Desvio padrão Mínimo Mediana Máximo p-valor*

 AL 5,92 1,42 2,95 6,69 7,00 

Geral AM 5,28 1,51 2,82 5,43 7,00 0,1966

 AG – – – – – 

 AL 5,79 1,59 2,60 6,60 7,00 

Limitação de atividades AM 5,16 1,57 2,20 5,00 7,00 0,1807

 AG – – – – – 

 AL 6,02 1,36 2,40 6,80 7,00 

Sintomas AM 5,44 1,47 2,70 5,90 7,00 0,1731

 AG – – – – – 

 AL 6,04 1,35 3,00 6,75 7,00 

Função emocional AM 5,53 1,68 2,50 6,25 7,00 0,3313

 AG – – – – – 
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Tabela 3
Distribuição de casos de asma segundo o nível de controle da asma e o tipo de prejuízo relatado nos componentes do Paediatric 
Asthma Quality of Life Questionnaire

AC = asma controlada (n = 19), ANC = asma não controlada (n = 15), APC = asma parcialmente controlada (n = 11).

* Teste G.

  AC ANC APC
 Variáveis n (%) n (%) n (%) p-valor*

Geral    

 Mínimo ou ausente 16 (84,21) 6 (40,00) 3 (27,27) 

 Moderado 3 (15,79) 8 (53,33) 7 (63,64) 0.0301

 Grave – 1 (6,67) 1 (9,09) 

Limitação de atividades   

 Mínimo ou ausente 15 (78,95) 6 (40,00) 3 (27,27) 

 Moderado 4 (21,05) 6 (40,00) 7 (63,64) 0.0243

 Grave – 3 (20,00) 1 (9,09) 

Sintomas    

 Mínimo ou ausente 16 (84,21) 6 (40,00) 4 (36,36) 

 Moderado 3 (15,79) 8 (53,33) 6 (54,55) 0.0601

 Grave – 1 (6,67) 1 (9,09) 

Função emocional   

 Mínimo ou ausente 18 (94,75) 8 (53,33) 4 (36,36) 

 Moderado 1 (5,26) 6 (40,00) 6 (54,55) 0.0167

 Grave – 1 (6,67) 1 (9,09) 

moderado a grave, 16 (84,2%) pertenciam ao grupo 
asma parcialmente controlada e não controlada e 10 
(52,63%) ao grupo asma moderada. 

Em relação ao domínio emocional, 30 (66,6%) 
pesquisados apresentaram prejuízo mínimo/ausente, 
13 (28, 8%) prejuízo moderado e 2 (4,4%) prejuízo 
grave. Dezoito (60%) dos entrevistados com prejuízo 
mínimo/ausente eram do grupo asma controlada 
e possuía asma leve, enquanto que 14 (93,3%) do 
grupo com prejuízo moderado a grave tinham asma 
parcialmente ou não controlada, e 8 (53,3%) tinham 
asma moderada.

A adesão ao tratamento mostrou associação com 
o prejuízo à qualidade de vida. Como pode ser visto 
na Tabela 5, levando em consideração o escore geral 
do PAQLQ, um paciente com a correta adesão ao tra-
tamento teria uma probabilidade cerca de 2,66 maior 
de ter prejuízo mínimo/ausente do que aquele sem 

adesão. A mesma relação também foi verificada entre 
adesão ao tratamento e os outros domínios. 

Discussão

A obtenção de um quadro mais completo sobre 
o estado de saúde da criança envolve, além de pa-
râmetros clínicos, a verificação da qualidade de vida 
relacionada à saúde (QVRS)12, já que um melhor 
controle da doença está associado a uma melhor 
qualidade de vida em crianças13. Um dos obstáculos 
para tal aferição seria a falta de instrumentos próprios 
ou versões adaptadas à cultura local de ferramentas 
já existentes12. 

Nesse sentido, o PAQLQ (Pediatric Asthma Quality 
of Life Questionnaire) foi criado com o objetivo de 
aferir a QV em crianças e adolescentes, sendo capaz 
de detectar, quando corretamente aplicado, mudan-
ças sutis nesse sentido14, sendo o único instrumento 
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Tabela 4
Distribuição de casos de asma segundo o nível de gravidade da asma e o tipo de prejuízo relatado nos componentes do Paediatric 
Asthma Quality of Life Questionnaire

AL = asma leve (n = 25), AM = asma moderada (n = 19), AG = asma grave (n = 1).

* Teste G.

  AL AM AG
Variáveis n (%) n (%) n (%) p-valor*

Geral    

 Mínimo ou ausente 17 (68,00) 7 (36,84) 1 

 Moderado 7 (28,00) 11 (57,90) – 0,6290

 Grave 1 (4,00) 1 (5,26) – 

Limitação de atividades   

 Mínimo ou ausente 16 (64,00) 7 (36,84) 1 

 Moderado 7 (28,00) 10 (52,63) – 0,5959

 Grave 2 (8,00) 2 (10,53) – 

Sintomas    

 Mínimo ou ausente 16 (64,00) 9 (47,37) 1 

 Moderado 8 (32,00) 9 (47,37) – 0,8966

 Grave 1 (4,00) 1 (5,26) – 

Função emocional   

 Mínimo ou ausente 18 (72,00) 11 (57,89) 1 

 Moderado 7 (28,00) 6 (31,58) – 0,7191

 Grave – 2 (10,53) – 

com validação completa e adaptação cultural para 
medição da QV em pacientes asmáticos pediátricos 
no Brasil12. Em estudo realizado por 20 anos com pa-
cientes asmáticos e seus cuidadores, foi demonstrado 
que crianças e adolescentes com asma têm pior QV 
se comparados a indivíduos sem asma15.

Na faixa etária pediátrica, há registro de associa-
ção da idade dos pesquisados com controle de sinto-
mas, gravidade da asma e QV, como foi demonstrado 
em estudos realizados no Egito16 e na Sérvia17, em 
que houve associação de maior gravidade e maior 
prejuízo à QV em pacientes mais velhos. Tal asso-
ciação não foi verificada pelo presente estudo, assim 
como em pesquisas anteriores realizadas no Brasil11, 
no Líbano18 e na Nigéria19.

Em relação ao índice de massa corporal (IMC) 
também não houve relação de significância com o 

controle de sintomas, gravidade da asma e qualidade 
de vida, o que concorda com resultados obtidos por 
Matsunaga11 e El-Gilany20. Um estudo dinamarquês21, 
porém, encontrou relação entre IMC, controle de 
sintomas e gravidade da asma, sendo estes propor-
cionais ao IMC do indivíduo pesquisado. 

Já é bem documentada a relação entre o controle 
de sintomas da asma e a QV da criança e adolescente 
asmático, sendo que um pior controle dos sintomas 
está relacionado a piores índices de QV5,16,18,22. Essa 
associação foi demonstrada entre a casuística pes-
quisada, com piores pontuações no ACT associadas 
a menores pontuações no escore geral e em todos 
os domínios do PAQLQ. No presente trabalho, houve 
relação do escore geral do PAQLQ e de todos seus 
domínios com o controle dos sintomas, assim como 
verificado em diferentes estudos5,11,20,23. Porém em 

QV de acordo com o controle e gravidade da asma em crianças – Coelho ME et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 3, 2022  351

Tabela 5
Adesão ao tratamento de asma segundo o comprometimento de qualidade de vida através do Paediatric Asthma Quality of Life 
Questionnaire

  Comprometimento de qualidade de vida  Intervalo de  

Fatores associados Nenhum/mínimo (%) Moderado/grave (%) Odds ratio confiança (95%) p-valor
   

Geral     

 Com adesão ao tratamento 20 (80,00) 12 (60,00) 2,6667 0,71-10,05 0,2543

 Sem adesão ao tratamento 5 (20,00) 8 (40,00)   

 Total 25 (100,00) 20 (100,00)   

Limitação de atividades    

 Com adesão ao tratamento 19 (79,17) 13 (61,90) 2,3385 0,72-8,77 0,3447

 Sem adesão ao tratamento 5 (20,83) 8 (38,10)   

 Total 24 (100,00) 21 (100,00)   

Sintomas     

 Com adesão ao tratamento 21 (80,77) 11 (57,89) 3,0545 0,80-11,60 0,1805

 Sem adesão ao tratamento 5 (19,23) 8 (42,11)   

 Total 26 (100,00) 19 (100,00)   

Função emocional    

 Com adesão ao tratamento 23 (76,67) 9 (60,00) 2,1905 0,58-8,33 0,4157

 Sem adesão ao tratamento 7 (23,33) 6 (40,00)   

 Total 30 (100,00) 15 (100,00) 

relação aos domínios, dois são usualmente mais afe-
tados a depender da casuística pesquisada: limitação 
de atividades e sintomas24. 

Diferente de outras pesquisas que mostraram o do-
mínio dos sintomas como sendo o mais afetado5,16,19, 
no presente estudo o domínio limitação de atividades 
foi o mais afetado, como também foi demonstrado 
em estudo realizado em Portugal25. Essa diferença 
entre o domínio mais afetado pode ser explicada por 
diferenças na percepção sobre limitações, nível de 
atividade física, critérios diferentes de inclusão de 
cada estudo e seguimento clínico adequado5,16. 

No presente estudo, não houve associação sig-
nificativa entre gravidade da asma e qualidade de 
vida, o que se assemelha a resultados encontrados 
por estudos feitos em Israel26 e na Turquia13. Como a 
classificação da gravidade da asma está relacionada 
à intensidade do esquema terapêutico estabelecido, 
podem haver diferenças na categorização da gravi-

dade dos quadros de acordo com o serviço conside-
rado e adoção de diferentes medidas terapêuticas26. 
Além disso, a falta de correlação entre gravidade e 
QV vista nos trabalhos citados e no presente estudo 
pode estar relacionada à presença de poucos casos 
de asma grave na casuística (neste estudo, apenas 
um), e ao próprio número relativamente limitado de 
pacientes entrevistados.

Entretanto, outros estudos atestaram a associação 
entre QV e nível de gravidade da asma5,11,19,24, porém 
alguns destes usaram outras ferramentas para aferir a 
gravidade do quadro asmático, o que poderia explicar 
a diferença entre os resultados obtidos. 

A rinite alérgica é uma comorbidade altamente 
prevalente entre pacientes asmáticos3,5,27, o que foi 
verificado na casuística pesquisada, com 91% de 
prevalência entre os entrevistados. Tal associação 
também foi vista em estudos realizados anteriormen-
te, que mostraram essa concomitância na maior parte 
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da casuística pesquisada, no Brasil e na América 
Latina3,27. Pelo fato de a rinite possivelmente também 
afetar a QV das crianças asmáticas, é necessária a 
adoção do conceito de via aérea única com mais fre-
quência para um adequado manejo da doença5.

Em doenças crônicas, como a asma, é de suma 
importância que haja uma correta adesão ao trata-
mento para alcance dos resultados esperados clini-
camente. Nesse estudo, a adesão ao tratamento de 
manutenção e resgate da asma foi medida de forma 
subjetiva28, com o questionamento aos responsáveis 
sobre as medicações em uso atual e comparação 
destes dados com as informações sobre prescrição 
presentes no prontuário médico. Dessa forma, a 
taxa de adesão verificada foi de 71,1%, diferindo da 
taxa média de 52% encontrada em um estudo de 
grande escala sobre adesão ao tratamento da asma 
no Brasil29, porém é compatível com a taxa variável 
citada em estudo da Bélgica, em que níveis de adesão 
variam até valores próximos a 70%28. 

No presente estudo, houve associação entre 
correta adesão medicamentosa com a qualidade 
de vida dos pesquisados, sendo que pacientes com 
adesão inadequada tinham mais chance de possuir 
prejuízo na QV. Tal associação também é citada no 
estudo ADERE29, que verificou associação positiva 
entre adesão ao tratamento e qualidade de vida do 
asmático, não sendo vista a mesma relação em estu-
do feito em um ambulatório especializado no estado 
de São Paulo5.

Um fator que contribui para menor adesão citado 
por alguns dos responsáveis entrevistados foi o alto 
custo do tratamento de manutenção da asma, princi-
palmente dos beta-2 agonistas de longa duração. Em 
estudos anteriores, a restrição financeira e o alto custo 
dos medicamentos também foram fatores importantes 
citados e que predispunham a uma menor adesão 
medicamentosa28,29.

 Para melhora persistente e duradoura do con-
trole de sintomas e da QV de pacientes asmáticos, 
um acompanhamento continuado é necessário13,16, 
já que pacientes acompanhados de forma regular 
têm melhores índices de controle da asma ao longo 
do tempo3. Dessa forma, o acompanhamento dos 
índices de qualidade de vida de pacientes asmáticos 
é importante porque piores índices estão diretamen-
te associados a um pior controle de sintomas da 
asma23,30. Essa estratégia pode facilitar decisões 
clínicas e guiar o estabelecimento de esquemas de 
tratamento mais eficazes30.

Citamos como limitações relacionadas ao presente 
estudo o número reduzido da casuística e o fato de 
ser um estudo transversal, sem acompanhamento do 
quadro clínico dos pacientes em longo prazo. Além 
disso, houve falta de representatividade do grupo 
asma grave na pesquisa (com apenas um caso). 
Outra possível limitação é a verificação da adesão 
ao tratamento, que foi feita de forma subjetiva, e por 
isso há o risco de ter sido superestimada pelo relato 
dos responsáveis, havendo também possibilidade 
de má técnica inalatória e relatos não acurados em 
relação a nome de medicamentos e doses utilizadas. 
Esses fatores contribuem para que os resultados ob-
tidos possam ser uma representação da população 
estudada localmente, porém não necessariamente 
representam a realidade dos asmáticos de forma 
geral, sendo limitada a extrapolação dos dados para 
outras populações.

Conclusões 

Conclui-se que um inadequado controle dos 
sintomas se relaciona a piores índices de qualidade 
de vida em pacientes asmáticos. Não se obteve o 
mesmo resultado em relação à gravidade da asma, 
possivelmente pela limitação quantitativa de pacien-
tes com asma grave, com apenas um caso dentre 
os entrevistados ou ainda pela pequena casuística 
estudada. Além disso, verificou-se que pacientes 
com adesão terapêutica adequada tiveram chance 
aproximadamente três vezes maior de ter melhores 
índices de qualidade de vida do que os pacientes 
sem adesão. Portanto, a aplicação de questionário 
que avalie a qualidade de vida em pacientes asmá-
ticos com um adequado seguimento clínico pode 
demonstrar o real impacto da doença na vida desses 
pacientes e de seus familiares. A partir da análise 
dessa percepção individual, podem ser estabelecidas 
novas estratégias terapêuticas, comportamentais e 
ambientais a fim de que com o devido controle da 
doença, estes pacientes tenham melhoria da qua-
lidade de vida.

Referências

1. Global strategy for asthma management and prevention [Internet]. 
Global Initiative for Asthma (GINA) 2019. Disponível em: https://
ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/04/wmsGINA-2017-main-
report-final_V2.pdf. Acessado em: 20/02/2017.

2. Mascarenhas JMO, Silva RCR, Assis AMO, Pinto EJ, Conceição JS, 
Barreto ML. Sintomas de asma e fatores associados em adolescentes 
de Salvador, Bahia. Rev Bras Epidemiol. 2016;19(1):181-93.

QV de acordo com o controle e gravidade da asma em crianças – Coelho ME et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 3, 2022  353

3. Lage BA, Souza DD, Oliveira RF, Cardoso WCC, Gaspar LR. 
Avaliação do controle da asma em crianças e adolescentes do 
Programa Respirar da cidade de Ipatinga, Minas Gerais, Brasil. 
Rev Med. 2017;96(3):165-71.

4. Cardoso TA, Roncada C, Silva ER, Pinto LA, Jones MH, Stein RT, 
et al. Impacto da asma no Brasil: análise longitudinal de dados 
extraídos de um banco de dados governamental brasileiro. J Bras 
Pneumol. 2017;43(3):163-8.

5. Fontan FCS, Duwe SW, Santos K, Silva J. Avaliação da qualidade 
de vida e fatores associados em crianças e adolescentes asmáticos 
atendidos em ambulatório especializado. Rev Paul Pediatr. 
2020;38:e2018172.

6. Brazil - Ministério da Saúde. Banco de dados do Sistema Único 
de Saúde (DATASUS) 2017. Disponível em: http://tabnet.datasus.
gov.br/cgi/tabcgi.exe?sih/cnv/nruf.def. Acessado em: 06/08/2017.

7. Pizzichini MMM, Carvalho-Pinto RM, Cansaço JED, Rubin AS, 
Neto AC, Cardoso AP, et al. Recomendações para o manejo da 
asma da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia - 2020. 
J Bras Pneumol. 2020;46(1):e20190307.

8. Sheehan WJ, Phipatanakul W. Difficult to Control Asthma: 
Epidemiology and its Link with Environmental Factors. Curr Opin 
Allergy Clin Immunol. 2015;15(5):397-401.

9. Amaral S, Pimenta F, Sant’anna C. Asma infantil e estresse familiar: 
revisão de literatura sobre intervenções familiares. 12º Congresso 
Nacional de Psicologia da Saúde; 25, 26 e 27 Janeiro de 2018; 
Portugal. Lisboa: ISPA – Instituto Universitário.

10. Farnik M, Pierzchala W, Broek G, Zejda J, Skrzypek M. Quality 
of life protocol in the early asthma diagnosis in children. Pediatr 
Pulmonol. 2010;45:1095-102. 

11. Matsunaga NY, Ribeiro MAGO, Saad IAB, Morcillo AM, Ribeiro JD, 
Toro AADC. Avaliação da qualidade de vida de acordo com o nível 
de controle e gravidade da asma em crianças e adolescentes. J 
Bras Pneumol. 2015;41(6):502-08. 

12. Roncada C, Mattiello R, Pitrez PM, Sarria EE. Specific tools to 
assess quality of life in children and adolescents with asthma. J 
Pediatr (Rio J). 2013;89:217-25.

13. Karadeniz P, Özdoğan S, Ayyıldız-Emecen D, Öncül U. Asthma 
control test and pediatric asthma quality of life questionnaire 
association in children with poor asthma control. Turkish J Pediatr. 
2016; 58:464-72.

14. Silva AAM, Maciel ACC, Furtado PR, Tomaz RR, Maced TMF, 
Mendonça KMP. Aplicabilidade de um questionário genérico de 
avaliação de qualidade de vida para crianças asmáticas. Rev Paul 
Pediatr. 2018;36(2):207-13.

15. Silva N, Carona C, Crespo C, Canavarro MC. Quality of life in pediatric 
asthma patients and their parents: a meta-analysis on 20 years of 
research. Expert Rev. Pharmacoecon. Outcomes Res. Early online. 
2015;15(3):499-519. doi: 10.1586/14737167.2015.1008459.

16. Al-Gewely MS, El-Hosseiny NFAE, El-Ghoneimy DH, Hassan AM. 
Health-related quality of life in childhood bronchial asthma. Egypt 
J Pediatr Allergy Immunol. 2013;11(2):83-93.

17. Spiriae VT, Bogiae M, Jankoviae S, Maksimoviae N, Miljanoviae 
SM, Popadiae AP, et al. Assessment of the Asthma Quality of 
Life Questionnaire (AQLQ): Serbian Translation. Croat Med J. 
2004;45(2):188-94.

Correspondência
Maria Emilia Coelho
E-mail: emiliasc_@hotmail.com

Não foram declarados conflitos de interesse associados à 
publicação deste artigo.

18. Hallit S, Raherison C, Waked M, Hallit R, Layoun N, Salameh 
P. Validation of the mini pediatric asthma quality of life 
questionnaire and identification of risk factors affecting quality of 
life among Lebanese children. J Asthma. 2018;56(2):200-10. doi: 
10.1080/02770903.2018.1441417.

19. Ayuk AC, Oguonu T, Ikefuna NA, Ibe BC. Health-related quality 
of life in school-aged children with and without asthma in Enugu, 
South East Nigeria. Niger J Paed. 2013;40(4):364-9.  

20. El-Gilany AH, El-Desoky T, El-Hawary A, Farrag M. Quality of life 
of children with bronchial asthma and their caregivers: A hospital-
based study. Prog Med Sci. 2018;2(1):1-8.

21. Bildstrup L, Backer V, Thomsen SF. Increased body mass index 
predicts severity of asthma symptoms but not objective asthma traits 
in a large sample of asthmatics. J Asthma. 2015;52(7):687-92. 

22. Ibrahim NK, Alhainiah M, Khayat M, Abulaban O, Almaghrabi S, 
Felmban O. Quality of Life of asthmatic children and their caregivers. 
Pak J Med Sci. 2019;35(2):521-6. doi: https://doi.org/10.12669/
pjms.35.2.686.

23. Nordlund B, Konradsen JR, Pedroletti C, Kull I, Hedlin G. The clinical 
benefit of evaluating health-related quality-of-life in children with 
problematic severe asthma. Acta paediatr. 2011;100:1454-60.

24. Ricci G, Dondi A, Baldi E, Bendandi B, Gianneti A, Masi M. Use of the 
Italian version of the Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire 
in the daily practice: results of a prospective study. BMC Pediatr. 
2009;9:30.

25. Almeida A, Figueiredo C, Rodrigues C. Avaliação da qualidade 
de vida em crianças e adolescentes com asma. Value Health. 
2017;20:889.

26. Mussaffi H, Omer R, Prais D, Mei-Zahav M, Weiss-Kasirer T, Botzer 
Z, et al. Computerised paediatric asthma quality of life questionnaires 
in routine care. Arch Dis Child. 2007;92:678-82. doi: 10.1136/
adc.2006.111971.

27. Vieira LMN, Ibiapina CC, LMLB Lasmar, Alvim CG, Andrade CR. 
Gravidade da asma em adolescentes e sua evolução temporal. 
Rev Med Minas Gerais. 2019;29(Supl 13):S44-9.

28. Desager K, Vermeulen F, Bodart E. Adherence to asthma 
treatment in childhood and adolescence – a narrative literature 
review. Acta Clinica Belgica. 2018 Oct;73(5):348-55. doi: 
10.1080/17843286.2017.1409684.

29. Chatkin JM, Cavalet-Blanco D, Scaglia NC, Tonietto RG, Wagner 
MB, Fritscher CC. Adesão ao tratamento de manutenção em asma 
(estudo ADERE). J Bras Pneumol. 2006;32(4):277-83.

30. Howell CR, Thompson LA, Gross HE, Reeve BB, Huang SW, DeWalt 
DA, et al. Consistently suboptimal quality of life parallels consistently 
poor asthma control in children with asthma. Ann Allergy Asthma 
Immunol. 2017;119(6):562-4. doi:10.1016/j.anai.2017.09.053.

QV de acordo com o controle e gravidade da asma em crianças – Coelho ME et al.



354

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20220040

1. Universidade Federal do Paraná, Departamento de Engenharia Ambiental - Curitiba, PR, Brasil.

2. Universidade Federal do Paraná, Departamento de Pediatria - Curitiba, PR, Brasil.

ABSTRACTRESUMO

Introdução: Doenças alérgicas afetam de 10 a 30% da população 
mundial, e polens são frequentes desencadeantes. A polinose é 
doença decorrente da sensibilização ao pólen e é a forma sazonal 
da rinite alérgica e/ou asma mediada pela imunoglobulina E (IgE). 
A família Poaceae tem o maior número de gêneros de plantas que 
contribuem para a polinose, pois liberam alta quantidade de pólen 
na atmosfera e são largamente distribuídas. Objetivo: O presente 
trabalho quantificou a concentração de polens da família Poaceae 
na atmosfera de Curitiba e comparou a curva de distribuição de 
polens com os dados das décadas de 1980 e 90. Também clas-
sificou a concentração diária de pólen de gramíneas segundo 
a National Allergy Bureau (NAB). Método: O equipamento de 
amostragem foi o captador volumétrico Hirst, instalado a uma 
altura de aproximadamente 25 metros. Resultados: O pico de 
concentração diária de pólen total ocorreu no começo do mês 
de agosto, correspondendo a 302 grãos/m3. O mês de agosto 
também concentrou oito dos maiores picos diários de pólen total, 
sendo sete deles superiores a 200 grãos/m3. Foi encontrado pólen 
Poaceae ao longo de todo o ano e o maior pico de concentração 
foi de 27 grãos/m3 em agosto e setembro. Nas décadas de 80 e 
90, os picos de polens foram no mês de novembro e período de 
polinização entre outubro e abril. Isso não foi observado no ano 
de 2018, uma vez que a época de polinização das gramíneas 
se adiantou, com início em agosto, e o pico de concentração foi 
em de agosto e setembro. Conclusão: Este estudo mostra que 
houve mudança na estação polínica. Os dois picos de dispersão 
de polens de Poaceae se repetem ao longo dos anos, mas têm 
sido encontrados em outros meses. Pacientes com alergia a 
polens podem ter sintomas por exposição fora das estações 
determinadas anteriormente.

Descritores: Pólen, rinite alérgica sazonal, conjuntivite 
alérgica.

Background: Allergic diseases affect 10% to 30% of the world 
population, with pollen as a major trigger. Pollinosis results from 
sensitization to pollen and is the seasonal form of allergic rhinitis 
and/or immunoglobulin E (IgE)-mediated allergic asthma. The 
Poaceae family is distributed worldwide and has the largest 
number of plant genera contributing to pollinosis, as they release 
large amounts of pollen into the atmosphere. Objective: To 
quantify pollen grains from the Poaceae family in the atmosphere 
of Curitiba, compare the pollen distribution curve with data from 
the 1980s and 1990s, and classify the daily concentration of grass 
pollen according to the National Allergy Bureau (NAB). Method: 
A Hirst-type volumetric sampler was placed at approximately 25 
meters from the ground. Results: The peak of daily total pollen 
concentration occurred in early August, corresponding to 302 
grains/m3. August also had 8 of the highest daily total pollen 
concentrations, 7 of which were greater than 200 grains/m3. 
Poaceae pollen was found throughout the year, with the highest 
concentration peak of 27 grains/m3 in August and September. In 
the 1980s and 1990s, the pollen peaks occurred in November 
and the pollen season occurred between October and April. In 
2018, however, the pollen season started earlier, in August, and 
the pollen peaks occurred in August and September. Conclusion: 
This study shows a change in the grass pollen season. Although 
the 2 peaks of Poaceae pollen dispersion have repeated over 
the years, grass pollen is currently observed in other months of 
the year. Patients with pollen allergy may experience symptoms 
from allergen exposure outside the previously established grass 
pollen seasons.

Keywords: Pollen, seasonal allergic rhinitis, allergic 
conjunctivitis.
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Introdução

A rinite alérgica (RA) é uma reação inflamatória 
da mucosa nasal caracterizada por espirros, pruri-
do nasal, rinorreia e congestão nasal em ausência 
de um resfriado1. Embora às vezes erroneamente 
considerada uma doença trivial, os sintomas podem 
afetar significativamente a qualidade de vida e estar 
associados a condições como fadiga, cefaleia, proble-
mas cognitivos, distúrbios do sono, além de afetar o 
desempenho escolar e laboral2. Atualmente, estima-
se que a RA e conjuntivite alérgica afetem até 40% da 
população mundial3,4. Sintomas oculares relacionados 
à RA ocorrem em 30-70% dos pacientes e são mais 
comumente desencadeados por alérgenos intra do 
que extradomiciliares5.

A rinoconjuntivite provocada por pólen represen-
ta a doença alérgica mais prevalente, mediada por 
anticorpos IgE e resulta da interação de mediadores 
químicos, citocinas e moléculas de adesão com 
diferentes tipos de células, como endoteliais, mastó-
citos, linfócitos, eosinófilos e basófilos, entre outras. 
A consequência é a inflamação alérgica e a hiper-
reatividade inespecífica6.

Os polens são os alérgenos mais comuns no 
ar e são frequentes desencadeantes de doenças 
alérgicas no ser humano. A polinose é a doença por 
sensibilização ao pólen e é considerada a forma sa-
zonal aguda da rinoconjuntivite alérgica e/ou asma 
brônquica mediada pelo anticorpo IgE que repete-se 
com a mesma periodicidade7,8.

A dispersão de polens na atmosfera é uma manei-
ra de se demonstrar a causa de sintomas alérgicos 
sazonais em complemento aos testes para demons-
tração da sensibilização IgE, seja na pele, no soro ou 
por provocação em mucosas. No Brasil, as gramíneas 
são o principal agente de polinose, e de identificação 
relativamente recente5,8.

Dentre as espécies não nativas de gramíneas que 
foram introduzidas no Brasil por imigrantes europeus 
está o azevém (Lolium multiflorum), espécie que se 
adaptou muito bem à Região Sul e, por isso, pode 
ser encontrada crescendo desordenadamente pelas 
cidades do Brasil9. De acordo com testes cutâneos 
feitos com pacientes de polinose com extratos de 
diferentes espécies de gramíneas, a espécie Lolium 
multiflorum é a que provocou mais reações alérgicas, 
portanto, é considerada a principal espécie de gramí-
nea causadora de polinose9-12.

A família Poaceae, mais comumente chamada de 
gramíneas, é constituída por 668 gêneros e aproxima-

damente 10.000 espécies. No Brasil, estão registradas 
cerca de 1.500 espécies da família Poaceae13.

Por se tratar de uma família grande, as gramíne-
as foram subdivididas entre subfamílias e tribos. As 
subfamílias que compreendem 90% das espécies de 
gramíneas e 95% das espécies imunologicamente re-
levantes são as  subfamílias Chloridoideae, Pooideae 
e Panicoideae14.

Apesar da extensa distribuição de gramíneas na 
cidade de Curitiba, outras espécies anemófilas têm 
grande participação na concentração polínica na 
atmosfera da cidade ao longo do ano, fato também 
observado em Caxias do Sul, onde Poaceae corres-
pondeu a 12% do total de pólen15.

Estudos em outros países mostraram grande am-
plitude na porcentagem de pólen de gramíneas. Em 
Montevideo, Uruguai, a Poaceae contribuiu com 47% 
em 2013-14 do total de pólen (TP)16; em San Carlos 
de Bariloche, na Argentina, as gramíneas contribu-
íram em média em 6% do TP17; e em Portugal, na 
cidade de Porto, chegou a 8% do TP18.

Historicamente a amostragem de polens era feita 
pelo método gravimétrico utilizando o anemopalinô-
metro de Durham, sendo os polens registrados em 
uma área de 1 cm2. A partir desta contagem, em 
1981 e 1982 foi possível observar dois picos anuais 
de concentração de pólen de gramíneas em Curitiba, 
o maior ocorrendo na segunda e terceira semana de 
novembro e chegando a 117 grãos/cm2, e um pico 
menor de concentração (48 grãos/cm2) no mês de 
março8. O método mais utilizado atualmente é o volu-
métrico, em que as contagens de pólen são expressas 
em número de grãos por m3 de ar14.

A prevalência da polinose tem amentado em 
regiões de clima subtropical com estações do ano 
bem definidas18-21. O desmatamento associado ao 
clima dos estados do Sul do Brasil e a introdução de 
espécies de gramíneas não nativas, provavelmente 
possibilitaram a propagação das gramíneas Poaceae 
nessas regiões.

Fatores meteorológicos afetam positiva ou ne-
gativamente o desenvolvimento da planta, floração 
e concentração polínica na atmosfera. A umidade 
relativa e a temperatura influenciam na produção 
e liberação dos polens, pois afetam a formação e 
abertura das anteras para liberação do pólen. A 
velocidade do vento favorece na liberação de polens 
de plantas anemófilas, mas dilui a concentração de 
pólen na atmosfera. Por fim, a precipitação influencia 
positivamente na concentração de pólen na atmosfera 
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se ocorrer durante o crescimento da planta, uma vez 
que no geral, aumenta a produção polínica na planta. 
Porém, caso a precipitação ocorra quando o pólen já 
foi liberado no ar, a influência é negativa pela lavagem 
das partículas biogênicas21. 

A poluição atmosférica e o aquecimento global 
estimulam as plantas a se desenvolverem mais, 
com maior produção de pólen e maior conteúdo  
alergênico; a polinização ocorre mais cedo, é mais 
prolongada e mais intensa. Em consequência, haverá 
maior número de alérgicos a polens, novas sensibili-
zações, sintomas mais intensos e iniciando-se mais 
precocemente11,20,21.

Com a ocorrência de modificações ambientais e 
fenológicas, fez-se necessário atualizar por método 
volumétrico a concentração de polens de gramíneas 
em nossa cidade. 

Métodos

O local de amostragem escolhido foi o terraço 
do prédio de Administração do Centro Politécnico 
da Universidade Federal do Paraná (UFPR), em 
Curitiba. O amostrador foi posicionado à altura de 
aproximadamente 25 metros do solo. O equipamento 
de amostragem foi o captador volumétrico do tipo 
Hirst, Sporewatch Spore Sampler, mais utilizado para 
o monitoramento e contagem de pólen ao redor do 
mundo14 (Figura 1).

Externamente, o amostrador é composto por um 
catavento que orienta o orifício na direção do vento 
dominante, uma proteção na parte superior contra a 
precipitação e uma base para a fixação na superfície 
do terraço. Internamente, o amostrador possui um 
tambor, o qual é revestido por uma fita de poliéster e 
fixado de forma a permitir o seu giro à velocidade de 
2 mm/h por 7 dias seguidos. O período de amostra-
gem ocorreu entre os meses de janeiro e dezembro 
de 2018, em que foram amostradas aproximadamente 
40 semanas.

O material para aderência das partículas foi 
gelatina contendo 20% de glicerol, 5% de gelatina 
ágar-ágar e 0,5% de fenol em água destilada para 
100 mL uniformemente espalhada sobre a fita com o 
auxílio de uma pipeta. Após a secagem da gelatina 
sobre a fita, esta foi fixada sobre o tambor do aparelho 
amostrador com uma fita dupla-face.

Utilizou-se fita de poliéster tipo Melinex com 
19 mm de largura e recortada em tamanho de 48 mm, 
cada qual correspondendo a um dia de amostragem. 
Cada pedaço foi fixado em lâmina de vidro e corada 

com solução de fucsina básica para análise em mi-
croscópio ótico Nikon Eclipse E200, com aumento 
de 400 vezes.

Foram identificados os polens de gramíneas, mor-
fologicamente semelhantes, e de outras plantas con-
tados em número de grãos/m3 de ar. A intensidade da 
dispersão de polens seguiu a classificação do National 
Allergy Bureau (NAB), que faz parte da American 
Academy of Allergy Asthma & Immunology 22. 

Figura 1
Amostrador do tipo Hirst, Sporewatch Spore Sampler

Tabela 1
Classificação da dispersão diária de polens de gramíneas 
segundo o National Allergy Bureau (NAB)22

 Concentração diária
 (grãos/m³) Classificação

 0  Ausente 

 1 – 4  Baixo 

 5 – 19  Moderado 

 20 – 199  Alto 

 > 200  Muito alto
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Foram amostrados no ano de 2018 o total de 222 
dias, correspondendo a 60% do ano. Todos os meses 
estão representados, sendo que os dias sem amos-
tras estão relacionados a problemas técnicos com o 
amostrador ou com a amostra, por exemplo dias de 
chuva, feriados.

Resultados

A contabilização dos bioaerossóis se deu utilizan-
do dois critérios: (1) total de pólen (TP), no qual inclui 
Poaceae; (2) pólen da família Poaceae.

A maior concentração diária de pólen total regis-
trada ocorreu no início do mês de agosto, correspon-
dendo a 302 grãos/m3. O mês de agosto teve oito 
dos maiores picos diários de concentração de pólen 
total, sendo sete deles superiores a 200 grãos/m3. A 
maior porcentagem de gramíneas ocorreu em março, 
chegando a 29% em relação ao total de polens, e de-
zembro com a menor contribuição de polens Poaceae, 
somente 0,9% em relação ao TP. 

De todos os dias amostrados em 2018, somente 
12 deles não continham nenhuma partícula polínica, 
nos quais cinco dias eram no mês de maio e qua-
tro dias no mês de junho. Foi encontrado pólen de 
Poaceae ao longo de todo o ano e a maior concentra-
ção diária de Poaceae foi de 27 grãos/m3 em agosto 

e setembro. O segundo maior pico foi de 23 grãos/m3 
e ocorreu em um dia nos meses de fevereiro, março, 
abril e outubro. 

Entre os dias amostrados, 21 dias tiveram con-
centração de Poaceae superior a 10 grãos/m3 e seis 
dias com concentração maior do que 20 grãos/m3. 
Em 54% das amostras, correspondentes a 120 dias 
dos amostrados, não foi observado nenhum pólen de 
Poaceae (Figura 2).

Discussão

Este estudo mostra que a distribuição de pólen 
total e de Poaceae ocorreu durante todo o ano, em-
bora em concentrações variáveis. A contribuição da 
Poaceae na concentração total de polens em Curitiba 
na média anual foi de aproximadamente 10% dos 
polens amostrados. Em seis dias dispersos ao longo 
do ano as contagens estavam dentro de limites con-
siderados altos pelo NAB22.

Apesar da extensa distribuição de gramíneas na 
cidade de Curitiba, outras espécies anemófilas têm 
grande participação na concentração polínica no ar da 
cidade ao longo do ano, fato também observado em 
Caxias do Sul, onde Poaceae correspondeu a 12% 
do total de pólen14. 

Figura 2
Concentração diária de grãos de pólen de gramíneas (rosa) e total de polens (verde)
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A primeira contagem polínica da cidade de Curitiba 
ocorreu em 1944 por sete meses seguidos, mostrando 
que a estação de polinização das gramíneas foi entre 
os meses de maio e junho23. A segunda contagem po-
línica foi realizada nos meses de fevereiro a agosto de 
1960, no entanto, não foi observada estação polínica 
das gramíneas, somente de Cupressaceae24.

Estima-se que a polinose no Sul do país surgiu 
entre as décadas de 1970 e 1980, com base na 
observação de rinoconjuntivite alérgica sazonal com 
intensa sensibilização a testes alérgicos com extra-
tos de diferentes espécies de gramíneas, na cidade 
de Curitiba, até então considerada uma exceção no 
Brasil. Por ocorrerem nos meses de primavera e não 
nos meses de maio/junho como mostrado em estudos 
anteriores, motivou amostragem dos polens aéreos 
nos anos de 1981/1982, para verificar a estação po-
línica das gramíneas5,10,11. 

A coleta dos polens foi feita por anemopalinômetro 
de Durham pelo método gravimétrico e os polens 
contados em uma área de 1 cm2. A partir dos resul-
tados, foi possível observar dois picos anuais de con-
centração de pólen de gramíneas, o maior ocorrendo 
na segunda para a terceira semana de novembro 
e chegando a 114 grãos/cm2, e um pico menor de 
concentração no mês de março e abril.

A amostragem com o anemopalinômetro de 
Durham foi repetida dez anos depois em 1991 e 
observou-se que o pico de contagens dos polens de 
gramínea ocorreu na segunda semana de novembro, 
com 105 grãos de pólen/cm2, confirmando a sazona-
lidade primaveril e mostrando que a intensidade de 
dispersão de polens de gramíneas havia aumentado 
na cidade de Curitiba7,20,21.

O estudo da concentração de polens na Região 
Sul e a relação com doenças alérgicas é de alta rele-
vância no contexto de saúde populacional no Brasil. 
No presente estudo, foi possível estabelecer um pa-
drão de polinização para a Poaceae ao longo do ano 
em Curitiba. Os meses entre agosto e abril apresen-
taram as concentrações mais altas e o total de pólen 
desse período correspondeu a aproximadamente 91% 
do total de pólen de gramínea amostrado. Os meses 
de maio até julho foram aqueles com as menores 
concentrações e que representaram somente 9% do 
total de pólen de Poaceae 8.

Em 1982, o maior pico de concentração de 
Poaceae aconteceu no mês de novembro, seguido por 
picos menores em março e janeiro, além de concen-
trações quase nulas entre os meses de julho, agosto 

e setembro8.  O estudo repetido em 1991 mostrou 
que o pico de dispersão atmosférica de polens das 
gramíneas ocorreu duas semanas mais cedo, porém 
ainda em novembro10,11.

No presente estudo, todavia, observou-se que a 
época de polinização das gramíneas teve o seu início 
adiantado para o mês de agosto, mas o término da 
polinização das gramíneas manteve-se no mês de 
abril. Portanto, para o ano de 2018, 36 anos após 
a primeira coleta de Rosário Filho, a época de po-
linização das gramíneas se estendeu por mais dois 
meses, com o pico de concentração também sendo 
transferido para o mês de agosto e setembro. Esse 
fenômeno também foi notado na Itália, no qual mediu-
se a polinização das gramíneas ao longo de 33 anos 
e notou-se que o início da polinização diminuiu -0,4 
dias/ano, sem alteração significativa na data do fim 
da polinização9.

 Diversas pesquisas em longo prazo ao redor 
do mundo vêm estudando as correlações entre as 
mudanças climáticas, como o aumento da tempera-
tura, e as alterações nas concentrações polínicas na 
atmosfera obtidas ao longo dos anos. A introdução de 
espécies de gramíneas não nativas, desmatamento e 
mudanças climáticas antropogênicas provavelmente 
possibilitaram a propagação de gramíneas Poaceae 
no Sul do Brasil e o surgimento de alergia polínica 
nessas regiões5,7,20. Um estudo recente sobre o tema 
encontrou evidências de que entre 17 cidades de 
diferentes países no hemisfério Norte, 12 tiveram au-
mento da carga anual de pólen, e em 11 localizações 
a duração da polinização se prolongou ao longo do 
tempo, resultados que demonstram que as modifica-
ções são globais e independentes da latitude9,25,26.

Conclusão

Os resultados deste estudo mostram estimativas 
atuais das concentrações polínicas na capital do es-
tado do Paraná. O intuito desta pesquisa é viabilizar 
medidas de planejamento, previsão e prevenção para 
mitigar as doenças alérgicas devido às gramíneas, 
principais responsáveis pela polinose ao redor do 
mundo.

Uma limitação da amostragem de polens aéreos é 
não permitir identificar qual espécie predomina e em 
qual época do ano, pois os polens de gramíneas são 
morfologicamente idênticos. Para o clínico é importan-
te, pois Cynodon dactylon é uma espécie de distribui-
ção ampla pelo Brasil e com índice de sensibilização 
alérgica semelhante ao de Lolium spp.
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Este trabalho deve ser complementado com 
outras amostragens ao longo do ano em Curitiba 
para observar se o adiantamento da polinização e 
a distribuição mais prolongada e em dois picos de 
concentração, estão prevalecendo. Essas mudan-
ças na dispersão de polens servem para alertar 
os alergistas do Sul do Brasil para a possibilidade 
de ocorrerem sintomas em sensibilizados ao pólen 
de gramíneas mais cedo e por mais tempo do que 
previamente demonstrado.
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ABSTRACTRESUMO

Introdução: A asma é a doença crônica mais prevalente na 
infância. O controle da doença é desafiador, porém fundamental 
para evitar exacerbações graves e danos em longo prazo. Estudos 
em adultos já mostraram que a baixa adesão medicamentosa, 
bem como aos cuidados do ambiente, impactam no controle da 
doença. Objetivo: Conhecer a adesão ao tratamento da asma na 
população pediátrica e associá-lo ao controle da doença e outras 
variáveis clínicas. Métodos: Trata-se de um estudo observacio-
nal transversal onde foram incluídos 104 pacientes com asma, 
acompanhados no Serviço de Alergia, Imunologia e Pneumologia 
Pediátrica do Complexo Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná. Foram realizadas entrevistas com base em 
questionários sobre adesão ao uso de medicação, controle 
ambiental e crenças populares sobre a asma. Resultados: Foi 
possível identificar uma correlação positiva entre pacientes que 
acreditavam em um ou mais mitos sobre a asma e pior adesão ao 
uso da medicação (p = 0,025). Também foi possível identificar uma 
relação significativa, entre uma boa adesão à medicação e o con-
trole total da asma (p = 0,038) medido pelo Asthma Control Test 
(ACT) de 25 pontos. Cinquenta e um por cento dos participantes 
entrevistados relatou boa e ótima adesão ao controle de ambiente. 
Conclusão: A adesão e o controle de ambiente avaliados foram 
satisfatórios na população de crianças asmáticas de um ambu-
latório de referência. As crenças populares mostraram influência 
na adesão e no controle da asma dos pacientes entrevistados. Os 
achados reforçam a importância da comunicação assertiva entre 
médico e paciente, bem como do papel da educação da asma 
também voltada para a população pediátrica.

Descritores: Asma, criança, tratamento farmacológico, adesão 
à medicação.

Background: Asthma is the most common chronic disease in 
childhood. Disease control is challenging but critical to prevent 
severe exacerbations and long-term damage. Studies in adults 
have shown that poor adherence to medication and environmental 
control practices has an impact on disease control. Objective: To 
determine pediatric asthma treatment adherence and associate 
it with disease control and other clinical variables. Methods: This 
was a cross-sectional observational study of 104 patients with 
asthma followed up at the Pediatric Allergy, Immunology and 
Pulmonology Service of the Hospital de Clínicas Complex of the 
Federal University of Paraná, south of Brazil. Participants were 
interviewed using questionnaires about medication adherence, 
environmental control, and popular myths about asthma. Results: 
There was a positive correlation between patients who believed in 
1 or more myths about asthma and poorer medication adherence 
(p=0.025). There was also a significant association between 
good medication adherence and total asthma control (p=0.038) 
measured by the 25-point Asthma Control Test. Good and excellent 
adherence to environmental control practices was reported by 
51% of respondents. Conclusion: Medication adherence and 
environmental control were satisfactory in the population of 
asthmatic children from a specialized outpatient clinic. Popular 
beliefs influenced adherence and asthma control in these patients. 
The findings highlight the importance of assertive communication 
between physicians and patients, as well as of pediatric asthma 
education programs.

Keywords: Asthma, child, drug therapy, treatment adherence 
and compliance.
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Introdução

A asma é uma doença heterogênea, multifatorial e 
de alta prevalência. Caracteriza-se como inflamação 
crônica das vias aéreas e apresenta-se com sinto-
mas respiratórios recorrentes como sibilância, tosse, 
aperto no peito e encurtamento da respiração1. Assim 
como em outras doenças crônicas, para o tratamento 
adequado, exige o seguimento de recomendações 
farmacológicas e não farmacológicas em longo pra-
zo, o que requer disciplina do paciente e uma boa 
relação com a equipe médica assistente1,2. 

O aumento da prevalência de doenças crônicas 
não transmissíveis em todo o mundo faz chamar 
atenção para um problema relevante, a má adesão 
ao tratamento medicamentoso3. Na população pe-
diátrica existem situações especiais que influenciam 
a adesão ao tratamento, tais como o fato de as 
crianças, especialmente as pré-escolares e esco-
lares, dependerem de um adulto para cuidar de si, 
o qual nem sempre está habilitado para seguir as 
recomendações médicas de maneira adequada4.

A desinformação, bem como os mitos e crenças 
populares, podem contribuir diretamente para o nú-
mero de exacerbações, baixa adesão ao tratamento 
proposto e consequente aumento da procura ao 
serviço médico e uso de recursos de saúde5. Outro 
fator importante é o controle ambiental, sendo definido 
como o conjunto de medidas que visam diminuir a 
quantidade de alérgenos e outras substâncias noci-
vas às vias aéreas. O controle ambiental é uma das 
vertentes do tratamento não farmacológico da asma, 
e a ausência desta prática, pode ser responsável 
pela falta de controle e exacerbações da doença6.

Nos últimos anos, instrumentos foram criados para 
tornar prática a avaliação da adesão ao tratamento 
de doenças crônicas. O MARS (Medicine Adherence 
Rate Scale) é um questionário com confiabilidade e 
reprodutibilidade significativas, validado para uso em 
doenças crônicas inespecíficas e traduzido para a 
língua portuguesa7,8. 

Apresenta-se em duas versões, com 10 perguntas 
(versão original) e com 5 perguntas, MARS-5, com 
comprovada eficiência na determinação do grau de 
adesão7,8.

Sugere-se que o conjunto de medidas que incluem 
um controle ambiental adequado, adesão ao trata-
mento prescrito e uso correto do dispositivo inalatório 
otimizem o controle da asma também na população 
pediátrica. A escassez de estudos que quantificam 

esses aspectos na população pediátrica foi a moti-
vação para desenvolvimento deste estudo.

Método

Participantes

Trata-se de um estudo observacional e trans-
versal. Foram incluídos os pacientes atendidos no 
Ambulatório do Serviço de Alergia, Imunologia e 
Pneumologia Pediátrica do Complexo Hospital de 
Clínicas (CHC) da Universidade Federal do Paraná.

Os critérios de inclusão foram crianças com diag-
nóstico de asma, com idade entre 2 e 14 anos, que 
utilizavam medicação de uso contínuo, em acompa-
nhamento regular por no mínimo 6 meses, nas quais 
os acompanhantes e a própria criança concordassem 
em participar. Foram excluídos os participantes cujo 
acompanhante referia desconhecimento sobre o 
tratamento utilizado, bem como sobre os dados das 
condições ambientais da moradia.

Procedimentos

 Os pacientes foram abordados pela equipe de 
pesquisa no ambulatório, após a consulta médica 
programada. No próprio consultório, os pesquisadores 
explicaram e coletaram a assinatura do responsável 
no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(TCLE) e do adolescente no Termo de Assentimento 
Livre Esclarecido (TALE). Após, os questionários fo-
ram aplicados aos acompanhantes, quando se tratava 
de crianças escolares e, no caso de adolescentes, 
aos próprios pacientes, com complementação de 
resposta dos acompanhantes, se necessário. Neste 
caso, se houvessem respostas divergentes, estas 
eram excluídas da análise.  

Nas consultas também foi testada a técnica de 
uso das medicações inalatórias, de maneira prática, 
classificando-a como correta, parcialmente correta 
(somente um erro) ou incorreta (mais de um erro).

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética e 
Pesquisa do Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná - CAAE: 29628220.4.0000.0096.

Instrumentos

As entrevistam consistiram na aplicação de 3 
questionários: inicialmente, sobre “Recomendações 
de controle ambiental a serem seguidas no tratamento 
da asma” (Anexo 1)6, com 15 perguntas e possibili-
dade, em escala de Likert, com as respostas “Faço 
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sempre, faço às vezes e nunca faço”; após, sobre 
“Mitos e verdades sobre a asma” (Anexo 2)4, com 6 
perguntas contendo respostas simples de “sim e não”; 
e, por último, o questionário MARS-5 (Medication 
Adherence Rating Scale -  Anexo 3)7 que contém 5 
perguntas com possibilidade de resposta em escala 
de Likert, com as respostas: “Nunca, quase nunca, 
às vezes, quase sempre ou sempre”. 

A escala MARS-5, uma forma mais curta da escala 
MARS-10, compreende itens que descrevem alguns 
comportamentos não aderentes, formulados de for-
ma não ameaçadora e sem julgamento, com uma 
escala de resposta que permite a categorização dos 
pacientes em “dimensões da adesão” e não somente 
com base em uma resposta dicotômica “sim/não” ou 
“alto/baixo”, proporcionando maior detalhamento e 
diferenciação entre os indivíduos8.

A fim de avaliar o controle da asma nos 30 dias an-
teriores à consulta, foi utilizado o escore ACT (Asthma 
Control Test)9, que é composto por 5 perguntas, com 
pontuação variando de 5 a 25 pontos. Considera-se 
o controle total quando a pontuação for 25, asma 
controlada quando a pontuação estiver entre 25 e 
20 pontos, e asma não controlada quando a soma 
resultar abaixo de 20 pontos. 

Além disso, dados sobre a classificação da gravi-
dade da asma, valores dos níveis séricos de IgE total, 
eosinófilos e resultado do teste cutâneo alérgico por 
puntura (prick test) foram obtidos dos registros nos 
prontuários médicos.

O diagnóstico de asma, bem como a classificação 
da gravidade da doença, foram baseados em critérios 
descritos pela Global Initiative for Asthma – GINA1, 
realizado na primeira consulta e revisto a cada con-
sulta ambulatorial programada. Asma moderada/
grave foi aquela que necessitou um passo a mais no 
tratamento, acima dos descritos nos steps 1 e 2 para 
a faixa etária1. Todos os exames laboratoriais foram 
realizados no Laboratório de Análises Clínicas do 
CHC, e foi considerada eosinofilia periférica, presença 
de eosinófilos acima de 400, e IgE elevada quando os 
valores se encontravam acima de 150 kU/L.10 

O teste cutâneo alérgico de leitura imediata 
por puntura é realizado de rotina no serviço e os 
alérgenos testados incluem controle positivo (his-
tamina), Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia 
tropicalis, Blatella germanica, Canis familiaris, Felis 
domesticus, Lolium multiflorum e controle negativo 
(soro fisiológico a 0,9%). É considerado teste positivo, 
comprovando sensibilização à determinado alérge-

no, se mostrar reação com presença de pápula de 
diâmetro superior ou igual a 3 mm, sem considerar 
a área de eritema e quando o controle negativo não 
apresentar reação11.

Resultados

Foram incluídas 98 crianças e adolescentes as-
máticos. Houve predomínio do sexo masculino (68%), 
sendo a maioria da amostra composta por escolares 
(73%). A média de idade foi de 8,9 anos (±3,68).  Em 
84% das consultas a mãe era a única acompanhante 
presente. 

A gravidade da asma predominante foi moderada 
e grave (82%). Sessenta e sete porcento dos parti-
cipantes utilizam terapia com mais de um fármaco, 
em todos os casos o corticoide inalatório estava 
associado a uma segunda escolha (beta-2 de longa 
duração e/ou outro fármaco). O uso da associação 
corticoide inalatório + beta-2 de longa duração foi 
a opção terapêutica mais frequente. A mediana de 
eosinofilia sérica foi de 710 cel/mm3 (70 – 2.311), e a 
média geométrica de IgE foi de 1,172 kUL/mL. Oitenta 
participantes apresentaram teste cutâneo positivo a 
pelo menos um dos alérgenos testados (81%), sendo 
a maioria (72%) polissensibilizados (Tabela 1).

Quando aplicado o questionário sobre controle 
ambiental, 44% disseram não ter controle sobre o 
uso de bichos de pelúcia no quarto da criança, 41% 
afirmaram não evitar fazer faxinas perto da criança, 
e em 36% dos casos os entrevistados afirmaram fu-
mar com alguma frequência dentro de casa. Quando 
indagados sobre a atividade física, 63% relataram 
que a criança/adolescente praticava atividade física 
de maneira regular.

Quando explorado o tema “Mitos e Verdades”, 74% 
dos entrevistados responderam positivamente em 
pelo menos uma das seis perguntas, sinalizando acre-
ditar em pelo menos um mito/crença sobre a doença. 
Vinte e um porcento afirmaram ter desconfiança sobre 
a segurança do dispositivo inalatório, 29% relataram 
ter medo do uso de corticoide e 45% acreditam que 
o uso da bombinha pode viciar o paciente.

Oitenta porcento dos entrevistados mostraram 
boa adesão ao tratamento contínuo, segundo o 
questionário MARS-5 (pontuação maior ou igual a 20 
pontos), com média de 21,7 pontos (±3,68) (Figura 1). 
As perguntas “Eu esqueço de tomar a medicação” e 
“Só tomo a medicação se estiver me sentindo doente” 
foram as questões mais frequentes nos entrevistados 
com baixa pontuação, determinando baixa adesão. 
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Oitenta e dois pacientes testados (83%) mos-
traram técnica correta do uso dos dispositivos ina-
latórios, sendo que o uso incorreto ou parcialmente 
correto correspondeu 17% da amostra. 

Ao buscar associação entre a adesão ao tratamen-
to e as variáveis clínicas, controle da asma, confiança 
em mitos e crenças e técnica do uso dos dispositivos 
encontrou-se que nenhum entrevistado do grupo 
de boa adesão ao tratamento referiu ter receio no 
uso das “bombinhas”, e aqueles que responderam 
positivamente ao maior número de mitos e crenças 
populares apresentaram menor adesão ao tratamento 

pelo questionário MARS-5. Ambos os achados foram 
estatisticamente significativos (p = 0,012 e 0,0256, 
respectivamente) (Tabela 2).

Houve uma correlação positiva entre o controle 
total da doença (pontuação máxima no ACT) e a boa 
adesão ao tratamento (p = 0,038) (Tabela 2).

Discussão

O estudo traz uma avaliação do perfil das crianças 
e adolescentes com asma atendidos em um ambu-
latório especializado, com foco no entendimento dos 
pacientes e das famílias sobre a doença, no grau de 
confiança em crenças e mitos populares, adesão às 
medidas de controle ambiental e na adesão ao trata-
mento farmacológico e nível de adequação da técnica 
de uso dos dispositivos inalatórios. 

Chaptman e cols.12 enfatizam a prática de medi-
das de controle ambiental, valorizando os cuidados 
com a de poeira domiciliar, pelos e penas, poluentes, 
pólens e outros fatores irritantes como importantes 
na redução de crises em pacientes sensibilizados, 
e Kuster e cols.13 sugeriram medidas no quarto da 
criança asmática, como uso de plástico protetor 
para cama e retirada de carpetes. Apenas 3% dos 
nossos entrevistados disseram utilizar o plástico 
como protetor. Outras medidas como evitar pelúcia 

Variáveis n (%)

Teste cutâneo positivo 80 (81%)

 Polissensibilizados (71%)

 Monossensibilizados  9 (9%)

Gravidade da asma

 Grave/moderada 77 (78%)

 Leve 21 (22%)

Comorbidades atópicas

 Nenhuma 44 (44%)

 Rinite 32 (32%)

 Rinoconjuntivite 14 (14%)

 Dermatite atópica 8 (8%)

Controle da asma (ACT)

 Controle total  (ACT = 25) 18 (19%)

 Controle (ACT entre 20-24) 60 (61%)

 Não controlada (ACT < 20) 20 (20%)

Tratamento de manutenção

 Corticoide inalatório isolado 32 (33%)

 Corticoide inalado + associações 66 (67%)

Eosinófilos em sangue periférico 710 (70-2.311)

[mediana (variação)] a

IgE total (média geométrica em kUL/mL) b 1.172

Tabela 1
Descrição das frequências das variáveis clínicas dos entre-
vistados (n = 98)

a Número de participantes que coletaram amostra para análise de 
eosinófilos em sangue periférico = 67.

b Número de participantes que coletaram amostra para análise de IgE 
total = 69.

Figura 1
Distribuição dos achados do questionário MARS-5 com estra-
tificação utilizando a nota máxima (25 pontos) n = 98

ADESÃO MARS-5

19,4%

18,4%

62,2%

Boa adesão Adesão total Adesão ruim
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no quarto e uso de lã em cobertores e casacos foi 
demonstrado em um pouco mais da metade: 56% e 
52% respectivamente, em uma população com alto ín-
dice de sensibilização (81%), sendo que mais de 70% 
mostraram-se sensíveis a mais de um aeroalérgeno 
testado. Somente metade (51%) apresentou ótimo ou 
bom controle ambiental, sinalizando a necessidade 
de uma abordagem enfática, clara e compreensível 
das medidas de controle ambiental em consultas de 
acompanhamento.

Roncada e cols.4, em 2016, estudaram mitos 
sobre a asma em uma população pediátrica no Sul 
do Brasil e encontrou que a maioria dos pais achou 
que o uso de nebulizadores era preferível em relação 
à bombinha/spray, por ser “mais natural” e “agredir 
menos” a criança, mesmo dado encontrado por Zhang 
e cols.14, em 2005. Apenas 12% dos entrevistados, 
nesta pesquisa, afirmaram achar melhor o nebulizador 
em detrimento do inalador dosimetrado (bombinha), 
provavelmente por este dispositivo ser adotado e 

  Boa adesão Má adesão

Variáveis MARS >20 MARS < 20 pa

Faixa etária

 Escolares 62 (63%) 7 (8%) 0,06

 Adolescentes 16 (17%) 12 (12%)

Controle da asma (ACT)

 Controle Total (ACT = 25) 20 (20%) 0 0,03

 Controlada e não controlada (ACT < 25) 63 (64%) (15) 16%

Técnica do dispositivo inalatório

 Correta 66 (68%) 15 (15%) 

 Parcialmente correta 6 (6%) 0 0,19

 Incorreta 7 (7%) 4 (4%)

Mitos

 Algum medo ou receio da “bombinha” 0 8 (8%) 0,01

 Acha que a “bombinha” pode viciar? 34 (35%) 9 (10%) 0,45

 Tem receio de usar CTC inalatório 20 (21%) 8 (8%) 0,16

Número de mitos e crenças

 Nenhum 24 (25%) 1 (1%)

 1 24 (25%) 6 (6%)

 2 18 (19%) 6 (6%)

 3 0 3 (3%) 0,02

 4 4 (4%) 1 (1%)

 5 1 (1%) 1 (1%) 

 6 1 (1%) 1 (1%)

Tabela 2
Adesão ao tratamento versus variáveis clínicas e mitos/crenças populares (n = 98)

a Teste do qui-quadrado.
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encorajado como escolha para crianças com maior 
gravidade da asma, com fármacos de manutenção 
e de alívio, e gradativamente, as dúvidas serem 
esclarecidas e os receios atenuados.  Na amostra 
estudada, pacientes com maior quantidade de mitos 
acreditados tiveram menor adesão ao tratamento, o 
que reforça ainda mais a importância das orientações 
corretas e de esclarecimento, contínuo e periódico, 
sobre a doença.

A adesão ao tratamento tem sido estudada nos 
últimos anos, especialmente em pacientes adultos 
com doenças crônicas4,15,16. Leite & Vasconcellos 
definem boa adesão como a utilização de pelo menos 
80% dos medicamentos prescritos ou procedimentos 
indicados15, e que a má adesão corresponde a um 
real problema de saúde pública em todo o mundo, 
sendo considerada uma “epidemia invisível”15.

Estima-se que a adesão mundial ao tratamento 
de doenças crônicas seja de 50%4, porém, a gran-
de maioria destes estudos visa a população adulta 
e doenças como a hipertensão arterial e diabetes 
mellitus, mais prevalentes que a asma na pediatria4. 
O estudo ADERE16 foi o primeiro realizado no Brasil 
objetivando analisar a adesão ao tratamento da as-
ma em diferentes regiões do Brasil, e apontou uma 
taxa de adesão de 51,9% em adultos, com média 
de idade de 44 anos. Neste estudo, utilizando como 
instrumento o questionário MARS-5, encontramos 
uma taxa de adesão ao tratamento de 80,6%, maior 
do que na população em geral.  Os cuidados com a 
população pediátrica costumam ser potencializados 
quando comparados aos adultos, os fármacos e 
outras medidas são realizados pelos responsáveis 
e cuidadores que, habitualmente, se mostram mais 
preocupados quando o portador da doença é um filho 
ou tutorado15. Os pacientes incluídos apresentam, 
na sua maioria asma moderada e grave, o que gera 
consultas programadas com menores intervalos e 
em um ambulatório especializado, com estudantes 
de Medicina, residentes e professores, onde, como 
parte do ensino, dispensam tempo para explicar a 
doença, a importância do uso dos medicamentos de 
forma regular e orientar a técnica de uso dos dispo-
sitivos inalatórios a cada consulta. Vale lembrar que 
o estudo foi desenvolvido no período da pandemia 
de COVID-19, quando pais e filhos permaneciam 
mais tempo dentro de casa. Na mesma linha de 
pensamento, entende-se o número alto (83%) de 
crianças e adolescentes que realizam a técnica 
adequada dos dispositivos inalatórios testados.

Boulet e cols.17 relatam instrumentos utilizados 
na avaliação da adesão a medicação em asmáticos, 
como autorrelato, pesagem do dispositivo inalatório, 
registro de dispensação em farmácia e monitoramen-
to eletrônico, e consideram este último como sendo 
padrão ouro. O instrumento utilizado no estudo foi um 
questionário que se comporta como o autorrelato, 
descrito como uma limitação em alguns estudos8,17. 

Embora o monitoramento eletrônico da adesão se-
ja considerado o método padrão ouro, apresenta alto 
custo e falha na identificação dos tipos de não adesão 
(intencional ou não intencional), sendo recomendado, 
em determinadas situações, métodos válidos e con-
fiáveis para captação destas informações, como os 
autorrelatos do paciente8.

Crianças com asma totalmente controlada (ACT 
25) apresentaram adesão completa ao tratamento far-
macológico determinado pelo MARS-5, corroborando 
com a ideia de que o uso dos fármacos propostos para 
a asma, de forma correta e regular, reflete em bom 
controle da doença em crianças e adultos. 

Os impactos da asma não controlada na saúde 
pública do Brasil são enormes. Cardoso e cols.18 
estudaram a repercussão da asma no Brasil mos-
trando gastos de mais 168 milhões de dólares entre 
2008 e 2013 em hospitalizações por asma, com 
uma média de 120.000 hospitalizações por asma no 
período. Somente em 2013, ocorreram 2.407 óbitos, 
representando uma média de 5 óbitos por dia18. No 
Brasil, desde 2009 há um programa de fornecimento 
gratuito de corticoide e broncodilatador de curta ação 
em Unidades de Saúde e farmácias cadastradas pelo 
Ministério da Saúde19.

Ponte e cols.20 analisaram, em 2007, o impacto de 
um programa de política pública de saúde nos gastos 
do sistema de saúde com pacientes portadores de 
asma no estado da Bahia. O PROAR (Programa de 
Controle de Asma e Rinite Alérgica na Bahia) trata-se 
de um programa de assistência, ensino e pesquisa 
que oferece ao paciente com asma grave, medicação 
gratuita, atendimento médico, psicológico, assistência 
farmacêutica e educação em asma20. Foi observada 
redução nos números de dias ausentes na escola e 
trabalho, atendimento em emergências, hospitaliza-
ções e uso de corticoide sistêmico em um ano de 
programa, estimando-se que foram evitados 7.000 
atendimentos em emergência e 300 internações no 
período estudado20.

Métodos de lembrete na forma de mensagens de 
texto, chamadas telefônicas automatizadas e dispo-
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sitivos de lembretes audiovisuais foram testados para 
aumentar a adesão aos medicamentos em pacientes 
com doenças crônicas, incluindo a asma, com bons 
resultados na adesão, apesar de não impactar na 
qualidade de vida e em resultados clínicos21.

Não somente por ser a doença crônica mais 
prevalente na pediatria, a asma requer atenção es-
pecial buscando evitar exacerbações, internamentos, 
mortalidade e perda de qualidade de vida, e ainda 
evitar as consequências da doença na vida adulta. 

A adesão ao tratamento no sentido mais global é 
fator fundamental para garantir todos estes aspectos 
e deve ser buscada por médicos e equipe multipro-
fissional, pacientes e familiares22.

Medidas de educação em asma devem ser prio-
rizadas e adotadas, não exclusivamente em ambula-
tórios especializados, mas em todos os serviços que 
atendam a criança com asma, na esfera pública e 
privada, buscando o controle desta doença prevalente 
e de grande impacto social e econômico.

Responder com “faço sempre, faço às vezes ou nunca faço”. 

1. Reveste travesseiro e colchão com material plástico.

2. Não usar cobertores de lã, nem agasalhos.

3. Se tiver que dormir outra pessoa no mesmo quarto, também proteger a cama.

4. Não permitir brincar com tapetes, sofá. Evita brinquedo de pelúcia, pêlo, lã. 

5. Não aplicar inseticida.

6. Evitar odores ativos, como perfume, cera, gasolina, fumo.

7. Evitar poeira domiciliar, não espanar, varrer, arrumar a cama na presença da criança. Limpa o quarto todos os dias.

8. Aplicar antimofo onde seja suscetível.

9. Evitar ambientes úmidos e manuseio de objetos guardados por muito tempo.

10. Não fumar perto.

11. Ter vida ao ar livre.

12. Praticar esportes, principalmente natação.

13. Tomar banhos frios.

14. Dormir em quarto arejado.

15. Não usar o ventilador.

Anexo 1
Questionário sobre Controle Ambiental: “Recomendações a serem seguidas no tratamento da asma” 6 

Anexo 2
Questionário sobre “Mitos e verdades sobre a asma” 4

Responder com “sim ou não”.

1. O(a) senhor(a) possui algum medo ou receio em utilizar a “bombinha/spray” como forma de tratamento para a asma no seu/

sua filho(a)? 

2. O(a) senhor(a) possui algum medo ou receio em utilizar corticoides inalatórios para o tratamento da asma em seu/sua 

filho(a)? 

3. O(a) senhor(a) acha que a “bombinha/spray” pode viciar as pessoas que a utilizam como forma de tratamento para a asma? 

4. O(a) senhor(a) utiliza nebulizador como forma de tratamento para a asma no seu/sua filho(a)? 

5. O(a) senhor(a) considera a utilização de nebulizador mais eficiente que a utilização de “bombinhas/spray” no tratamento da 

asma em seu/sua filho(a)? 

6. O(a) senhor(a) considera que a prática das atividades físicas pode auxiliar no tratamento da asma de seu/sua filho(a)?
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Anexo 3
Questionário: Medication Adherence Report Scale – MARS-5 7

Responder como “sempre, quase sempre, às vezes, raramente, nunca”, sendo: 
sempre = 1, quase sempre = 2, às vezes = 3, raramente = 4, e nunca = 5.

Adesão total = 25 pontos.

Boa adesão > 20 pontos.

Baixa adesão < 20 pontos.

1.  Alguma vez se esqueceu de tomar a sua medicação? 

2. Por vezes é descuidado a tomar a sua medicação? 

3. Quando se sente melhor, deixa, por vezes, de tomar a sua medicação? 

4. Por vezes, se sente pior quando toma a medicação, deixa de tomar?

5. Só tomo a medicação quando me sinto doente?
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ABSTRACTRESUMO

Objetivo: Descrever as manifestações de anafilaxia precoce 
em lactentes com alergia à proteína do leite de vaca (APLV) e 
descrever as condutas terapêuticas utilizadas. Método: Estudo 
observacional transversal retrospectivo que analisou pacientes 
com APLV atendidos no Instituto da Criança e do Adolescente do 
Hospital das Clínicas da FMUSP, entre 1990-2015, que apresenta-
ram sintomas de alergia no primeiro ano de vida, com diagnóstico 
de anafilaxia, comparados a pacientes alérgicos sem anafilaxia 
desencadeada por ingestão de leite de vaca. Os pacientes fo-
ram caracterizados de maneira epidemiológica, tipo de sintoma 
apresentado e tratamento realizado. Os dados foram analisados 
no programa estatístico GraphPad Software Inc. Para avaliar a 
associação entre categorias, foi utilizado o Teste Exato de Fisher, 
e para comparações entre grupos, o Teste de Mann Whitney. 
Os resultados de p < 0,05 foram considerados significativos. 
Resultados: De um total de 120 crianças avaliadas (68 M:52 F), 
85 (70,83%) lactentes preencheram os critérios da World Allergy 
Organization (WAO) para anafilaxia. As manifestações de alergia 
IgE mediada foram prioritariamente cutâneas [102 (85%)]. Nos 
pacientes com diagnóstico de anafilaxia, as principais manifesta-
ções foram urticária [39 (45,8%)], vômito [36 (42,3%)] e dispneia 
[19 (22,3%)]. A recorrência do episódio de anafilaxia ocorreu em 
41 (34,16%) pacientes. A adrenalina (45%) e o anti-histamínico 
(63,3%) foram os medicamentos mais utilizados. Observa-se 
também que 6 (7%) pacientes com diagnóstico de anafilaxia 
não receberam nenhum tratamento. Conclusão: Anafilaxia no 
primeiro ano de idade apresenta quadro clínico semelhante aos 
pacientes mais velhos, mas ainda há elevada taxa de recorrência 
de episódios e subtratamento. Mais estratégias de educação 
precisam ser desenvolvidas.

Descritores: Anafilaxia, hipersensibil idade ao leite, 
hipersensibilidade alimentar.

Objective: To describe the early manifestations of anaphylaxis in 
infants with cow’s milk protein allergy (CMPA) and the therapeutic 
approach. Method: In this cross-sectional observational study, we 
retrospectively reviewed the medical records of patients with CMPA 
treated at the Institute for Children and Adolescents of Hospital 
das Clínicas, University of São Paulo Medical School, from 1990 
to 2015. Patients who developed allergic symptoms during the first 
year of life and had a diagnosis of anaphylaxis were compared 
with allergic patients without anaphylaxis triggered by cow’s milk. 
Patients were characterized according to epidemiological features, 
type of symptoms, and treatment received. Data were analyzed 
using GraphPad software. Associations between categories were 
assessed by Fisher’s exact test, and groups were compared by 
the Mann-Whitney test. Results with p<0.05 were considered 
statistically significant. Results: Of 120 infants evaluated (68 
male: 52 female), 85 (70.83%) met the World Allergy Organization 
criteria for anaphylaxis. Most infants had cutaneous manifestations 
of immunoglobulin E (IgE)-mediated allergy (n=102, 85%). In those 
with a diagnosis of anaphylaxis, the main manifestations were 
urticaria (n=39, 45.8%), vomiting (n=36, 42.3%), and dyspnea 
(n=19, 22.3%). Anaphylaxis recurred in 41 patients (34.16%). 
Epinephrine (45%) and antihistamines (63.3%) were the most used 
drugs. Six patients (7%) with a diagnosis of anaphylaxis received 
no treatment. Conclusion: Anaphylaxis during the first year of life 
showed clinical features similar to those of older pediatric patients, 
but the rates of episode recurrence and undertreatment are still 
high. More education strategies need to be developed.

Keywords:  Anaphylaxis, milk hypersensit ivity, food 
hypersensitivity.
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Introdução

A alergia alimentar é alvo de importante preocu-
pação no que tange a saúde pública, pois atinge pelo 
menos 1-2% das crianças e adultos1,2. Caracteriza-se 
por uma reação adversa a alimentos com comprome-
timento do sistema imunológico envolvendo reações 
mediadas por IgE, mecanismos mediados por células 
(não IgE mediadas), ou ambos (mecanismos mistos), 
como na esofagite eosinofílica ou dermatite atópica2. 
Nas reações IgE mediadas os sintomas ocorrem em 
até duas horas após a ingestão do alimento, e a libe-
ração de histamina é o principal resultado da ação da 
IgE. Pacientes com alergia IgE mediada apresentam 
sintomas em sistemas variados, o que os difere das 
alergias não IgE mediadas, onde os sintomas gastrin-
testinais predominam. Urticária, angioedema, vômitos 
e broncoespasmo são alguns dos sintomas relatados 
pelos pacientes com alergia IgE mediada, mas é a 
anafilaxia a manifestação mais temida2.

A anafilaxia é um evento agudo sistêmico ou ge-
neralizado que coloca em risco a vida do paciente. 
Diversos sistemas podem estar envolvidos, mas 
é a instabilidade vascular ou o comprometimento 
respiratório que conferem maior gravidade à reação 
anafilática2,3. A crescente prevalência das doenças 
alérgicas trouxe consigo o aumento dos registros de 
anafilaxia4.

Os alimentos são causas importantes do desen-
cadeamento de reações graves em adultos, mas 
ainda mais em crianças5. Nos estudos americanos 
o amendoim e as castanhas são as principais cau-
sas de anafilaxia, mas o leite segue em terceiro 
lugar5. No Brasil, o leite figura como o principal 
alérgeno alimentar, e, embora não haja estudos 
de prevalência de alergia alimentar, dois estudos 
nacionais que envolvem prevalência presumida ou 
inquérito em consultórios ratificam esta premissa6,7. 
Em um estudo nacional, a alergia ao leite de vaca 
em crianças foi de maneira mais prevalente por 
mecanismo não IgE, mas é um resultado conflitante 
com a literatura, portanto essa hipótese diagnóstica 
deve ser aventada principalmente de acordo com a 
clínica do paciente8,9.

É sabido que pacientes com APLV apresentam 
sintomas precocemente, em sua maioria no primeiro 
ano de vida e, neste cenário, a identificação da ana-
filaxia pode ser mais difícil, o que pode prejudicar o 
desfecho. Sabe-se que o reconhecimento precoce 
da doença é fator crucial para o início da abordagem 
terapêutica, que inclui a aplicação de adrenalina in-

tramuscular, sendo esta uma medida importante para 
minimizar o risco de morte destes pacientes. Há uma 
grande escassez de estudos que avalie esta faixa 
etária em especial, principalmente se considerarmos 
a América Latina10. É importante o reconhecimento 
das características da anafilaxia no primeiro ano de 
vida, os sintomas apresentados e a avaliação da 
terapêutica aplicada. Neste contexto propõe-se este 
estudo, cujo objetivo é descrever as manifestações de 
anafilaxia no primeiro ano de vida em lactentes com 
APLV, e caracterizar esta população, comparando-os 
aos pacientes com a mesma alergia que não apresen-
taram anafilaxia. Foi também um objetivo secundário 
descrever as condutas terapêuticas que foram reali-
zadas frente à anafilaxia nessa faixa etária.

Método

Foi realizado um estudo observacional trans-
versal retrospectivo que analisou os registros com 
diagnóstico de APLV que iniciaram seus sintomas no 
primeiro ano de vida atendidos no Instituto da Criança 
do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo (ICR-HC/FMUSP), no 
período de 1990 a 2015. Este estudo foi aprovado pelo 
comitê de ética da Universidade Anhembi Morumbi 
com o CAEE: 46370315.6.0000.5492.

População do estudo

Estudo retrospectivo que incluiu dados catalo-
gados no arquivo digital do ICR-HC/FMUSP dos 
pacientes que apresentaram os seguintes critérios 
de inclusão:

– início dos sintomas de APLV IgE mediada antes 
de um ano de idade; 

– diagnóstico confirmado através de história clínica 
sugestiva associado à IgE específica positiva para 
LV e/ou frações (IgE sérico específico ≥ 0,35 kUA/L 
ou teste de puntura positivo ≥ 3 mm, considerado 
controle negativo 0) e reprodutibilidade clínica 
evidenciada no TPO com LV puro OU História 
clínica de anafilaxia nos últimos 12 meses após 
exposição ao LV, associada à presença de IgE 
específica para LV e/ou frações, mesmo sem a 
realização de TPO.

Foram excluídos pacientes cujos dados presentes 
no prontuário não foram suficientes para a análise.

Os dados coletados permitiram a caracterização 
epidemiológica e clínica da população através de 
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um protocolo que inclui a descrição do sexo, data de 
início dos sintomas, presença de doenças atópicas, 
diagnóstico de anafilaxia, descrição dos sintomas ma-
nifestados, sistemas acometidos, tratamento instituído 
e recorrência do quadro anafilático. Os pacientes fo-
ram separados em dois grupos: os que apresentaram 
sintomas característicos de anafilaxia e aqueles que 
não apresentavam estes sintomas

As manifestações dos pacientes foram nomeadas 
anafiláticas quando algum dos três critérios propostos 
pela Organização Mundial de Alergia para diagnóstico 
de anafilaxia foi preenchido (WAO - 2011)11.

Os dados foram analisados em programa estatísti-
co GraphPad Software Inc. através do site http://www.
graphpad.com/quickcalcs/index.com. As variáveis 
numéricas foram descritas em média, desvio padrão 
e intervalo de confiança de 95% (IC95%) e as vari-
áveis categóricas em porcentagens ou proporções. 
As variáveis contínuas foram expressas em mediana 
com seus valores mínimo e máximo. 

Para avaliar a associação entre categorias foi uti-
lizado o Teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher e, 
ainda, a comparação entre grupos foi realizada pelo 
Teste de Mann Whitney ou Kruskal Wallis de acordo 
com o número de grupos. Foram reportados os da-
dos de erro padrão, intervalo de confiança de 95% e 
significância estatística.

Os resultados de p menores de 5% foram consi-
derados significativos.

Resultados

Foram analisados 120 prontuários de pacientes 
que apresentaram sintomas de alergia à proteína 
do leite de vaca antes de completar um ano de vida. 
Dentre estes lactentes, 52 (43,5%) eram do sexo 
feminino, e 68 (56,7%) do sexo masculino. Avaliando 
criteriosamente o diagnóstico dos 120 pacientes, 85 
(70,83%) preencheram os critérios para anafilaxia 
quando analisamos os sintomas apresentados no pri-
meiro episódio de alergia à proteína do leite de vaca, 
enquanto 35 (29,17%) não preenchiam os critérios. 
Ambos os grupos foram nomeados com siglas para 
facilitar suas menções, o grupo com diagnóstico de 
anafilaxia foi nomeado como “ANA” e o sem o diag-
nóstico como “N-ANA”. Ainda que este estudo tenha 
as limitações inerentes a um estudo retrospectivo, 
vale destacar que todos os sintomas referidos pelos 
pais foram revisados e o diagnóstico de anafilaxia foi 
revisto de acordo com os critérios propostos.

As características clínicas e epidemiológicas 
estão apresentadas na Tabela 1. Não foram obser-
vadas diferenças com relação a sexo e idade de 
início dos sintomas dos pacientes (Teste Exato de 
Fisher). O acometimento por sistemas dos sintomas 
foi prioritariamente cutâneo, acometendo 102 (85%) 
lactentes, seguido de sintomas gastrointestinais, com 
58 (48,3%), respiratório com 38 (31,6%) e cardiovas-
cular/sistêmico com 13 (10,8%) (Tabela 1).

Nos pacientes com diagnóstico de anafilaxia, 
as principais manifestações foram a urticária [39 

Tratamento do primeiro episódio  Total (n = 120) ANA (n = 85) N-ANA (n = 35)
referido como anafilático n (%) n (%) n (%)

Adrenalina 54 / 45 52 / 61,1 2 / 5,7

Anti-histamínico 76 / 63,3 44 / 51,7 32 / 91,4

Corticoide 44 / 36,6 20 / 23,5 24 / 68,5

Nenhum 9 / 7,5 6 / 7 3 / 8,6

Beta-2 inalatório 4 / 3,3 4 / 4,7 –

Tabela 1
Tratamento utilizado no episódio referido como anafilático em menores de um ano de idade comparado com tratamento realizado 
nos pacientes que não apresentaram anafilaxia nesse episódio
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(45,8%)], vômito [36 (42,3%)] e dispneia [19 (22,3%)]. 
Nos pacientes que não tiveram o diagnóstico de 
anafilaxia, as principais manifestações foram urticária 
[7 (20%)], hiperemia perilabial [7 (20%)] e vômito [9 
(25,7%)] (Tabela 1).

Houve recorrência de episódios de anafilaxia em 
41 (34,16%) pacientes, que sabidamente já tinham 
recebido o diagnóstico de anafilaxia previamente. A 
avaliação da recorrência de anafilaxia foi realizada 
somente nos pacientes com diagnóstico de anafilaxia 
com menos de um ano de idade. 

Dentre os pacientes que não tiveram o diagnóstico 
prévio de anafilaxia, nove tiveram sua primeira ma-
nifestação após o primeiro ano de vida, não sendo 
possível através da análise de prontuário definir pre-
cisamente a quantidade de episódios que ocorreram, 
apenas sua existência (Tabela 1).

Com relação a doenças atópicas associadas ao 
longo do seguimento, a rinite foi a mais prevalente, 
com 50 (41,7%) pacientes com diagnóstico, seguida 
da asma, com 48 (40%) e da dermatite atópica, com 
25 (20,8%) não apresentando diferenças significantes 
entre os dois grupos (Tabela 1).

Com relação ao tratamento instituído na anafilaxia 
(Tabela 2), considerando toda a amostra (n = 120), ob-
servamos que a adrenalina (45%) e o anti-histamínico 
(63,3%) foram os medicamentos mais prevalentes. 
Em se tratando dos pacientes com diagnóstico de 
anafilaxia, esse padrão se repete [adrenalina (61,1%) 
e anti-histamínico (51,7%)], e nos pacientes sem o 
diagnóstico de anafilaxia, os tratamentos mais preva-
lentes foram o anti-histamínico (91,4%) e o corticoide 
(68,5%). Observa-se também que 6 (7%) pacientes 
com diagnóstico de anafilaxia não receberam ne-
nhum tratamento. Em contrapartida, 2 (5,7%) dos 
pacientes sem o diagnóstico de anafilaxia receberam 
adrenalina. 

O Teste Exato de Fisher foi realizado para compa-
rar os pares ANA e N-ANA no que tange às manifes-
tações respiratórias (p = 0,6832) e gastrointestinais 
(p = 0,1098), não obtendo valor de p significativo. 
Já ao avaliar as manifestações cutâneas (p = 0,01) 
e cardiovasculares (p = 0,003), houve significância 
estatística. 

A taxa de recorrência de anafilaxia foi elevada, 
41/120 pacientes tiveram anafilaxia e recorreram 
no quadro posteriormente. Nove pacientes não tive-
ram anafilaxia antes de 1 ano e depois desta idade 
apresentaram anafilaxia ao leite de vaca.  Não houve 
correlação entre anafilaxia precoce e recorrência de 

anafilaxia (p = 0,2928). Foi observada uma elevada 
prevalência de outras sem relação com presença de 
anafilaxia antes do primeiro ano de vida. 

Discussão

A maior contribuição deste estudo foi a melhor 
compreensão das manifestações de anafilaxia em 
lactentes jovens, em especial no primeiro ano de 
vida. Há poucos estudos na literatura que avaliem 
especificamente crianças nesta faixa etária. Sabe-se 
que alimentos são as principais causas de anafila-
xia, e as proteínas do leite de vaca figuram entre os 
mais frequentes desencadeadores de alergia11,12. A 
precocidade do início dos sintomas é um dos desta-
ques deste estudo, com relatos de sintomas como 
placas eritematosas e vômitos já no primeiro dia de 
vida. Estas manifestações reforçam a possibilidade 
de sensibilização por via intrauterina e ressaltam a 
oferta de fórmula polimérica ainda no berçário como 
possível desencadeante de sintomas. A mediana 
de início de sintomas das alergias IgE mediadas foi 
bastante precoce (4 meses), mas não houve distinção 
quanto à idade de início de sintomas entre pacientes 
anafiláticos ou não. Um aspecto a ser discutido e 
uma limitação deste estudo é a não uniformidade 
das quantidades de leite ingeridas pelos pacientes 
dos grupos anafiláticos e não anafiláticos. Como as 
ingestões foram casuais, é possível especular que 
pacientes com anafilaxia possam ter ingerido quan-
tidades maiores ou preparações mais alergênicas 
(alimentos não processados) que os pacientes que 
não apresentaram anafilaxia no primeiro ano de vida, 
sendo este um possível fator de confusão. É impor-
tante destacar que não são totalmente esclarecidas 
as razões porque determinados pacientes com APLV 
desenvolvem anafilaxia e outros não. Mas fatores 
como jejum, presença de infecções ou quantidade do 
alimento ingerido podem ser relevantes no desfecho 
da anafilaxia, e estes fatores não foram avaliados 
neste estudo.

As manifestações clínicas de alergia alimentar 
IgE mediada ocorreram principalmente na pele em 
ambos os grupos, mas de maneira significantemente 
mais frequente entre os anafiláticos. A frequência das 
manifestações cutâneas neste grupo foi semelhante 
às descritas nas populações mais velhas. Sabe-se 
que as manifestações cutâneas costumam ser as 
mais frequentes, aproximadamente 80%, em crianças 
que têm diagnóstico de anafilaxia, independente do 
agente desencadeante13-15. Logo após a pele, o sis-
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   Total ANA (n = 85) N-ANA (n = 35)
Características n (%) n (%) n (%) p

Sexo

 Masculino 68 (56,6) 47 (55,2) 21 (60) 0,689

Idade de início dos sintomas 120 120 120

mediana em dias (min-máx.) (1-365) (7-365) (1-300)

Manifestações de anafilaxia em menores de um ano de idade

Sintomas cardiovasculares /sistêmicos 13 (10,8) 13 (5,2)   NA

 Hipotonia  7 (5,8) 7 (8,2)  –  –

 Cianose 4 (3,3) 4 (4,7)  –  –

 Perda de consciência 1 (0,8) 1 (1,1)  –  –

 Choro intenso  1 (0,8) –  1 (2,8)  –

 Choque anafilático 1 (0,8) 1 (1,1)   –  –

Sintomas cutâneos 102 (85) 78(91,7) 24 (68,5) 0,003

 Urticária 66 (55) 56 (65,8) 10 (2,8)  –

 Angioedema 67 (56) 64 (75,2) 3 (0,08)  –

 Hiperemia perilabial 11 (9,1) 4 (4,7) 7 (0,2)  –

 Pápula perioral + Hiperemia de face 7 (5,8) 2 (2,3) 5 (0,1)  –

 Eritrodermia/Rash 7 (5,8) 6 (7) 1 (0,02)  –

 Prurido 5 (4,1) 4 (4,7) 1 (0,02)  –

Sintomas respiratórios 38 (31,6) 33 (38,8) 5 (14,2) 0,6832

 Dispneia 21 (17,5) 19 (22,3) 2 (0,05)  –

 Sibilância 13 (10,8) 12 (14,1) 1 (0,02)  –

 Tosse 6 (5) 5 (14,2) 1 (0,02)   –

 Coriza 1 (0,8) 1 (1,1)  –  –

Sintomas gastrointestinais 58 (48,3) 46 (54,1) 12 (34,2) 0,1098

 Vômito 45 (37,5) 36 (42,3) 9 (25,7) –

 Diarreia 11 (9,1) 8 (9,4) 3 (8,5) –

 Cólica 5 (4,1) 3 (3,5) 2 / (5,7) –

 Regurgitação 2 (1,6) 2 (2,3) – –

Outros episódios de anafilaxia

Pacientes com anafilaxia durante 41 (34,1) 41 (48,2) NA –

o primeiro ano que apresentaram 

outros episódios de anafilaxia

Primeira anafilaxia em > 1 ano de idade 9 (7,5) NA 9 (25,7) –

Tabela 2
Características clínico-epidemiológicas dos 120 pacientes com manifestações de APLV no primeiro ano de vida (descrição dos 
sintomas de acordo com dados do prontuário médico)
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tema gastrointestinal parece ser o mais afetado, aco-
metendo quase metade dos pacientes. Neste estudo, 
sintomas respiratórios foram bem mais frequentes nos 
pacientes com anafilaxia, sendo descritos de maneira 
isolada numa minoria dos casos. Vale o destaque 
que manifestações respiratórias de maneira isolada 
são mesmo as menos frequentes entre pacientes 
com alergia IgE mediada, mas não são desprezíveis. 
Entretanto, vale sempre a observância de que os sin-
tomas respiratórios associados à alergia alimentar IgE 
mediada ocorrem cerca de duas horas após a admi-
nistração do alimento, e não permanecem de maneira 
contínua, como outras causas de sibilância13-15.  

Em nosso trabalho, não houve relação entre 
a ocorrência de anafilaxia e desenvolvimento de 
outras doenças atópicas, em especial dermatite 
atópica. É conhecida a associação entre dermatite 
atópica e anafilaxia, sendo um fator de risco já co-
nhecido, compreendendo cerca de 58% dos casos 
analisados em um estudo multicêntrico realizado na 
Itália11. Entretanto, o resultado do presente estudo 
nos permite discutir que, embora a anafilaxia e der-
matite atópica estejam fortemente correlacionadas, 
a precocidade da anafilaxia abaixo de um ano de 
idade não configure um fator de risco ainda maior. 
Outro fator de risco analisado neste estudo italiano 
foi o sexo, sendo os meninos os mais acometidos11. 
Esse dado é compatível com nossa amostra, que 
demonstrou mais pacientes do sexo masculino, mas 
este não foi um fator de risco para o desenvolvimento 
de anafilaxia durante o primeiro ano de vida. 

A recorrência de anafilaxia foi outro ponto levan-
tado e estudado em nosso trabalho, alcançando, 
nos dados gerais, uma porcentagem de 34,1%. 
Acreditamos que o número de pacientes incluídos 
neste estudo foi insuficiente para nos mostrar uma 
relação entre o episódio prévio de anafilaxia e sua 
recorrência, no entanto é importante ressaltar que 
existe a possibilidade de escapes, pois pacientes 
que sabidamente já haviam sido diagnosticados 
com anafilaxia recorreram, mostrando a importância 
da orientação para os pais, de modo a evitar os 
escapes.

O tratamento realizado durante as crises anafilá-
ticas também foi levantado, demonstrando uma desi-
gualdade entre condutas tomadas frente ao quadro 
anafilático em lactentes com idade igual ou inferior a 
um ano. Chama atenção perceber que pacientes com 
quadros de anafilaxia não receberam o tratamento 
adequado, mas não somente, o mais agravante é 
que houve pacientes que sequer receberam algum 

tratamento, felizmente não houve nenhum desfecho 
fatal. Isso reflete uma dificuldade dos médicos em 
realizar o diagnóstico de anafilaxia e também uma 
falta de conhecimento no que tange a escolha da 
medicação adequada. Todos estes fatores podem ser 
ainda mais agravados em crianças abaixo de um ano 
de idade. A inexperiência dos pais, dos pediatras em 
alguns serviços de emergência, o medo da utilização 
da adrenalina, a dificuldade de se estabelecer o diag-
nóstico são apenas alguns dos fatores que podem 
contribuir para o retardo na medicação, como também 
destacado por Simons e cols.15. 

O uso da adrenalina como terapia de resgate é 
uma realidade largamente difundida em outros países, 
e a recomendação de uso é dada em grande escala. 
Visto que a adrenalina é a medicação com melhores 
resultados diante de uma reação anafilática, seu uso, 
inclusive em mais de uma dose, poderia ser mais 
recomendado e conhecido pelos profissionais que 
atuam no primeiro atendimento16,17. A injeção de 
adrenalina por via intramuscular é o tratamento de 
escolha na anafilaxia. Seu pico plasmático alcança 
altas concentrações em um curto período de tempo, 
trazendo efeitos quase imediatos ao paciente18.

Um estudo realizado no Japão demonstra que os 
pediatras são pouco treinados e pouco aptos a iden-
tificar um quadro anafilático em curso, e tão pouco 
são capacitados a tratar corretamente os pacientes 
pediátricos em crise anafilática, sendo que com isso 
suas deficiências no manejo podem resultar em falha 
no diagnóstico e na prevenção de recorrências de 
anafilaxia19.

Uma vez que o diagnóstico nesses pacientes 
pode ser bastante difícil dada a inespecificidade dos 
sintomas, faz-se importante uma adequação do reco-
nhecimento dos lactentes de risco, fatores desenca-
deantes, fatores de risco e recorrência presentes nos 
antecedentes pessoais, e tratamento adequado. 

Existem diversas hipóteses para explicar o cres-
cimento da alergia alimentar em lactentes, como por 
exemplo o uso de antibioticoterapia pela gestante no 
período perinatal e prematuridade. O uso de antimi-
crobianos afetaria a resposta imune fetal, diminuindo 
as citocinas de tolerância intestinal como IL-10 e 
TGFB; já na prematuridade a imaturidade da barreira 
gastrointestinal poderia estar relacionada à quebra da 
barreira intestinal e menor evolução de tolerância17. 
Em nossa amostra, não foi possível coletar esses 
dados sobre o período perinatal, não sendo viável 
estabelecer relações. 
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Anafilaxia em lactentes abaixo de um ano de 
idade é um evento que precisa ser conhecido espe-
cialmente com o aumento da prevalência de alergia 
alimentar. Nesta faixa etária o leite de vaca se 
destaca como o alimento mais frequente. Ainda que 
as manifestações se assemelhem aos sintomas em 
faixas etárias mais elevadas, há um grande número 
de crianças que não recebem o tratamento adequado 
mesmo nos serviços de emergência. O aumento de 
informações e educação continuada para familiares 
e médicos em sala de emergência podem minimizar 
a recorrência dos sintomas e permitir tratamento 
mais adequado.
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ABSTRACTRESUMO

Introdução: Rinite alérgica em lactentes é uma condição ne-
gligenciada, principalmente pelo seu diagnóstico desafiador. 
Objetivo: O presente estudo propõe identificar os métodos de 
investigação usados para o diagnóstico de rinite alérgica em 
lactentes. Método: Dois examinadores, de forma independente, 
realizaram busca sistemática da literatura, de abril a agosto 
de 2020, utilizando quatro bases de dados: Scopus, PubMed/
MEDLINE, SciELO e LILACS. Foram usadas as seguintes 
palavras-chaves: rinite alérgica, diagnóstico e lactente. Foram 
pesquisados estudos originais na língua inglesa e espanhola, 
com crianças de 0 a 2 anos de idade, sem distinção de data de 
publicação. Resultados: Em análise crítica dos cinco estudos 
selecionados, percebeu-se grande heterogeneidade de definição 
de rinite alérgica em crianças menores de dois anos. Não foram 
encontrados estudos que estabeleceram um teste índice e o 
padrão ouro e não houve comparação entre os métodos diagnós-
ticos disponíveis. A variabilidade e a inespecificidade de sintomas 
clínicos de rinite alérgica em lactentes, associadas ao fato de 
que a sensibilização a aeroalérgenos não tem necessariamente 
significado clínico, representam uma dificuldade para o correto 
diagnóstico de rinite alérgica em crianças pequenas. Conclusão: 
Para o diagnóstico de rinite alérgica em lactentes, é fundamental 
que o médico assistente realize cuidadosa anamnese e exame 
físico, além de testes para detectar sensibilização alérgica com 
correta interpretação do resultado e correlação com a história 
clínica e exame físico do paciente.

Descritores: Rinite alérgica, lactente, diagnóstico.

Background: Allergic rhinitis has been neglected in infants, 
mainly because the diagnosis is challenging. Objective: To 
identify the methods used to diagnose allergic rhinitis in infants. 
Methods: From April to August 2020, 2 independent reviewers 
systematically searched Scopus, PubMed/MEDLINE, SciELO, 
and LILACS databases using the following keywords: allergic 
rhinitis, diagnosis, and infant. The search considered original 
studies in English or Spanish involving children aged 0 to 2 years, 
regardless of publication date. Results: A critical analysis of the 
5 included studies showed great heterogeneity in the definition of 
allergic rhinitis in children under 2 years of age. No studies were 
found that established an index test or gold standard, and there 
was no comparison between the available diagnostic methods. 
Because the clinical symptoms of allergic rhinitis in infants are 
variable and nonspecific and sensitization to aeroallergens is not 
necessarily clinically significant, making an accurate diagnosis of 
allergic rhinitis remains difficult in young children. Conclusion: 
Careful medical history and physical examination by the attending 
physician are essential for the diagnosis of allergic rhinitis in infants, 
as are the tests to be used for the detection of allergic sensitization, 
whose results should be correctly interpreted and correlated with 
the patient’s medical history and physical examination.

Keywords: Allergic rhinitis, infant, diagnosis.
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Introdução

A rinite alérgica (RA) é uma doença mediada por 
IgE que causa inflamação da mucosa nasosinusal 
em indivíduos geneticamente predispostos, e é de-
sencadeada pela exposição a alérgenos inaláveis1,2. 
Sintomas típicos incluem congestão nasal, rinorreia, 
espirros e prurido1-3. Estudos reportam que a preva-
lência de RA em lactentes varia de 0 a 48% e essa 
variabilidade é decorrente, além de diferenças geográ-
ficas, dos diferentes métodos e definições adotados 
para diagnóstico em crianças pequenas4. O aumento 
de RA em crianças tem se tornado um problema, 
pois causa prejuízo do sono, fadiga, dificuldade de 
atenção e aprendizado, alto custo com medicamen-
tos e absenteísmo escolar, além de poder progredir 
para asma ou exacerbar uma asma preexistente2,3,5. 
Entretanto, RA em lactentes é uma condição desper-
cebida, maltratada e mal compreendida, sendo assim 
negligenciada em todos os aspectos, principalmente 
pela sua dificuldade diagnóstica2,6. 

O diagnóstico em lactentes é desafiador, tanto pela 
similaridade com infecções de vias aéreas superiores, 
frequentes nessa faixa etária, quanto pela dificuldade 
de se realizar testes para o diagnóstico etiológico 
e pela dificuldade de acessar sintomas subjetivos2. 
Lactentes com sintomas de rinite alérgica devem 
ter seu diagnóstico diferencial, como fibrose cística, 
estenose ou atresia de coanas, corpo estranho, er-
ros inatos da imunidade e discinesia ciliar primária 
excluídos1,2,7.

As principais diretrizes mundiais, inclusive o con-
senso brasileiro sobre rinite1, consideram a anamnese 
completa (história clínica, sintomas de rinite, história 
pessoal e familiar de atopia) associada ao exame 
físico cuidadoso e comprovação de sensibilização 
alérgica essenciais para o diagnóstico de RA. Assim, 
o diagnóstico de RA é clínico, associado à identifica-
ção do possível alérgeno desencadeante pelo teste 
cutâneo de hipersensibilidade imediata ou IgE sérica 
específica1,3,8,9. O consenso japonês de rinite alérgica 
acrescenta, aos métodos descritos acima, a pesquisa 
positiva de eosinófilos nasais10.

O presente estudo propõe identificar os métodos 
de investigação usados para o diagnóstico de rinite 
alérgica em lactentes, a fim de conhecer a variabili-
dade diagnóstica presente, auxiliar a prática clínica 
e orientar futuras pesquisas. A revisão pretende 
também instigar novas pesquisas sobre RA no lac-
tente e, uma vez pensado no diagnóstico, estimular 
de forma criteriosa o melhor tratamento para essa 
faixa etária.

Métodos

Com o objetivo de responder ao questionamento 
“Quais são os métodos diagnósticos disponíveis 
para o diagnóstico de rinite alérgica em lactentes?”, 
foi proposta revisão sistemática da literatura, cujo 
projeto foi registrado na PROSPERO (International 
Prospective Register of Systematic Reviews) sob o 
n° CRD42020209565.

Foi realizada busca sistemática da literatura, 
de abril a agosto de 2020, utilizando quatro bases 
de dados: Scopus, PubMed/MEDLINE, SciELO e 
LILACS. Foram usadas as seguintes palavras-chave 
e operadores booleanos: diagnosis AND allergic 
AND rhinitis AND infant; (("Rhinitis, Allergic"[Mesh]) 
AND "Diagnosis"[Mesh]) AND "Infant"[Mesh];  rhinitis, 
allergic AND diagnosis AND infant; "Rinitis Alérgica" 
Lactante Diagnóstico de acordo com cada base de 
dados, respectivamente. Foram pesquisados estudos 
originais na língua inglesa e espanhola, com crianças 
de 0 a 2 anos de idade, sem distinção de data de 
publicação. 

Na fase de recrutamento, cada artigo foi escolhido 
pelo título e resumo. Dois examinadores utilizaram a 
mesma base de dados e as mesmas palavras-chaves 
paralelamente e de forma independente. Os artigos 
concordantes entraram para a fase de leitura e os 
divergentes passaram por uma análise conjunta, 
sendo as discrepâncias resolvidas por um terceiro 
avaliador. 

Durante a leitura detalhada de cada artigo, foram 
excluídos os estudos que não forneciam informações 
sobre o diagnóstico de RA e que não abordavam 
estritamente as crianças menores de 2 anos. O pro-
cesso de seleção dos artigos pode ser observado 
na Figura 1.

Para extração de dados, foram analisados mé-
todos, participantes, cenário clínico, definição de 
rinite alérgica adotada no estudo, testes utilizados e 
resultados. Os dados foram coletados em formulá-
rio padronizado e compilados na forma de tabelas. 
Através delas, foi possível observar a diversidade de 
exames e resultados. 

Resultados

A análise sistemática dos dados sobre métodos 
diagnósticos de rinite alérgica em lactentes não foi 
factível. Não foram identificados estudos primários 
para subsidiar os questionamentos acerca dos mé-
todos diagnósticos disponíveis para o diagnóstico 
de RA em lactentes. 
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Nos estudos encontrados, houve grande hetero-
geneidade de definição de RA em crianças menores 
de dois anos. Não foram encontrados estudos que 
estabeleceram um teste índice e o padrão ouro, e não 
houve comparação entre os métodos diagnósticos 
disponíveis. 

Dessa forma, o presente estudo propõe uma ava-
liação crítica acerca dos cinco estudos selecionados 
após busca sistemática da literatura, que abordam o 
diagnóstico de RA em lactentes. As características de 
cada estudo estão detalhadas na Tabela 1. 

Herr e cols.11 estudaram 1.850 crianças incluídas 
no estudo PARIS birth cohort. Sintomas de RA (cori-
za, obstrução nasal e espirros sem resfriados) foram 
coletados através de questionário padrão direcionado 
aos cuidadores dos lactentes. Foram analisados a his-
tória parental de alergia e os marcadores sanguíneos 
de atopia (eosinófilos ≥ 470 mm3, IgE ≥ 45 U/mL e 
presença de IgE alérgeno-específica). A prevalência 
de sintomas de RA foi de 9,1% (169), sem diferença 
observada em ambos os sexos. O sintoma mais re-
portado foi coriza (69,2%), seguido de espirros (32%) 
e obstrução nasal (20,7%). Os sintomas foram consi-

derados prejudiciais às atividades diárias das crianças 
em 30 casos (17,8%). Os autores sugerem que faltam 
critérios universalmente aceitos para descrever RA 
em lactentes. O estudo não define critérios diagnós-
ticos de RA em lactentes, ele estuda a associação 
entre sintomas de rinite, predisposição parental e 
marcadores biológicos para atopia.

Chong e cols.12 referem que RA em crianças 
pequenas são difíceis de diagnosticar, com os sinto-
mas sendo geralmente confundidos com os de rinite 
infecciosa. Entretanto, sintomas que persistem por 
mais de duas semanas devem impulsionar a busca 
de outras causas além de infecção. Chong e cols. 
estudaram 493 lactentes selecionados de um grupo 
de 1.543 pacientes asmáticos, com objetivo de avaliar 
a frequência de RA em lactentes sibilantes. Foram 
considerados portadores de rinite os lactentes que 
apresentaram dois ou mais sintomas nasais (espirros, 
prurido, congestão e rinorreia). Destacaram que 367 
(74%) dos lactentes asmáticos receberam o diagnós-
tico de rinite, e 131 (36%) tiveram sensibilização para 
aeroalérgenos detectada por meio do teste cutâneo 
de punctura, recebendo o diagnóstico de RA. O es-

Figura 1
Diagrama de fluxo do processo de seleção dos artigos

734 artigos encontrados

275 artigos PUBMED 446 artigos Scopus 11 artigos LILACS 2 artigos SciELO

Análise por revisores em pares

Análise em conjunto dos discordantes

18 artigos no total sem duplicatas

Fase de extração de dados

artigos no total da revisão5

8 artigos concordantes artigos discordantes16
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tudo mostrou que rinite está comumente presente 
em lactentes sibilantes. Os autores concluem que o 
diagnóstico e a definição de RA continuam difíceis 
em crianças pequenas.

Chong e cols.6 verificaram prevalência, carac-
terísticas clínicas e tratamento de sintomas de RA 
no primeiro ano de vida através do questionário 
International Study of Wheezing in Infancy (EISL) 
fase III com adição de perguntas modificadas de RA 
do International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood (ISAAC). As seguintes perguntas foram 
direcionadas aos cuidadores de 1.003 crianças: (1) 
Seu bebê teve problema com espirros, coriza ou 
obstrução nasal na ausência de gripe ou resfriado? 
(2) Seu bebê usou anti-histamínico quando estava 
com espirros, coriza ou obstrução nasal na ausência 
de gripe ou resfriado? (3) Seu bebê usou corticoide 
intranasal quando estava com espirros, coriza ou 
obstrução nasal na ausência de gripe ou resfriado? (4) 
Seu bebê foi diagnosticado com RA por um médico? 
Foram identificados 484 bebês (48,3%) que tiveram 
pelo menos um dos sintomas de RA no primeiro ano 
de vida, na ausência de infecções.

Otsuka e cols.4 afirmam que é difícil identificar o 
início de RA em lactentes, porque é desafiador reali-
zar o diagnóstico conclusivo em crianças pequenas. 
Os autores conduziram estudo com 302 crianças (12 
a 24 meses) com objetivo de realizar o diagnóstico 
de rinite alérgica através da combinação de diferentes 
células nasais e IgE para alimentos e aeroalérgenos. 
Foram excluídas crianças com rinorreia purulenta, 
resfriado comum, doença infecciosa sistêmica ou 
síndrome eosinofílica. O estudo mostrou que 80% das 
crianças entre 2-14 meses e 77% entre 15-24 meses 
tinham rinorreia e apenas neutrófilos em swab nasal, 
sendo o quadro provável rinite infecciosa. Não houve 
lactente menor de 15 meses com sintomas de RA e 
IgE específica para aeroalérgeno. Entretanto, sinto-
mas de RA estiveram presentes em lactentes com 
sensibilização para alérgenos alimentares. A transição 
de resposta de IgE alimentares para aeroalérgenos 
ocorreu em crianças maiores que 15 meses, com 
sensibilização a aeroalérgenos aumentando marca-
damente após 25 meses.

Osawa e cols.5, com objetivo de avaliar prevalên-
cia de sensibilização a aeroalérgenos e presença 
de eosinófilos nasais em lactentes, estudaram 594 
crianças (408 lactentes saudáveis e 186 que recebe-
ram atendimento médico por diversos motivos). Do 
grupo de lactentes saudáveis, 44 (10,7%) tiveram IgE 
alérgeno-específica, 29 (7,1%) tiveram eosinófilos na-

sais, oito (2%) tiveram os dois, e 125 (30%) tiveram ri-
norreia confirmada por exame da cavidade nasal. Das 
crianças que tiveram sensibilização a aeroalérgeno 
somada a eosinofilia nasal, seis (1,5%) apresentaram 
rinorreia confirmada ao exame físico, sendo essas as 
que receberam o diagnóstico de rinite alérgica. Das 
186 crianças que procuraram a clínica, cinco (2,6%) 
tiveram IgE alérgeno-específica, seis (3,2%) tinham 
eosinofilia nasal. Nenhuma delas teve a combinação 
de sensibilização a aeroalérgeno e eosinofilia nasal. 
De acordo com o questionário respondido pelos cui-
dadores, 11 (2,7%) crianças haviam recebido diag-
nóstico de RA por um profissional médico. Entretanto, 
sensibilização a aeroalérgeno foi confirmada em 
apenas uma criança, e nenhuma teve eosinofilia 
nasal. Assim, os autores afirmam que o diagnóstico 
de RA baseado em questionários dirigidos aos geni-
tores não são confiáveis. Os autores concluem que 
é necessário estabelecer critérios diagnósticos para 
RA em crianças menores de dois anos para auxiliar 
no diagnóstico e intervenção precoces. 

Discussão

Na prática clínica, é difícil realizar o correto diag-
nóstico etiológico de rinite em lactentes, e existem 
poucos estudos sobre história natural da rinite alérgi-
ca na população pediátrica8, sendo grande parte das 
recomendações extrapoladas de estudos com adultos 
e/ou crianças mais velhas.

No presente estudo, podemos observar que não 
houve homogeneidade na definição de rinite alérgica 
nos trabalhos avaliados. Herr11 e Chong6 utilizam o 
termo sintomas de RA e não chegaram a definir o 
diagnóstico de RA. Chong, em estudo de 2010, consi-
dera RA a presença de sintomas de rinite associados 
a sensibilização a pelo menos um aeroalérgeno12. 
Otsuka e Osawa dão devida importância, além dos 
sintomas clínicos e sensibilização alérgica, ao estudo 
do swab nasal4,5.

O International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood  (ISAAC) define rinite com base em respos-
ta positiva pelos cuidadores das crianças à seguinte 
questão: “Nos últimos 12 meses, seu filho ou filha teve 
problemas com espirros, coriza ou obstrução nasal 
na ausência de gripe ou resfriado?”. A omissão do 
questionário em relação à história clínica detalhada 
e aos testes de sensibilização alérgica resulta em 
baixa acurácia para o diagnóstico de RA, estimada 
em 60% por estudo coreano que considerou que o 
questionário ISAAC superestima a real prevalência de 
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RA13. Osawa e cols. colocam em dúvida a acurácia 
dos estudos baseados em questionários dirigidos 
aos cuidadores das crianças, pois em seu estudo 
nenhuma das crianças que tinham recebido diag-
nóstico médico de RA, segundo os genitores, tiveram 
realmente o diagnóstico quando aplicados os critérios 
diagnósticos para RA adotados pelos autores5.

As principais diretrizes mundiais, inclusive o 
documento guia Allergic Rhinitis and its Impact on 
Asthma (ARIA)14 e o consenso brasileiro1, consideram 
anamnese completa (história clínica, sintomas de 
rinite, história pessoal e familiar de atopia) associada 
a exame físico cuidadoso e comprovação de sensi-
bilização alérgica  essenciais para o diagnóstico de 
RA. Assim, o diagnóstico de RA é clínico, associado 
à identificação do possível alérgeno desencadeante 
pelo teste cutâneo de hipersensibilidade imediata ou 
IgE específica1,3,8,9. 

De acordo com o consenso japonês de rinite alér-
gica, o diagnóstico definitivo é baseado na presença 
de sintomas (espirros, prurido nasal, rinorreia aquosa 
e obstrução nasal) associada à pesquisa positiva de 
eosinófilos nasais e identificação de alérgenos de-
sencadeantes (teste cutâneo de hipersensibilidade 
imediata ou IgE sérica alérgeno-específica)10. Assim, 
os estudos de Otsuka4 e Osawa5 estão de acordo 
com a definição adotada pela comunidade científica 
japonesa.

The European Forun for Research and Education 
in Allergy and Airways diseases2 desenvolveu consen-
so sobre RA direcionado para a população pediátrica. 
De acordo com o documento, o diagnóstico de RA 
em crianças é realizado a partir de história clínica 
detalhada apoiada por exame físico e, se necessário, 
pesquisa de IgE alérgeno-específica2.

Os sintomas de RA podem ocorrer de forma per-
sistente ou intermitente, usualmente desencadeados 
minutos após exposição a alérgenos. Em crianças 
pequenas, os sintomas de RA podem se manifestar 
menos claramente e ser mais subjetivos, pois de-
pendem da percepção dos cuidadores. Além disso, 
crianças pequenas estão mais propensas a desen-
volver rinite infecciosa, o que torna o diagnóstico de 
RA ainda mais desafiador2,8,9.

A hipótese de rinite alérgica torna-se mais pro-
vável quando os seguintes fatores estão presentes: 
envolvimento ocular, prurido nasal notável (saudação 
do alérgico), sintomas exacerbados por possível 
alérgeno, além de história familiar e/ou pessoal de 
atopia2. Em contrapartida, os seguintes sinais de 

alerta devem ser considerados para avalição do espe-
cialista: crianças com sintomas unilaterais, obstrução 
nasal severa, apneia do sono, crianças com polipose 
nasal, refratárias ao tratamento, crianças menores de 
dois anos e aquelas com sintomas nasais presentes 
desde o nascimento2.

Exame da cavidade nasal por rinoscopia anterior é 
essencial para o diagnóstico de RA e deve sempre ser 
realizado8. Classicamente o exame nasal demonstra 
cornetos nasais inferiores ou médios hipertróficos, 
pálidos e com secreção clara9. Osawa destaca em 
seu estudo a importância da realização do exame da 
cavidade nasal e considera que presença de rinor-
reia e hipertrofia de corneto nasal permitiu identificar 
mais crianças com RA do que quando os lactentes 
foram avaliados apenas por sintomas referidos pelos 
genitores.

A detecção de IgE alérgeno-específica pode ser 
feita tanto pelo teste cutâneo de leitura imediata quan-
to pela detecção de IgE sérica alérgeno-específica, e 
podem ser realizados em qualquer faixa etária2,15. Em 
metanálise, a sensibilidade do teste cutâneo de leitura 
imediata variou de 68 a 100% e a especificidade de 
70 a 91%, entretanto não foram avaliados estudos 
com crianças pequenas16. 

A falta de concordância entre o teste cutâneo de 
sensibilidade imediata e a pesquisa de IgE sérica 
alérgeno-específica e a pobre correlação com sin-
tomas clínicos em crianças pequenas sugerem que 
os testes alérgicos devem ser solicitados apenas em 
crianças com sintomas sugestivos de doença ató-
pica, e não como método diagnóstico de rastreio15. 
Assim, resultados de testes de sensibilização alérgica 
precisam ser interpretados à luz da história clínica, 
pois tanto resultados falso-positivos e falso-negativos 
podem ocorrer2.

Conclusão

Existem poucos estudos que se propõem a pes-
quisar métodos diagnósticos de RA em lactentes, e 
os consensos fornecem recomendações com dados 
extrapolados de populações mais velhas.

A variabilidade e a inespecificidade de sintomas 
clínicos de RA em lactentes associado ao fato de que 
sensibilização a aeroalérgenos não tem necessaria-
mente significado clínico representa uma dificuldade 
para o correto diagnóstico de RA em crianças peque-
nas. Assim, é fundamental que o médico assistente 
realize cuidadosa anamnese e exame físico, incluindo 

Dificuldades do diagnóstico de rinite alérgica em lactentes – Ribeiro JAP



382  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 3, 2022

exame físico da cavidade nasal, além de testes para 
detectar sensibilização alérgica (teste cutâneo de 
leitura imediata e/ou IgE sérica alérgeno-específica) 
com correta interpretação do resultado e correlação 
com a história clínica e exame físico do paciente. 
Deve-se atentar para o diagnóstico diferencial.

 Rinite alérgica na infância apresenta impacto 
na qualidade de vida do paciente e familiares. Além 
disso, é um forte preditor de asma em adolescentes 
e adultos1,2. Dessa forma, fica claro que o diagnóstico 
acurado e o tratamento efetivo de RA na infância são 
de extrema importância, com benefícios não apenas 
na melhora da qualidade de vida do paciente, como 
também de prevenção de novas atopias.
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RESUMOABSTRACT

Background: Allergic reactions resulting from exposure to 
environmental allergens are responsible for problems such as 
asthma and allergic rhinitis. House dust mites (HDMs) are one 
of the most important causes of allergic sensitization and a 
major source of allergens worldwide. Objective: To investigate 
associations between the presence of HDMs in the homes of 
adolescents aged 13 to 14 years and the prevalence of respiratory 
problems using the International Study of Asthma and Allergies 
in Childhood (ISAAC) questionnaire. Methods: A total of 103 
adolescents from the city of Lajeado, south of Brazil, participated 
in the ISAAC Protocol, and 10 homes were sampled for dust 
collection. Results: Regarding the medical history of asthma and 
rhinitis, a prevalence of 14.7% of asthma was found, and 68.9% 
of the adolescents have already had rhinitis. The investigation 
of active asthma and rhinitis showed that 5.15% of adolescents 
had symptoms of asthma and 39.14% had symptoms of allergic 
rhinitis. Premature birth, low birth weight and smoking mother 
were shown to be risk factors for the development of asthma and 
allergic rhinitis. HDMs were mostly found on the carpet (46.80%), 
followed by bed (34.04%) and sofa (14.89%); curtains had the 
fewest mites (4.25%). Dermatophagoides pteronyssinus (46.0%) 
and Dermatophagoides farinae (31.91%) were the most frequently 
found species. Conclusion: The homes of adolescents with 
respiratory problems had a large number of HDMs.

Keywords: Allergy and Immunology, asthma, mites, dust, allergic 
rhinitis.

Introdução: As reações alérgicas resultantes da exposição a 
alérgenos ambientais são responsáveis por problemas como 
asma e rinite alérgica. Os ácaros conhecidos como ácaros da 
poeira domiciliar (HDMs) são uma das causas mais importantes 
de sensibilização alérgica e representam uma das fontes de 
alérgenos mais importantes do mundo. Objetivo: O presente 
estudo tenta encontrar uma relação entre a presença de HDMs 
nas residências de adolescentes de 13 a 14 anos e a prevalência 
de problemas respiratórios, usando o questionário ISAAC 
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood). 
Método: Participaram do Protocolo ISAAC 103 adolescentes 
da cidade de Lajeado (RS), dez domicílios foram amostrados 
para coleta de poeira. Resultados: Em relação à história 
clínica de asma e rinite, foi encontrada prevalência de 14,7% 
de asma, sendo que 68,9% dos adolescentes já apresentaram 
rinite. A investigação de asma e rinite ativa mostrou que 5,15% 
dos adolescentes apresentaram sintomas de asma e 39,14% 
apresentaram sintomas de rinite alérgica. Nascimento prematuro, 
baixo peso ao nascer e mãe fumante demonstraram ser fatores 
de risco para o desenvolvimento de asma e rinite alérgica. O 
local onde foi encontrado o maior número de ácaros foi tapete 
(46,80%), seguido de cama (34,04%), sofá (14,89%); cortina 
foi o local com menor número de ácaros encontrados (4,25%). 
Dermatophagoides pteronyssinus (46,0%) e Dermatophagoides 
farinae (31,91%) foram as espécies mais encontradas na poeira. 
Conclusão: As residências de adolescentes com problemas 
respiratórios apresentaram um maior número de HDMs.

Descritores: Alergia e Imunologia, asma, ácaros, poeira, rinite 
alérgica.
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Introduction

Allergic reactions triggered by exposure to 
environmental allergens are responsible for the 
occurrence of problems such as asthma and allergic 
rhinitis.1 The diseases caused by these reactions 
depend on genetic and environmental factors, and 
represent an important public health issue,2 since 
they are a frequent cause of morbidity in the pediatric 
population.3

Allergic rhinitis is one of the most prevalent chronic 
diseases worldwide, with high impact on the quality of 
life of patients in different age groups.4 Furthermore, 
its prevalence has increased over the years and is 
likely to be underestimated, since many individuals 
do not consider it a disease and thus do not seek 
medical help.5 Even so, allergic rhinitis ranks among 
the 10 most frequent causes of demand for primary 
health care. Its major symptoms are nasal obstruction/
pruritus, aqueous rhinorrhea, sneezing, and ocular 
symptoms.6

Asthma is characterized by several symptoms, such 
as wheezing, dyspnea, chest pain, and/or coughing, 
and by reduced expiratory airflow. These symptoms, 
as well as limited airflow, are characteristics that 
vary according to intensity and time elapsed. These 
variations are frequently triggered by factors such as 
exercising, exposure to irritating factors or allergens, 
changes in weather, or viral infections. According to the 
international recommendations of the Global Initiative 
for Asthma, asthma is a common chronic respiratory 
disease that affects approximately up to 20% of the 
global population.7 Therefore, asthma and allergic 
rhinitis have close interrelations of pathophysiological, 
epidemiological, morphological, and clinical nature, 
and that is why they started to be considered as 
manifestations of the same pathological process: 
contiguous allergic inflammation of the airways.8 In 
2014 and 2015, a total of 126,626 hospitalizations 
for asthma were reported in Brazil, 63% of which 
occurred in children below 14 years old.9 The largest 
incidence was in the northeastern region, with 55,876 
cases; of those, 16,181 cases involved 1- to 4-year-
old children. Ceará stands out in this scenario, with 
6,432 cases.10

Due to the impact of allergic rhinitis and asthma 
on people's lives, the International Study of Asthma 
and Allergies in Childhood (ISAAC) can be considered 
an effective study method for the epidemiological 
diagnosis of these allergic diseases.11 The ISAAC 
performed in Brazil showed that the mean prevalence 

of symptoms related to allergic rhinitis was 29.6% 
among adolescents and 25.7% among school-age 
adolescents. Regarding symptoms related to active 
asthma, mean prevalence was 19.0 and 24.3% among 
adolescents and school-age adolescents, respectively. 
Brazil is in the group of countries that have the highest 
prevalence rates for asthma and allergic rhinitis 
worldwide.12

Mites are the most important cause of allergic 
sensitization, and differences have been observed both 
in their geographical distribution and in the sensitization 
profile.1 House dust mites represent one of the most 
important sources of allergens worldwide. The mites 
Dermatophagoides pteronyssinus (Trouessart, 
1897) and Blomia tropicalis (Bronswijck, Cock & 
Oshima, 1973) are the primary sensitizers of patients 
diagnosed with asthma and allergic rhinitis.13

The aim of the present study was to analyze the 
relationship between the presence of house dust 
mites in the homes of 13- and 14-year-old adolescents 
and the prevalence of allergic rhinitis and asthma, by 
using the ISAAC Protocol and collecting house dust. 
A larger amount of mites was expected to be found in 
the homes of adolescents that suffer from asthma or 
allergic rhinitis. Additionally, the percentage of these 
diseases found in the target population investigated in 
the city of Lajeado was expected to be similar to that 
of other cities in Brazil. 

Material and methods

Study population and area

The present study was conducted in August, 
September, and November 2020, with 13- and 14-
year-old adolescents from a public school in the city 
of Lajeado, state of Rio Grande do Sul (RS), Brazil. 
Lajeado is located in the Taquari River Valley, central 
region of the state of Rio Grande do Sul. This valley 
is comprised of 36 municipalities that cover an area 
of approximately 4,826.7 km² (1.71% of the state), 
according to data by the Statistics and Economy 
Foundation (Fundação de Economia e Estatística, 
FEE).14

 ISAAC Protocol

In order to investigate respiratory diseases, 
the written and supplementary questionnaires of 
the ISAAC Protocol were used and applied, with 
objective questions designed to check the presence 

House dust mites and prevalence of asthma and allergic rhinitis – Juchem CF et al. 



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 3, 2022  385

of respiratory diseases such as asthma, rhinitis, 
and eczema. Parents also answered questions 
regarding the characteristics of the homes where the 
adolescents lived, as well as diet and immunization, 
in order to keep track of factors that might be related 
to respiratory diseases. All parents agreed and signed 
an Informed Consent Form. Because the study was 
conducted during the pandemic period caused by 
SARS-CoV-2, the ISAAC questionnaire was set up 
on the Google Forms platform and was available for 
the adolescents' parents. In the ISAAC protocol, there 
are questions related to birth weight, breastfeeding 
period, immunization, characteristics of the house, 
and that is why the protocol was applied to the 
adolescents' parents, in order to have more accurate 
answers. During the research period, the school had 
146 students aged between 13 and 14 years old, all 
of them received the link to access the questionnaire, 
but we had a return of 107 parents, with 73.28% of 
parents joining the study. However, of the 107 forms 
returned, four were disregarded, since they were 
incorrectly completed; thus, 103 questionnaires were 
validated in the study.

House dust mite sampling 

After applying the ISAAC questionnaire, the homes 
of five adolescents with respiratory problems and 
five adolescents with no respiratory problems were 
randomly selected for house dust collection. Only five 
homes from each group were evaluated, because 
the study was conducted during the pandemic period 
caused by SARS-CoV-2. However, this sample 
represents more than 10% of the population of 
adolescents with and without respiratory problems. 
Dust samples were vacuumed from the following sites: 
sofa, mattress, carpet, and curtain. This sampling 
was performed using a portable Black & Decker Dust 
Buster 750W and 220V vacuum cleaner. Samplings 
were conducted for 9 minutes; on average, 3 minutes 
at the sofa and 2 minutes at the other sites. After 
sampling each site, the dust was removed from 
the vacuum cleaner using a medium-tipped brush 
(n. 16), individually kept in plastic pots, and stored 
under refrigeration at 7°C until the samples were 
screened.15

Screening of house dust and species 
identification 

Dust was screened using a Leica - S6E-LED 2500 
stereoscopic microscope, and the mites found were 

removed using a thin-tipped brush and mounted onto 
slides in Hoyer's medium.16 Mounted slides were 
maintained in a drying furnace for a period of 10 days, 
for clarification of specimens and medium drying. 
Specimens were identified using a Zeiss Imager.Z2 
phase-contrast optical microscope and dichotomous 
keys provided by Hughes, Flechtmann, and Krantz 
& Walter. 

Data analysis

The questionnaire answers were analyzed 
using SPSS 10, performing a multiple regression 
analysis. Descriptive statistics was performed treating 
the adolescents who were part of the study as 
parameters, and the data obtained were presented 
as percentages. 

Ethical aspects 

This study was approved by the Research Ethics 
Committee of Universidade do Vale do Taquari - 
Univates (CAAE: 28747220.4.0000.5310).

Results

ISAAC Protocol

Regarding the clinical history of asthma and 
rhinitis, 14.7% have already had asthma, and 68.9% 
have already had rhinitis. In the investigation of 
active asthma and rhinitis, 5.15% of the adolescents 
had at least one to three wheezing episodes in the 
previous 12 months, interference of wheezing with 
sleep in the previous year, and nocturnal cough, 
which characterized the presence of symptoms of 
asthma. Regarding rhinitis, 39.14% of the adolescents 
has had the following problems in the previous 12 
months: sneezing, running nose, or blocked nose 
without having the flu or a cold, and this problem 
was also followed by lacrimation or itchy eyes, thus 
characterizing active rhinitis.

The asthma-rhinitis association rate in the 
population of adolescents of the present study was 
3.09% (Figure 1). The highest rhinitis prevalence was 
observed in June, accounting for 44.4% of the cases. 
The month with the lowest prevalence was November, 
with 7.4% (Figure 2). 

The prevalence of asthma or allergic rhinitis was 
observed to decrease proportionally with increased 
birth weight: 100% for adolescents with birth weight 
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between 1,500 and 1,999 g had either asthma or 
allergic rhinitis; from 2,000 to 2,499 g, the prevalence 
found was 40%; and from 2,500 to 3,499 g, the 
prevalence was 39.68%. Additionally, in adolescents 
who were born with over 3,500 g, the prevalence of 
either asthma or allergic rhinitis dropped to 34.48%.

Regarding the birth of adolescents, 50% of those 
who were born prematurely, either through normal 
delivery or C-section, had respiratory problems in 
the present study. Among the group of adolescents 
who were not born prematurely, those who were 
born through C-section had a prevalence of 34.42% 
of these problems, and those who were delivered 
through normal labor had a prevalence of 42.42%. 

The prevalence of asthma and allergic rhinitis in 
adolescents whose mothers were former or current 
smokers was 54.54%. On the other hand, the 
prevalence was 32.98% in the group of adolescents 
whose mothers were non-smokers. In homes of 
adolescents with visible mold stains on the walls 
or ceiling, the prevalence of respiratory problems 
investigated in the present study was 50%, while the 
prevalence in the other homes was 31.08%. 

House dust mites

The initial study hypothesis was corroborated by 
the findings in the present study: there was a higher 
number of mites in the homes of adolescents who had 
asthma or allergic rhinitis. A total of 47 dust mites were 
found, collected from the homes of 13- and 14-year-old 
adolescents (Table 1). Of this total, 74.47% were found 
in homes of adolescents with respiratory problems, 
and 25.53% were found in homes of adolescents with 
no respiratory problems. 

No mites were found in two of the 10 homes where 
house dust was sampled, and these two homes 
belonged to adolescents with no respiratory problems. 

The site with the highest number of mites was 
the carpet (46.80%), followed by bed (34.04%) 
and sofa (14.89%); curtains were the site with the 
lowest number of mites (4.25%). The six species 
identified in the present study belong to three families: 
Pyroglyphidae, Glycyphagidae, and Cheyletidae. 
Dermatophagoides pteronyssinus (46.80%) and D. 
farinae (31.91%) accounted for 78.71% of the total 
individuals found. 

Figure 1
Asthma-rhinitis association rate in 13- to 14-year-old adolescents

Adolescents with rhinitis: 38

Study population: adolescents103

Adolescents with rhinitis
and no asthma: 35

Adolescents with concurrent
asthma and rhinitis: 3

Adolescents with asthma
and no rhinitis: 2

Adolescents with asthma: 5
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Discussion 

The initial study hypothesis was corroborated by 
the findings: the percentages of allergic rhinitis and 
asthma found in the target population investigated 
in the city of Lajeado were similar to those found in 
other cities in Brazil. In a study conducted by Toledo17 

Figure 2
Prevalence of allergic rhinitis throughout the year
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Table 1
House dust mite families and species found in the homes of 13- and 14-year-old adolescents in the south of Brazil

Family/species Sofa Bed Rug Curtain Total

Pyroglyphidae

 Dermatophagoides pteronyssinus 6 5 9 2 22

 Dermatophagoides farinae 1 7 7 – 15

 Euroglyphus sp.  – 1 2 – 3

Glycyphagidae

 Blomia tropicalis – –  1  –  1

 Glycyphagus destructor – 2 – – 2

Cheyletidae

 Cheyletus malaccensis – 1 3 – 4

Total  7 16 22 2 47

in São Paulo with 13- and 14-year-old adolescents, 
also applying the ISAAC Protocol, the prevalence of 
asthma and rhinitis were similar to those of the present 
study. Prevalence values of asthma and rhinitis were 
6.8% and 37.6%, respectively.
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At phase three of the ISAAC, the following 
prevalence values of active asthma were found in 
13- and 14-year-old adolescents in the following 
cities of Rio Grande do Sul: Passo Fundo (20.5%), 
Porto Alegre (18.2%), and Santa Maria (15.3%).18 
Fernandes et al.,19 in a study conducted in the city 
of Pelotas, observed prevalence values of asthma 
and allergic rhinitis symptoms of 19.8% and 35.3%, 
respectively. 

Silva et. al.,20 who investigated the prevalence of 
asthma and rhinoconjunctivitis in 13- and 14-year-old 
adolescents in Florianópolis, state of Santa Catarina, 
Brazil, observed an association between these two 
diseases in 4.5% of the adolescents. Percentage 
that is close to the association found in our study 
(3.09%).

A study conducted by Esteves et al.21 also showed 
that May, June, July, and August were the months 
when symptoms of rhinitis worsened, which might be 
explained by the fact that this is a colder period, with 
lower humidity, thus increasing the concentration of 
aeroallergens. A study on house dust conducted by 
Nascimento et al.15 found a lower number of mites in 
the summer compared to winter, autumn, and spring 
months, thus showing that colder months and higher 
presence of mites, in fact, are related to the worsening 
of rhinitis symptoms.

In our study, adolescents with a lower birth weight 
had a higher prevalence of respiratory problems, and 
this corroborates the study conducted by Fernandes 
et. al.,22 who showed that symptoms of asthma were 
associated with birth weight less than 2,500 g. A study 
conducted by Neto et. al.23 has already shown also 
that being born prematurely is a risk factor for asthma 
and allergic rhinitis.

Dermatological reactions after being in contact 
with mites of the family Cheyletidae have already 
been described by Yoshikawa24 and Ezequiel et al.25 
However, their clinical importance has been poorly 
acknowledged due to the lack of available commercial 
extracts to perform skin-prick tests. Additionally, 
Cheyletus malaccensis, found in the house dust 
collected, has already been reported as a predator 
of Dermatophagoides farinae, which indicates its 
association with dust mites, as a potential predator 
to be used in the biological control of dust mites and 
stored product mites.26 A study conducted by Dutra 
et al.27 in Porto Alegre, state of Rio Grande do Sul, 
Brazil, evaluating mite fauna in house ecosystems, 
found that D. pteronyssinus was the most frequently 
found species too, with prevalence value of 39.6%.

A cross-sectional study conducted by Li et al.28 with 
6,304 patients who had asthma and/or rhinitis showed 
that the severity of rhinitis and asthma was significantly 
correlated to the skin index of sensitization against 
the mites D. pteronyssinus, D. farinae and Blomia 
tropicalis by performing hyperresponsiveness tests. 
This reinforces the findings regarding the association 
of a higher presence of mites in homes of adolescents 
with respiratory problems. 

Conclusions

In conclusion, the prevalence of allergic rhinitis in 
the age group studied, in the city of Lajeado, is similar 
to that of other regions in the state of Rio Grande do 
Sul and Brazil. The prevalence of asthma, on the other 
hand, was lower compared to that of these locations. 
Premature birth, low birth weight, and smoking mother 
were shown to be risk factors for the development of 
asthma and allergic rhinitis. Homes of adolescents 
with respiratory problems had a higher number of 
house dust mites, which can be explained by the 
fact that these adolescents are more prone to having 
asthma and allergic rhinitis. 

The results found can be used as information for 
the development and implementation of strategies 
for preventing sensitization against house dust mites. 
They are also important for conducting practices 
related to allergic diseases associated with these 
mites.
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ABSTRACTRESUMO

Introdução: A alergia alimentar pode afetar o bem-estar dos 
pacientes e de seus familiares. Esse trabalho busca, por meio 
de questionário validado, investigar a qualidade de vida desses 
pacientes, acompanhados em um centro de tratamento multidis-
ciplinar. Métodos: Pacientes entre 0 e 18 anos, monitorados no 
Ambulatório de Alergia Alimentar do Hospital Infantil João Paulo 
II entre 2012 e 2017, foram selecionados para responder a um 
questionário de avaliação de qualidade de vida com coleta de 
informações acerca do tipo de alergia, sua apresentação clíni-
ca, presença de dermatite atópica, prescrição ou não de kit de 
Adrenalina®, tempo de acompanhamento no serviço e tempo de 
acompanhamento por nutricionista. Resultados: Foram incluídos 
77 pacientes, com idade média de 3,38 anos, em sua maioria reve-
lando qualidade de vida regular (43%) e com acompanhamento no 
Serviço inferior a seis meses (52%). Daqueles acompanhados por 
nutricionista, 52,4% o faziam há menos de seis meses. Alergia IgE 
mediada foi identificada em 51% dos sujeitos da pesquisa, com 
66,66% dos mesmos sob prescrição de kit de Adrenalina®. Não 
houve associação estatisticamente significativa entre qualidade 
de vida e as variáveis analisadas. Conclusão: O questionário de 
qualidade de vida é um importante instrumento de avaliação de 
pacientes com alergia alimentar, permitindo traçar o perfil dos 
mesmos e atuar individualmente nos quesitos que impactam 
negativamente o seu dia a dia.

Descritores: Criança, hipersensibilidade alimentar, qualidade de 
vida, saúde da criança.

Background: Food allergy can affect the well-being of patients and 
their families. Objective: To investigate the quality of life of patients 
with food allergy followed up at a multidisciplinary treatment 
center using a validated questionnaire. Methods: Patients aged 
0 to 18 years followed up at the Food Allergy Outpatient Clinic of 
João Paulo II Pediatric Hospital between 2012 and 2017 were 
invited to answer a quality-of-life assessment questionnaire for 
information on type of allergy, clinical presentation, presence of 
atopic dermatitis, prescription of an epinephrine kit, duration of 
follow-up at the clinic, and duration of follow-up with a dietitian. 
Results: A total of 77 patients were included, with a mean age 
of 3.38 years. Most participants rated their quality of life as fair 
(43%) and had less than 6 months of outpatient follow-up (52%). 
From those meeting with a dietitian, 52.4% had less than 6 
months of follow-up. Immunoglobulin E (IgE)-mediated allergy was 
identified in 51% of participants, and 66.66% of them required an 
epinephrine kit. There was no statistically significant association 
between quality of life and the study variables. Conclusion: A 
quality-of-life assessment questionnaire is an important tool for 
evaluating patients with food allergy, allowing us to profile these 
patients and to act individually on issues that might negatively 
impact their daily lives.

Keywords: Child, food hypersensitivity, quality of life, child 
health.
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Introdução

A alergia alimentar é definida como uma resposta 
imune anormal a proteínas alimentares, podendo 
ser mediada por IgE, parcialmente mediada por 
IgE, ou não mediada por IgE1,2. Afeta mais crianças 
do que adultos e sua prevalência vem aumentando 
globalmente nos últimos anos, estimada em apro-
ximadamente 6% em crianças abaixo de três anos 
de idade, e 3,5% em adultos3. Pacientes portadores 
desta condição têm risco de evoluir com reações 
graves que, se não tratadas adequadamente, podem 
até mesmo ser fatais. 

A restrição da ingestão da proteína alimentar aler-
gênica é primordial para o tratamento, o que requer 
disciplina por parte do paciente e de sua família. São 
exemplos de cuidados constantes a serem observa-
dos: fazer leitura minuciosa de rótulos de produtos 
manufaturados, estar atento à possibilidade de con-
taminação cruzada de alimentos, e restringir algumas 
atividades escolares e sociais que envolvem ingestão 
alimentar4. Mais ainda, crianças com anafilaxia devem 
ser orientadas a portar consigo solução de epinefrina, 
bem como seus responsáveis deverão receber treina-
mento adequado para utilizá-la quando e se necessá-
rio. O diagnóstico de alergia alimentar pode, portanto, 
comprometer a qualidade de vida do paciente e de 
seus familiares, sendo comum também o desenvol-
vimento de transtornos psiquiátricos secundários5-7. 
Tal evolução pode ser observada especialmente em 
crianças em idade escolar8.

Muitos questionários de avaliação de qualidade de 
vida vêm sendo propostos para crianças e adoles-
centes portadores de alergia alimentar, buscando-se 
melhor compreensão do impacto do diagnóstico e de 
seu tratamento no cotidiano dos mesmos e de suas 
famílias9-12. É neste contexto que o presente estudo 
se desenvolveu, visando, por meio da aplicação de 
questionário validado, investigar a qualidade de vida 
de pacientes assistidos em um centro de referência 
em tratamento multidisciplinar de alergia alimentar. 

Métodos

Desenho do estudo e população

Trata-se de estudo transversal, descritivo, condu-
zido no Ambulatório de Alergia Alimentar do Hospital 
Infantil João Paulo II (HIJPII) – Fundação Hospitalar 
do Estado de Minas Gerais (FHEMIG), no período 
de 2012 a 2017. Este centro oferece atendimentos 
por equipe profissional multidisciplinar, composta 

por médicos de diferentes especialidades (pediatras, 
alergistas, gastroenterologistas pediátricos, dermato-
logistas), enfermeiras e nutricionistas. 

Foram incluídos pacientes com idade entre 0 e 18 
anos, com diagnóstico de alergia alimentar confirma-
do através da história clínica, mostrando relação de 
causa e efeito irrefutável, além de reprodutibilidade 
dos sintomas a partir da exposição repetida ao ali-
mento suspeito. Quando necessário, realizou-se teste 
alérgico cutâneo de leitura imediata e dosagem de 
IgE específica para o alimento, ou ainda teste de 
provocação oral. Pacientes com alergia alimentar não 
IgE mediada foram incluídos quando apresentavam 
história clínica reprodutível e irrefutável ao alimento 
em questão. Quando necessário estes pacientes 
foram submetidos a teste de provocação oral para 
confirmação diagnóstica. O diagnóstico de esofagite 
eosinofílica (EoE) foi confirmado pelos achados ma-
croscópicos obtidos por endoscopia digestiva alta, 
complementados por histologia evidenciando ≥ 15 
eosinófilos por campo. Todos os pacientes foram 
submetidos à coleta específica de dados (pessoais 
e relacionados ao acompanhamento da doença em 
questão), registrados em formulário próprio.

Pacientes com histórico de anafilaxia receberam 
kit de Adrenalina® e seus pais e/ou cuidadores foram 
treinados no manejo correto de um plano de ação. 
Pacientes e/ou familiares e/ou cuidadores que se 
mostraram incapazes de preencher adequadamente 
os questionários, bem como pacientes portadores 
de doenças congênitas e/ou sistêmicas passíveis de 
comprometer a qualidade de vida, foram excluídos 
do estudo.

Questionário de Qualidade de Vida

Questionários padronizados, originalmente cons-
truídos em inglês, propostos por DunnGalvin e cols.9 
e específicos para avaliação da qualidade de vida 
na alergia alimentar, foram aplicados aos pacientes 
e a seus pais, cuidadores ou responsáveis legais, 
cuidando-se para que o preenchimento fosse feito 
pelo mesmo responsável ao longo de todo o estudo. 
Em um primeiro momento realizamos a validação 
do questionário para a língua portuguesa em nosso 
serviço. Durante a tradução e adaptação dos ques-
tionários à língua portuguesa, solicitou-se que eles 
fossem preenchidos, pelo mesmo cuidador, em duas 
ocasiões, com no máximo uma semana de intervalo 
entre eles. Constatou-se uma concordância acima de 
90% entre os dois preenchimentos. A seguir, passa-
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ram a ser aplicados a cada três meses. Questionários 
de pacientes entre 0 e 12 anos de idade foram pre-
enchidos exclusivamente pelos pais ou cuidadores, 
enquanto aqueles de pacientes entre 13 e 18 anos 
de idade foram preenchidos parte pelos próprios pa-
cientes e parte por seus pais/cuidadores. 

Em linhas gerais, as perguntas abordaram três do-
mínios envolvidos na doença: seu impacto emocional, 
a presença de ansiedade alimentar e as possíveis 
limitações sociais e dietéticas. Para cada item ava-
liado são apresentadas opções de quantificação do 
comprometimento da qualidade de vida do paciente, 
através de numeração que varia de um (ausente) 
a seis (grau extremo). O resultado final se dá pela 
média da soma dos valores médios obtidos em cada 
um dos domínios. Valores entre zero e dois indicam 
qualidade de vida boa; entre três e quatro, qualidade 
de vida regular; entre cinco e seis, qualidade de vida 
ruim (Anexos 1, 2 e 3).

Análise estatística

Os dados obtidos foram analisados através do 
software Statistical Package for Social Sciences 
(SPSS), para Windows, versão 16.0. Consideraram-se 
as seguintes variáveis: descrição da qualidade de vida 
(ruim, regular ou boa); tempo de acompanhamento no 
Serviço; histórico de acompanhamento por nutricio-
nista (e sua duração); tipo de alergia (IgE mediada, 
não IgE mediada, ou mista); diagnóstico de acordo 
com a apresentação clínica da alergia e prescrição 
de kit de Adrenalina®. Os testes estatísticos utilizados 
para análise foram Qui-quadrado (χ2), t de Student e 
Kruskal-Wallis. O valor de p < 0,05 foi considerado 
como limiar de significância estatística.

 

Resultados

Inicialmente foram selecionados 90 pacientes, dos 
quais 13 (14,4%) foram excluídos seja por falha no 
seguimento clínico ou preenchimento incorreto dos 
questionários. O estudo baseou-se, portanto, nos 
dados de 77 pacientes, dos quais 41 (53,2%) são do 
sexo masculino e 36 (46,8%) do sexo feminino, com 
idade média de 3,38 anos (Figura 1). 

A qualidade de vida (Tabela 1) foi analisada no 
contexto das seguintes variáveis: tempo de acom-
panhamento no Serviço; acompanhamento ou não 
por uma nutricionista (e sua duração); classificação 
e apresentação clínica da alergia; prescrição ou não 
de kit de Adrenalina® (Tabelas 2 e 3). Quando se 
analisa o tempo de acompanhamento dos pacientes 
no Serviço (Tabela 4), tem-se que 22 (28,5%) eram 
monitorados há mais de 12 meses, para 15 (19,5%) 
o período variava entre seis e 12 meses, e para 40 

Tabela 1
Qualidade de vida na população estudada

Classificação da  Frequência

qualidade de vida n  %

Melhor qualidade de vida 31  40,3

Qualidade de vida regular 33  42,8

Qualidade de vida ruim 13  16,9

Figura 1
Pacientes selecionados

90 pacientes

77 pacientes analisados

41 sexo masculino 36 sexo feminino

13 excluídos
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Tabela 2
Descrição da população estudada

Características n %

Acompanha com nutricionista

 Sim 42 54,5

 Não 35 45,5

Kit adrenalina®

 Sim 26 33,8

 Não 51 66,2

Dermatite atópica

 Sim 31 40,8

 Não 45 59,2

 Sem informação 1 –

Tempo acompanhamento no serviço

 < 6 meses 40 52

 6–12 meses 15 19,5

 >12 meses 22 28,5

Tempo acompanhamento com nutricionista

 < 6 meses 22 52,4

 6–12 meses 9 21,4

 >12 meses 11 26,2

 Não se aplica 35 –

Tipo de alergia

 IgE mediado 39 50,6

 Não mediado por IgE 20 26,0

 Alergia mista 18 23,4

Apresentação clínica da alergia

 Proctite 12 15,6

 FPIES 8 10,4

 Esofagite eosinofílica 3 3,9

 Alergia IgE mediada 39 50,6

 Dermatite atópica como apresentação única 15 19,5

(52%) o acompanhamento era inferior a seis meses. 
Dentre estes últimos, 19 pacientes (47,5%) revelaram 
qualidade de vida “boa”, 15 (37,5%) “regular”, e seis 
(15,0%) “ruim” após o diagnóstico e acompanhamen-
to. Dos 15 pacientes com tempo de acompanhamento 
entre seis e 12 meses, seis (40,0%) apresentaram 
qualidade de vida “boa”, seis (40,0%) “regular”, e três 

(20,0%) “ruim”. Por fim, os 22 pacientes com tempo 
de acompanhamento no serviço superior a 12 meses 
classificaram-se, em relação à qualidade de vida, 
como: 6 “boa” a (27,3%); 12 regular (54,5%); e 4 ruim 
(18,2%). Não se observou associação estatisticamen-
te significativa entre as variáveis qualidade de vida e 
tempo de acompanhamento no Serviço” (p = 0,602).

Qualidade de vida em pacientes pediátricos com AA – de Paula AV et al.
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Do total da amostra, 42 pacientes (54,5%) es-
tiveram sob os cuidados de uma nutricionista por 
períodos variáveis (Tabela 5): 22 com tempo de acom-
panhamento inferior a seis meses (52,4%); 9 entre 
seis e 12 meses (21,4%); 11 superior a 12 meses 
(26,2%). Quando se avalia a qualidade de vida desses 
pacientes, 19 (45,2%) classificaram-se como “boa”, 

18 (42,9%) como “regular”, e cinco pacientes (11,9%) 
revelaram qualidade de vida “ruim”. Não foi observada 
associação estatisticamente significativa (p = 0,382) 
entre as variáveis “qualidade de vida” e “acompa-
nhamento por uma nutricionista”, tampouco entre 
“qualidade de vida” e “tempo de acompanhamento por 
uma nutricionista” (Tabela 6). Dos 22 pacientes com 

Tabela 3
Comparações entre acompanhamento com nutricionista, kit de adrenalina®, dermatite atópica, tempo de acompanhamento 
no serviço, tempo de acompanhamento com nutricionista, tipo de alergia, apresentação clínica da alergia e a classificação da 
qualidade de vida (QV)

Características QV Boa QV Regular QV Ruim Valor p

Acompanha com nutricionista

 Sim 19 (45,2%) 18 (42,9%) 5 (11,9%) 0,382

 Não 12 (34,3%) 15 (42,9%) 8 (22,8%) 

Kit adrenalina®

 Sim 8 (30,8%) 13 (50%) 5 (19,2%) 0,503

 Não 23 (45,1%) 20 (39,2%) 8 (15,7%)

Dermatite atópica

 Sim 13 (41,9%) 13 (41,9%) 5 (16,2%) 0,934

 Não 17 (37,8%) 20 (44,4%) 8 (17,8%) 

Tempo acompanhamento

 < 6 meses 19 (47,5%) 15 (37,5) 6 (15%) 0,602

 6-12 meses 6 (40%) 6 (40%) 3 (20%)

 > 12 meses 6 (27,3%) 12 (54,5%) 4 (18,2%)

Acompanhamento c/ nutricionista

 < 6 meses 13 (59,1%) 8 (36,4%) 1 (4,5%) 0,257

 6-12 meses 3 (33,3%) 4 (44,5%) 2 (22,2%)

 >12 meses 3 (27,2%) 6 (54,6%) 2 (18,2%)

Tipo de alergia

 IgE mediado 12 (30,8%) 19 (48,7%) 8 (20,5%) 0,082

 Não mediado por IgE 11 (55%) 9 (45%) 0 (0)

 Alergia mista 8 (44,4%) 5 (27,8%) 5 (27,8%) 

Apresentação clínica

 Proctite 7 (58,4%) 5 (41,6%) 0 (0) 0,232

 FPIES 4 (50%) 4 (50%) 0 (0)

 Esofagite eosinofílica 1 (25%) 0 (0) 2 (75%) 

 Alergia IgE mediada 12 (30,8%) 19 (48,7%) 8 (20,5%) 

 Dermatite atópica 7 (46,6%) 5 (33,4%) 3 (20%)

Qualidade de vida em pacientes pediátricos com AA – de Paula AV et al.
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período de acompanhamento por uma nutricionista 
igual ou inferior a seis meses, 13 (59,1%) revelaram 
qualidade de vida “boa”, oito (36,4%) “regular”, e um 
(4,5%) “ruim”. Naqueles com tempo de acompanha-
mento entre seis e 12 meses, três pacientes (33,3%) 
apresentaram qualidade de vida “boa”, quatro (44,5%) 
“regular”, e dois (22,2%) “ruim”. Por fim, três pacientes 
com tempo superior a 12 meses revelaram qualidade 
de vida “boa”, seis (54,6%) classificaram-se como 
“regular”, e dois (18,2%) como “ruim” (Tabela 5).

A alergia IgE mediada foi identificada em 39 
pacientes, sendo que 12 deles (30,8%) revelaram 
qualidade de vida “boa”, 19 (48,7%) “regular” e oito 

Tabela 4
Relação entre o período de tempo de acompanhamento e qualidade de vida (QV)

Tabela 5
Tempo de acompanhamento com nutricionista e qualidade de vida (QV)

 < 6 meses 6-12 meses >12 meses

QV Boa 19 (47,5%) 6 (40%) 6 (27,3%)

QV Regular 15 (37,5%) 6 (40%) 12 (54,5%)

QV Ruim 6 (15%) 3 (20%) 4 (18,2%)

Total 40 (52%) 15 (19,5%) 22 (28,5%)

Valor p  0,602

 < 6 meses 6-12 meses >12 meses

QV Boa 13 (59,1%) 3 (33,3%) 3 (27,2%)

QV Regular 8 (36,4%) 4 (44,5%) 6 (54,6%)

QV Ruim 1 (4,5%) 2 (22,2%) 2 (18,2%)

Total 22 (52,4%) 9 (21,4%) 11 (26,2%)

Total  42 (54,5%)

Valor p  0,257

(20,5%) “ruim”. Já dos 20 pacientes com alergia não 
mediada por IgE, 11 (55,0%) apresentaram-se com 
qualidade de vida “boa”, e nove (45,0%) “regular”. 
Finalmente, dos 18 pacientes com alergia mista, 
oito (44,4%) apresentaram qualidade de vida “boa”, 
cinco (27,8%) “regular”, e cinco (27,8%) “ruim”. Não 
se observou associação estatisticamente significativa 
entre as variáveis “qualidade de vida” e “tipo de alergia 
alimentar” (Tabela 7).

A apresentação clínica do quadro alérgico foi 
outra variável analisada, obtendo-se os seguintes 
resultados: 12 pacientes com proctite (15,6%), com 
sete pacientes (58,4%) revelando qualidade de vida 
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Tabela 6
Relação entre acompanhamento por uma nutricionista e qualidade de vida (QV)

 Acompanha com nutricionista  Não acompanha com nutricionista

QV Boa 19 (45,2%) 12 (34,3%)

QV Regular 18 (42,9%) 15 (42,9%)

QV Ruim 5 (11,9%) 8 (22,8%)

Total 22 (52,4%) 9 (21,4%)

Valor p 0,382

Tabela 7
Relação entre fisiopatologia da alergia alimentar e qualidade de vida (QV)

 Alergia IgE mediada Alergia não-mediada por IgE Alergia mista

QV Boa 12 (30,8%) 11 (55,0%) 8 (44,4%)

QV Regular 19 (48,7%) 9 (45,0%) 5 (27,8%)

QV Ruim 8 (20,5%) 2 (22,2%) 5 (27,8%)

Total 39 (50,6 %) 20 (26,0%) 18 (23,4%)

Valor p  0,082

“boa” e cinco “regular”; 8 pacientes com síndrome de 
enterocolite induzida por proteína alimentar - FPIES  
(10,4%), com quatro pacientes (50%) com qualidade 
de vida “boa” e quatro (50%) “regular”; 3 pacientes 
com esofagite eosinofílica (3,9%), dentre os quais 
um (25%) apresentou qualidade de vida “boa” e dois 
(75%) “ruim”; 39 pacientes com alergia IgE mediada 
propriamente dita (50,6%), dos quais 12 (30,8%) reve-
laram qualidade de vida “boa”, 19 (48,7%) “regular”, e 
oito (20,5%) “ruim”; 31 pacientes com dermatite atópi-
ca (40,2%), com 13 (41,9%) apresentando qualidade 
de vida “boa”, 13 (41,9%) “regular”,  e cinco (16,2%) 
“ruim”; 15 pacientes com dermatite atópica como 

manifestação única (19,5%), sete destes (46,68%) 
cursaram com qualidade de vida “boa”, cinco (33,4%) 
“regular”, e três (20%) “ruim”. Também não foi obser-
vada associação estatisticamente significativa entre 
as variáveis “qualidade de vida” e “apresentação 
clínica da alergia alimentar” (Tabela 8).

Kits de Adrenalina® foram prescritos para 26 
(66,66%) dos 39 pacientes com alergia IgE media-
da. Destes, oito (30,8%) apresentaram qualidade 
de vida “boa”, 13 (50%) “regular”, e cinco (19,2%) 
“ruim”. Mais uma vez não foi observada associação 
estatisticamente significativa entre as variáveis ana-
lisadas (Tabela 9).
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Observa-se ainda que a maior parte dos pa-
cientes analisados eram acompanhados no Serviço 
por um período inferior a seis meses, revelando 
qualidade de vida “boa”. Já a maioria dos pacientes 
acompanhados por período superior a 12 meses 
consideraram sua qualidade de vida “regular”. Do 
total de pacientes, aproximadamente metade (50%) 
fazia acompanhamento com nutricionista, em sua 
maioria por tempo inferior a seis meses, e revelaram 
qualidade de vida “boa”. 

Tabela 8
Relação entre diagnóstico de alergia alimentar e qualidade de vida (QV)

Tabela 9
Relação entre prescrição de kit de Adrenalina® para pacientes com alergia IgE mediada

 Recebeu Kit de adrenalina®

Qualidade de vida boa 8 (30,8%)

Qualidade de vida regular 13 (50%)

Qualidade de vida ruim 5 (19,2%)

Total 26 (66,66%)

Valor p 0,503

Quando se analisa os pacientes em relação ao 
tipo de alergia alimentar, tem-se que aproximada-
mente 50% apresentavam alergia IgE mediada, 
com qualidade de vida “regular”. Já aqueles com 
alergia não mediada por IgE ou mista revelaram, em 
sua maioria, qualidade de vida “boa”. A alergia IgE 
mediada e a dermatite atópica foram os principais 
tipos de apresentação clínica de alergia alimentar 
identificados, com qualidade de vida variando entre 
“boa” e “regular”, mesmo nas demais apresentações 
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FPIES = síndrome de enterocolite induzida por proteína alimentar.

   Esofagite Alergia Dermatite Dermatite atópica como
 Proctite FPIES eosinofílica IgE mediada atópica manifestação única

QV Boa 7 (58,4%) 4 (50%) 1 (25%) 12 (30,8%) 13 (41,9%) 7 (46,68%)

QV Regular 5 (41,6%) 4 (50%) 0 19 (48,7%) 13 (41,9%) 5 (33,4%)

QV Ruim 0 0 2 (75%) 8 (20,5%) 5 (16,2%) 3 (20%)

Total 12 (15,6%) 8 (10,4%) 3 (3,9%) 39 (50,6%) 31 (40,2%) 15 (19,5%)

Valor p   0,232
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clínicas. Dentre os que receberam prescrição de kits 
de Adrenalina®, a qualidade de vida “regular” foi a 
mais prevalente. 

Não foi observada associação estatisticamente 
significativa entre nenhuma das variáveis analisadas 
e a qualidade de vida dos pacientes em estudo.

Discussão

A qualidade de vida das crianças com diagnóstico 
de alergia alimentar vem sendo objeto de estudos nos 
últimos anos, o que levou ao desenvolvimento de mui-
tos questionários como ferramenta de avaliação do 
impacto da doença e de seu tratamento no indivíduo 
e naqueles que o cercam. 

Questionários genéricos são aqueles que avaliam 
a qualidade de vida associada à saúde utilizando 
quatro domínios básicos (físico, psicológico, relações 
sociais e ambiente). São ferramentas que permitem 
comparações entre grupos diferentes, constituídos 
tanto por indivíduos saudáveis como por portadores 
de doenças diversas13,14. Avery e cols., por exemplo, 
compararam um grupo de crianças alérgicas a amen-
doim com outro grupo composto por crianças porta-
doras de diabetes mellitus dependentes de insulina. 
Observou-se maior incidência e níveis (intensidade) 
mais elevados de ansiedade nos componentes do 
grupo “alérgicos a amendoim”15. Calsbeek16, por sua 
vez, comparou 98 indivíduos com alergia alimentar 
com outros 758 portadores de doenças gastrointesti-
nais crônicas, verificando que crianças e adolescentes 
do primeiro grupo sofreram um impacto diário maior 
na escola e em suas atividades recreativas quando 
comparadas com os pacientes com outras doenças di-
gestivas não alérgicas. Estudo conduzido na Holanda 
também comparou escores gerais de qualidade de 
vida entre indivíduos com alergia alimentar, síndrome 
do intestino irritável, diabetes mellitus, artrite reuma-
toide e asma. O grupo com alergia alimentar revelou 
pior qualidade de vida em relação aos pacientes 
com diabetes mellitus, e qualidade de vida superior 
àqueles com asma, artrite reumatoide e síndrome do 
intestino irritável16.

Os resultados dos estudos baseados em ava-
liação genérica de qualidade de vida sugerem que 
os efeitos emocionais observados em pacientes 
com alergia alimentar são difíceis de se comparar 
com os de indivíduos portadores de outras doenças 
crônicas. Características distintas do paciente com 
alergia alimentar podem levar a graus mais elevados 
de ansiedade, mas parecem causar, no entanto, 
menor impacto na socialização desses indivíduos 

quando comparados àqueles com doença crônica 
não episódica5,17.

Estudos baseados em fatores específicos de 
qualidade de vida na alergia alimentar, por sua vez, 
evidenciam fatores capazes de impactar o dia a dia 
do paciente, tais como a prescrição de Adrenalina®, 
a história de anafilaxia e a percepção de respon-
sabilidade em cuidar de sua própria saúde. Nesse 
sentido, DunnGalvin e cols.9 desenvolveram dois 
questionários de qualidade de vida, sendo um deles 
destinado a crianças de 0 a 12 anos e o segundo 
para pacientes de 12 a 18 anos. Os questionários 
foram confeccionados na Universidade College Cork, 
na Irlanda, a partir de cinco etapas: a primeira com-
preendeu a enumeração de itens e conteúdos que 
captam precisamente as preocupações dos pais, o 
que foi possível a partir de pesquisas a grupos de 
apoio, escuta de especialistas e revisão da literatura; 
em seguida aplicou-se a metodologia de impacto 
clínico para reduzir o número de itens do questio-
nário, através da avaliação da frequência (número 
de pais endossando cada item em particular), da 
importância (média das notas dadas pelos pais para 
cada questão) e da importância global (frequência 
vs. importância) de cada item avaliado; na terceira 
etapa, os itens foram submetidos a análises para 
se definir as escalas dos questionários, os quais 
foram divididos em três domínios diferentes (de 
acordo com a abordagem): impacto emocional, an-
siedade alimentar e limitações sociais e dietéticas; 
na etapa 4, validação do questionário, foram usados 
o Questionário de Saúde da Criança e a Medida 
Independente de Alergia Alimentar; por fim, a quinta 
e última etapa caracterizou-se pela validação cultural, 
com a aplicação do questionário nos pacientes da 
Universidade Duke nos Estados Unidos9,18. 

A importância da atuação multidisciplinar (pedia-
tra, alergista, nutricionista e psicólogo) no tratamento 
da alergia alimentar vem sendo progressivamente 
evidenciada19 Destaca-se aqui o papel do nutricio-
nista na busca de melhor qualidade de vida para 
pacientes, seus familiares e/ou cuidadores9,20,21. 
Para a Sociedade Italiana de Nutrição Pediátrica, 
assim como para a Sociedade Italiana de Alergia e 
Imunologia Pediátrica, é essencial que as crianças 
submetidas a dietas de exclusão sejam acompanha-
das regularmente pelo nutricionista19, com reava-
liações periódicas programadas para se checar as 
necessidades nutricionais, as adaptações impostas 
pela idade e a adesão à dieta19. O plano de segui-
mento deve ser estabelecido com base na idade 
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e no padrão de crescimento22. O nutricionista tem, 
assim, papel central, a fim de suprir os nutrientes 
cuja restrição foi imposta pela dieta (lembrando que 
cada faixa etária exige uma atenção especial para 
determinado nutriente), além de auxiliar os pais nos 
preparos das refeições, o que diminui a ansiedade 
e melhora a qualidade de vida22. 

A alergia alimentar pode também desencadear 
distúrbios psicológicos nos pacientes e em seus 
familiares23. O receio constante de reações anafilá-
ticas e a necessidade de vigilância para se prevenir 
exposições a alérgenos geram tensão e são predi-
tores de angústia7. Ravid e cols. demonstraram que 
tais pacientes e suas famílias são frequentemente 
mais ansiosos e angustiados e têm pior qualidade 
de vida em relação à população geral5.

Buscou-se assim, neste estudo, determinar a 
qualidade de vida e traçar o perfil psicológico dos 
pacientes nele incluídos. No que se refere à qualidade 
de vida, não foi observada uma associação estatisti-
camente significativa com as variáveis analisadas, o 
que difere de dados publicados internacionalmente, 
que revelam associação entre o acompanhamento 
com nutricionista, a prescrição e treinamento do uso 
de Adrenalina® e o tempo de acompanhamento no 
serviço com um aprimoramento na qualidade de 
vida do paciente com alergia alimentar. O pequeno 
tamanho da amostra estudada (77 pacientes), bem 
como o seu curto período de seguimento e conse-
quentemente o número de vezes que o questionário 
foi preenchido, poderia justificar essa divergência de 
resultados e realçam a necessidade de expansão da 
oferta de suporte nutricional prolongado aos pacientes 
acompanhados no Ambulatório de Alergia Alimentar 
do Hospital Infantil João Paulo II (HIJPII)- FHEMIG. 

Nosso estudo também não avaliou se a qualidade de 
vida variava de acordo com o alimento em questão 
e se alergia a múltiplos alimentos poderia influenciar 
negativamente na qualidade de vida.

Ficou claro também, a partir deste estudo, a ne-
cessidade por suporte psicológico dos pacientes do 
referido Ambulatório, que, infelizmente, não conta 
com tal Serviço. De acordo com os dados disponí-
veis, essa carência parece contribuir para que 59,7% 
dos indivíduos analisados tenham qualidade de vida 
regular ou ruim. 

Conclusão

O questionário de qualidade de vida é uma impor-
tante ferramenta de monitoramento de pacientes com 
diagnóstico de alergia alimentar, uma vez que permite 
individualizar seu perfil e evidenciar fatores que im-
pactam negativamente no bem estar cotidiano. 

Apesar de trabalhos publicados apontarem asso-
ciação direta entre determinadas variáveis e a melho-
ra da qualidade de vida dos indivíduos em questão, o 
presente estudo não constatou o mesmo, mas ficou 
evidente a necessidade de maior suporte psicológico 
aos pacientes acompanhados no Ambulatório de 
Alergia Alimentar do Hospital Infantil João Paulo II 
(HIJPII)- FHEMIG.

Estudos envolvendo populações maiores e por 
tempo prolongado de acompanhamento deverão 
ser estimulados, buscando-se explorar e mesmo 
identificar outras variáveis capazes de aprimorar as 
intervenções terapêuticas e, consequentemente, a 
qualidade de vida de crianças portadoras de alergia 
alimentar.
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Esse questionário é anônimo e será identificado por um código 

numérico, preservando sua identidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por causa da alergia alimentar, o(a) meu(minha) filho(a) se sente 0 1 2 3 4 5 6 

1 Ansioso(a) e preocupado(a) ao comer � � � � � � � 

2 Diferente das outras crianças � � � � � � � 

3 Frustrado(a) por não poder comer as comidas que quer � � � � � � � 

4 Com medo de experimentar comidas novas � � � � � � � 

5 
Incomodado(a) com o fato de que eu esteja preocupado(a) com a possibilidade 

dele(a) ter uma reação com o alimento 
� � � � � � � 

 

 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a)…………… 0 1 2 3 4 5 6 

6 Passa mal (fisicamente) � � � � � � � 

7 Apresenta distúrbios emocionais � � � � � � � 

8 Tem poucas opções de alimentos para comer � � � � � � � 

 

 

 

 

Há 4 seções neste questionário :  A, B, C e D. 

Se seu(sua) filho(a) tem de  0 a 3 anos, favor responder a seção A  
Se seu(sua) filho(a) tem de  4 a 6 anos, favor responder Seção A e B 
Se seu(sua) filho(a) tem 7 anos ou mais, favor responder Seção A, B e C.  

 

       Seção D: para todas as idades. 

 Nenhum                    Extremo SEÇÃO A : para todas as idades 

Código: 

Nenhum                  Extremo 

 

Nenhum                  Extremo 

 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a)…………… 0 1 2 3 4 5 6 

23 É mais ansioso(a) do que as outras crianças da mesma idade � � � � � � � 

24 É mais cuidadoso(a) que as outras crianças da mesma idade � � � � � � � 

25 Menos confiante em situações sociais que as outras crianças da mesma idade � � � � � � � 

26 Deseja não ter mais alergia alimentar � � � � � � � 

 

 

 

 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a) sente se…… 0 1 2 3 4 5 6 

27 Preocupado(a) com o seu futuro (oportunidades, relacionamentos) � � � � � � � 

28 
Preocupado(a) com o fato das pessoas não entenderem a gravidade de sua alergia 

alimentar 
� � � � � � � 

29 Preocupado(a) com a pequena quantidade de informação nos rótulos de produtos � � � � � � � 

30 Limitado(a) pela alergia alimentar � � � � � � � 

 

  

Nenhum                      Extremo 

SEÇÃO C : somente para crianças de 7 a 12 anos Código: 

Nenhum                     Extremo 

 

Esse questionário é anônimo e será identificado por um código 

numérico, preservando sua identidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por causa da alergia alimentar, o(a) meu(minha) filho(a) se sente 0 1 2 3 4 5 6 

1 Ansioso(a) e preocupado(a) ao comer � � � � � � � 

2 Diferente das outras crianças � � � � � � � 

3 Frustrado(a) por não poder comer as comidas que quer � � � � � � � 

4 Com medo de experimentar comidas novas � � � � � � � 

5 
Incomodado(a) com o fato de que eu esteja preocupado(a) com a possibilidade 

dele(a) ter uma reação com o alimento 
� � � � � � � 

 

 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a)…………… 0 1 2 3 4 5 6 

6 Passa mal (fisicamente) � � � � � � � 

7 Apresenta distúrbios emocionais � � � � � � � 

8 Tem poucas opções de alimentos para comer � � � � � � � 

 

 

 

 

Há 4 seções neste questionário :  A, B, C e D. 

Se seu(sua) filho(a) tem de  0 a 3 anos, favor responder a seção A  
Se seu(sua) filho(a) tem de  4 a 6 anos, favor responder Seção A e B 
Se seu(sua) filho(a) tem 7 anos ou mais, favor responder Seção A, B e C.  

 

       Seção D: para todas as idades. 

 Nenhum                    Extremo SEÇÃO A : para todas as idades 

Código: 

Nenhum                  Extremo 

 

Nenhum                  Extremo 

 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a)…………… 0 1 2 3 4 5 6 

23 É mais ansioso(a) do que as outras crianças da mesma idade � � � � � � � 

24 É mais cuidadoso(a) que as outras crianças da mesma idade � � � � � � � 

25 Menos confiante em situações sociais que as outras crianças da mesma idade � � � � � � � 

26 Deseja não ter mais alergia alimentar � � � � � � � 

 

 

 

 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a) sente se…… 0 1 2 3 4 5 6 

27 Preocupado(a) com o seu futuro (oportunidades, relacionamentos) � � � � � � � 

28 
Preocupado(a) com o fato das pessoas não entenderem a gravidade de sua alergia 

alimentar 
� � � � � � � 

29 Preocupado(a) com a pequena quantidade de informação nos rótulos de produtos � � � � � � � 

30 Limitado(a) pela alergia alimentar � � � � � � � 

 

  

Nenhum                      Extremo 

SEÇÃO C : somente para crianças de 7 a 12 anos Código: 

Nenhum                     Extremo 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a)…………… 0 1 2 3 4 5 6 

23 É mais ansioso(a) do que as outras crianças da mesma idade � � � � � � � 

24 É mais cuidadoso(a) que as outras crianças da mesma idade � � � � � � � 

25 Menos confiante em situações sociais que as outras crianças da mesma idade � � � � � � � 

26 Deseja não ter mais alergia alimentar � � � � � � � 

 

 

 

 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a) sente se…… 0 1 2 3 4 5 6 

27 Preocupado(a) com o seu futuro (oportunidades, relacionamentos) � � � � � � � 

28 
Preocupado(a) com o fato das pessoas não entenderem a gravidade de sua alergia 

alimentar 
� � � � � � � 

29 Preocupado(a) com a pequena quantidade de informação nos rótulos de produtos � � � � � � � 

30 Limitado(a) pela alergia alimentar � � � � � � � 

 

  

Nenhum                      Extremo 

SEÇÃO C : somente para crianças de 7 a 12 anos Código: 

Nenhum                     Extremo 

 

ANEXO 1 

Questionário de Qualidade de Vida na Alergia 

Alimentar 

Crianças de 0 a 12 anos 

Resposta dos pais 

(FAQoL-PF) 

Instruções aos Pais 

 

●      A seguir são situações sugeridas pelos pais que afetam a qualidade de vida de seus 

filhos devido a alergia alimentar.  

 

●      Favor indicar qual o impacto cada situação tem na 

qualidade de vida de seu(sua) filho(a) marcando um X nas 

opções numeradas de 0 a 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Opções de resposta 

0 = nenhum 

1= um pouco 

2 = levemente 

3 = moderado 

4 = muito 

5 = bastante 

6 = extremo 

 

 

 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a) tem sido 

prejudicado(a) por……… 
0 1 2 3 4 5 6 

9 Receber mais atenção do que as outras crianças da idade dele(a) � � � � � � � 

10 Ter que amadurecer mais rápido que as outras crianças da idade dele(a) � � � � � � � 

11 Ter seu ambiente mais limitado que as outras crianças da idade dele(a) � � � � � � � 

 

Por causa da alergia alimentar, o ambiente social do(a) meu(minha) filho(a) 

é restrito devido a limitações em…….. 
0 1 2 3 4 5 6 

12 Encontrar restaurantes seguros em que possamos ir em família � � � � � � � 

13 Encontrar locais de férias que possamos ir tranquilamente em família � � � � � � � 

14 Nas atividades escolares de outras pessoas (como dormir fora de casa, festas, 
brincar, etc.) 

� � � � � � � 

 

 

 

Por causa da alergia alimentar, a participação do(a) meu(minha) filho(a) é 

limitada…….. 
0 1 2 3 4 5 6 

15 
Na escola, quando envolve atividades ou eventos relacionados a comida (lanches, 

festas etc.) 
� 

� � � � � � 

 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a) se sente…………… 0 1 2 3 4 5 6 

16 Ansioso(a) quando vai a lugares diferentes � � � � � � � 

17 Incomodado(a) com o fato de ter que ser cuidadoso com o que vai comer � � � � � � � 

18 ‘Excluído(a)’ de atividades envolvendo comida � � � � � � � 

19 Chateado(a) que os passeios da família são limitados  � � � � � � � 

20 Preocupado(a) em comer, acidentalmente, um alimento que possa causar alergia 
nele(a) 

� � � � � � � 

21 Ansioso(a) quando se alimenta com adultos ou crianças que não conhece � � � � � � � 

22 Frustrado(a) pelas limitações da sua vida social � � � � � � � 

    Nenhum                        Extremo 

Nenhum                          Extremo 

 

Código: SEÇÃO B: somente para crianças com idade de 4 a 12 anos 

Nenhum                          Extremo 

Nenhum                           Extremo 

Nenhum                           Extremo 

 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a) tem sido 

prejudicado(a) por……… 
0 1 2 3 4 5 6 

9 Receber mais atenção do que as outras crianças da idade dele(a) � � � � � � � 

10 Ter que amadurecer mais rápido que as outras crianças da idade dele(a) � � � � � � � 

11 Ter seu ambiente mais limitado que as outras crianças da idade dele(a) � � � � � � � 

 

Por causa da alergia alimentar, o ambiente social do(a) meu(minha) filho(a) 

é restrito devido a limitações em…….. 
0 1 2 3 4 5 6 

12 Encontrar restaurantes seguros em que possamos ir em família � � � � � � � 

13 Encontrar locais de férias que possamos ir tranquilamente em família � � � � � � � 

14 Nas atividades escolares de outras pessoas (como dormir fora de casa, festas, 
brincar, etc.) 

� � � � � � � 

 

 

 

Por causa da alergia alimentar, a participação do(a) meu(minha) filho(a) é 

limitada…….. 
0 1 2 3 4 5 6 

15 
Na escola, quando envolve atividades ou eventos relacionados a comida (lanches, 

festas etc.) 
� 

� � � � � � 

 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a) se sente…………… 0 1 2 3 4 5 6 

16 Ansioso(a) quando vai a lugares diferentes � � � � � � � 

17 Incomodado(a) com o fato de ter que ser cuidadoso com o que vai comer � � � � � � � 

18 ‘Excluído(a)’ de atividades envolvendo comida � � � � � � � 

19 Chateado(a) que os passeios da família são limitados  � � � � � � � 

20 Preocupado(a) em comer, acidentalmente, um alimento que possa causar alergia 
nele(a) 

� � � � � � � 

21 Ansioso(a) quando se alimenta com adultos ou crianças que não conhece � � � � � � � 

22 Frustrado(a) pelas limitações da sua vida social � � � � � � � 

    Nenhum                        Extremo 

Nenhum                          Extremo 

 

Código: SEÇÃO B: somente para crianças com idade de 4 a 12 anos 

Nenhum                          Extremo 

Nenhum                           Extremo 

Nenhum                           Extremo 

 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a) tem sido 

prejudicado(a) por……… 
0 1 2 3 4 5 6 

9 Receber mais atenção do que as outras crianças da idade dele(a) � � � � � � � 

10 Ter que amadurecer mais rápido que as outras crianças da idade dele(a) � � � � � � � 

11 Ter seu ambiente mais limitado que as outras crianças da idade dele(a) � � � � � � � 

 

Por causa da alergia alimentar, o ambiente social do(a) meu(minha) filho(a) 

é restrito devido a limitações em…….. 
0 1 2 3 4 5 6 

12 Encontrar restaurantes seguros em que possamos ir em família � � � � � � � 

13 Encontrar locais de férias que possamos ir tranquilamente em família � � � � � � � 

14 Nas atividades escolares de outras pessoas (como dormir fora de casa, festas, 
brincar, etc.) 

� � � � � � � 

 

 

 

Por causa da alergia alimentar, a participação do(a) meu(minha) filho(a) é 

limitada…….. 
0 1 2 3 4 5 6 

15 
Na escola, quando envolve atividades ou eventos relacionados a comida (lanches, 

festas etc.) 
� 

� � � � � � 

 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a) se sente…………… 0 1 2 3 4 5 6 

16 Ansioso(a) quando vai a lugares diferentes � � � � � � � 

17 Incomodado(a) com o fato de ter que ser cuidadoso com o que vai comer � � � � � � � 
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20 Preocupado(a) em comer, acidentalmente, um alimento que possa causar alergia 
nele(a) 

� � � � � � � 
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Nenhum                          Extremo 
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    Nenhum                        Extremo 

Nenhum                          Extremo 

 

Código: SEÇÃO B: somente para crianças com idade de 4 a 12 anos 

Nenhum                          Extremo 

Nenhum                           Extremo 

Nenhum                           Extremo 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a)…………… 0 1 2 3 4 5 6 

23 É mais ansioso(a) do que as outras crianças da mesma idade � � � � � � � 
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Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a) sente se…… 0 1 2 3 4 5 6 

27 Preocupado(a) com o seu futuro (oportunidades, relacionamentos) � � � � � � � 

28 
Preocupado(a) com o fato das pessoas não entenderem a gravidade de sua alergia 

alimentar 
� � � � � � � 

29 Preocupado(a) com a pequena quantidade de informação nos rótulos de produtos � � � � � � � 
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Nenhum                      Extremo 

SEÇÃO C : somente para crianças de 7 a 12 anos Código: 

Nenhum                     Extremo 

 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a) tem sido 

prejudicado(a) por……… 
0 1 2 3 4 5 6 

9 Receber mais atenção do que as outras crianças da idade dele(a) � � � � � � � 

10 Ter que amadurecer mais rápido que as outras crianças da idade dele(a) � � � � � � � 

11 Ter seu ambiente mais limitado que as outras crianças da idade dele(a) � � � � � � � 

 

Por causa da alergia alimentar, o ambiente social do(a) meu(minha) filho(a) 

é restrito devido a limitações em…….. 
0 1 2 3 4 5 6 

12 Encontrar restaurantes seguros em que possamos ir em família � � � � � � � 

13 Encontrar locais de férias que possamos ir tranquilamente em família � � � � � � � 

14 Nas atividades escolares de outras pessoas (como dormir fora de casa, festas, 
brincar, etc.) 

� � � � � � � 

 

 

 

Por causa da alergia alimentar, a participação do(a) meu(minha) filho(a) é 

limitada…….. 
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15 
Na escola, quando envolve atividades ou eventos relacionados a comida (lanches, 

festas etc.) 
� 

� � � � � � 

 

 

Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a) se sente…………… 0 1 2 3 4 5 6 
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17 Incomodado(a) com o fato de ter que ser cuidadoso com o que vai comer � � � � � � � 

18 ‘Excluído(a)’ de atividades envolvendo comida � � � � � � � 

19 Chateado(a) que os passeios da família são limitados  � � � � � � � 

20 Preocupado(a) em comer, acidentalmente, um alimento que possa causar alergia 
nele(a) 

� � � � � � � 

21 Ansioso(a) quando se alimenta com adultos ou crianças que não conhece � � � � � � � 

22 Frustrado(a) pelas limitações da sua vida social � � � � � � � 

    Nenhum                        Extremo 

Nenhum                          Extremo 

 

Código: SEÇÃO B: somente para crianças com idade de 4 a 12 anos 

Nenhum                          Extremo 

Nenhum                           Extremo 

Nenhum                           Extremo 
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SEÇÃO A - 1ª PARTE: O impacto da Alergia Alimentar  

Por causa da alergia alimentar, eu me sinto…………… 0 1 2 3 4 5 6 

1 Ansioso(a) e preocupado(a) ao comer � � � � � � � 

2 Diferente das outras crianças � � � � � � � 

3 Frustrado(a) por não poder comer as comidas que quero � � � � � � � 

4 Com medo de experimentar comidas novas � � � � � � � 

5 
Incomodado(a) com o fato de minha mãe ou meu pai estarem preocupados com a 

possibilidade de eu ter uma reação alimentar 
� � � � � � � 

 

Por causa da alergia alimentar, …………… 0 1 2 3 4 5 6 

6 Me sinto mal � � � � � � � 

7 Me sinto irritado(a) (de saco cheio) � � � � � � � 

8 Não tenho muitas opções de alimentos para comer � � � � � � � 

 

Por causa da alergia alimentar, eu não gosto de……….. 0 1 2 3 4 5 6 

 9 Receber mais atenção do que outros meninos(as) da minha idade � � � � � � � 

10 Ter de amadurecer mais rápido que outros(as) meninos(as) da minha idade � � � � � � � 

11 Ter que tomar mais cuidado no dia a dia do que outros(as) meninos(as) da minha idade � � � � � � � 

12 Ter que carregar minha adrenalina (ou anti-alérgico) para todo lugar que vou � � � � � � � 

 

Por causa da alergia alimentar, tenho problemas em….. 0 1 2 3 4 5 6 

13   Encontrar restaurantes seguros que eu possa ir com meus amigos e familiares � � � � � � � 

14 Escolher locais de férias que eu possa ir tranquilamente com meus amigos � � � � � � � 

15 Atividades sociais na casa dos outros (dormir fora, festas, refeições) � � � � � � � 

16    Eventos escolares que envolvem comida (recreio, festa da turma) � � � � � � � 

 

 

 

 

Código: 

      Nenhum                                 Extremo 

 

Nenhum                         Extremo 

   

Nenhum                          Extremo 

Nenhum                            Extremo 
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2 Diferente das outras crianças � � � � � � � 

3 Frustrado(a) por não poder comer as comidas que quero � � � � � � � 

4 Com medo de experimentar comidas novas � � � � � � � 

5 
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possibilidade de eu ter uma reação alimentar 
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6 Me sinto mal � � � � � � � 

7 Me sinto irritado(a) (de saco cheio) � � � � � � � 
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Por causa da alergia alimentar, eu não gosto de……….. 0 1 2 3 4 5 6 

 9 Receber mais atenção do que outros meninos(as) da minha idade � � � � � � � 

10 Ter de amadurecer mais rápido que outros(as) meninos(as) da minha idade � � � � � � � 

11 Ter que tomar mais cuidado no dia a dia do que outros(as) meninos(as) da minha idade � � � � � � � 

12 Ter que carregar minha adrenalina (ou anti-alérgico) para todo lugar que vou � � � � � � � 

 

Por causa da alergia alimentar, tenho problemas em….. 0 1 2 3 4 5 6 

13   Encontrar restaurantes seguros que eu possa ir com meus amigos e familiares � � � � � � � 

14 Escolher locais de férias que eu possa ir tranquilamente com meus amigos � � � � � � � 

15 Atividades sociais na casa dos outros (dormir fora, festas, refeições) � � � � � � � 

16    Eventos escolares que envolvem comida (recreio, festa da turma) � � � � � � � 
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13   Encontrar restaurantes seguros que eu possa ir com meus amigos e familiares � � � � � � � 
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ANEXO 2 

 

QUESTIONÁRIO DE QUALIDADE DE VIDA  

EM ALERGIA ALIMENTAR 12 a 18 ANOS 

    

Instruções 

● As perguntas abaixo estão relacionadas a situações que afetam a qualidade de vida 

segundo a opinião de adolescentes portadores de alergia alimentar. 

● Favor indicar qual o impacto de cada situação na sua qualidade de vida, marcando 

um “X” em uma das opções numeradas de 0 a 6.  

● Se a situação não tiver nenhum impacto, favor marcar 0 (sem impacto). 

● Este questionário é anônimo e será  identificado por um código numérico, 

preservando a sua identidade. 

 

 

Escolha da resposta Exemplo de resposta 

0 = Sem impacto 

1 = Um pouco de impacto 

2 = Algum impacto 

3 = Impacto 

4 = Um pouco mais de impacto 

5 = Muito impacto 

6 = Impacto extremo 

 

Essa situação tem impacto na minha vida?  

Sim, tem muito impacto na minha vida. 

 1 Pergunta 

Devido a alergia alimentar, eu me sinto… 

0 1 2 3 4 5 6 

 Diferente das outras crianças        
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X

 

 

Por causa da alergia alimentar, eu me sinto…………… 0 1 2 3 4 5 6 

17 Ansioso(a) quando vou a locais diferentes � � � � � � � 

18 Incomodado(a) com o fato de ter de ser cauteloso(a)  com a comida � � � � � � � 

19 Excluído(a) de atividades envolvendo comida � � � � � � � 

20 Chateado(a) que os passeios da família (comer fora, celebrações) são limitados, 
devido a minha alergia alimentar  

� � � � � � � 

21 Preocupado(a) em comer acidentalmente um alimento que possa me causar alergia � � � � � � � 

22 Ansioso(a) quando me alimento com adultos e crianças que não conheço � � � � � � � 

23 Frustrado(a) pelas limitações da minha vida social � � � � � � � 

 

 

Por causa da alergia alimentar, eu me sinto …………… 0 1 2 3 4 5 6 

24 Mais ansioso(a) do que as outros meninos(as) da minha idade � � � � � � � 

25 Mais cuidadoso(a) do que as outros meninos(as) da minha idade � � � � � � � 

26 Menos confiante do que as outros meninos(as) da minha idade � � � � � � � 

27 Na expectativa que minha alergia alimentar acabe. � � � � � � � 

 

 

Por causa da alergia alimentar, eu me sinto…………… 0 1 2 3 4 5 6 

28 Preocupado(a) com meu futuro (relacionamentos, oportunidades, etc.) � � � � � � � 

29 Preocupado(a) com o fato das pessoas não entenderem a gravidade da minha 

alergia 
� � � � � � � 

30 Preocupado(a) com a pequena quantidade de informação nos rótulos dos produtos � � � � � � � 

31 Preocupado(a) com a possibilidade de ter uma reação ao beijar alguém que eu 

goste 
� � � � � � � 

32 Preocupado(a) que a alergia alimentar limita a minha vida em geral � � � � � � � 
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Anexo 3
Folhas de respostas

Qualidade de vida em pacientes pediátricos com AA – de Paula AV et al.

 

1.  

Impacto Emocional 

 Domínio 

2.  

Ansiedade alimentar 

 Domínio 

3.   

Limitações sociais e dietéticas  

Domínio 

Pergunta Ponto (0-6) Pergunta Ponto (0-6) Pergunta Ponto (0-6) 

Coloque os pontos de cada 

pergunta abaixo 

Coloque os pontos de cada 

pergunta abaixo 

Coloque os pontos de cada pergunta 

abaixo 

Q. 2  Q. 1  Q. 3  

Q. 6  Q. 4  Q. 8  

Q. 7  Q. 5  Q. 12  

Q. 9  Q. 16  Q. 13  

Q. 10  Q. 17  Q. 14  

Q. 11  Q. 20  Q. 15  

Q. 23  Q. 21  Q. 18  

Q. 24  Q. 29  Q. 19  

Q. 25    Q. 22  

Q. 26      

Q. 27      

Q. 28      

Q. 30      

Total  Total  Total  

Total / 13 = Pontos do domínio 

impacto emocional (IE) 

Total / 8 = Pontos do domínio 

ansiedade alimentar (AA) 

Total / 9 = pontos do domínio 

limitações sociais e dietéticas (LSD) 

Pontos do domínio IE= Pontos do domínio AA= Pontos do domínio LSD = 

QQV Score final = (Pontos do domínio IE+ Pontos do domínio  AA+Ponto do domínio LSD) / 3 

QQV Score final = ( _____  +  _____  +  _____ ) / 3 = _____ 

QQV Folha de Respostas (7-12 anos)
 

QQV Folha de Respostas (12-18 anos) 
1.  

Impacto emocional 

 Domínio 

2.  

Ansiedade alimentar 

 Domínio 

3.   

Limitações sociais e dietéticas  

Domínio 

Pergunta Ponto (0-6) Pergunta Ponto (0-6) Pergunta Ponto (0-6) 

Coloque os pontos de cada pergunta 

abaixo 

Coloque os pontos de cada pergunta 

abaixo 

Coloque os pontos de  cada pergunta 

abaixo 

Q. 2  Q. 1  Q. 3  

Q. 6  Q. 4  Q. 8  

Q. 7  Q. 5  Q. 12  

Q. 9  Q. 17  Q. 13  

Q. 10  Q. 18  Q. 14  

Q. 11  Q. 20  Q. 15  

Q. 24  Q. 22  Q. 16  

Q. 25  Q. 30  Q. 19  

Q.26    Q.21  

Q. 27    Q.23  

Q. 28    Q31  

Q. 29      

Q. 32      

Total  Total  Total  

Total / 13 = Pontos do domínio impacto 
emocional (IE) 

Total / 8 = Pontos do domínio ansiedade 

alimentar (AA) 

Total / 11 = pontos do domínio 

limitações sociais e dietéticas (LSD) 

Pontos do domínio IE= Pontos do domínio AA= Pontos do domínio LSD = 

QQV Score final = (Pontos do domínio IE+ Pontos do domínio  AA+Ponto do domínio LSD) / 3 

QQV Score final = ( _____  +  _____  +  _____ ) / 3 = _____ 

QQV Folha de Respostas (12-18 anos)

 

QQV Folha de Respostas (4-6anos) 

1.  

Impacto emocional 

 Domínio 

2.  

Ansiedade alimentar 

 Domínio 

3.   

Limitações sociais e dietéticas  

Domínio 

Pergunta Ponto (0-6) Pergunta Ponto (0-6) Pergunta Ponto (0-6) 

Coloque os pontos de cada pergunta 

abaixo 

Coloque os pontos de cada pergunta 

abaixo 

Coloque os pontos de cada pergunta 

abaixo 

Q. 2  Q. 1  Q. 3  

Q. 6  Q. 4  Q. 8  

Q. 7  Q. 5  Q. 12  

Q. 9  Q. 16  Q. 13  

Q. 10  Q. 17  Q. 14  

Q. 11  Q. 20  Q. 15  

Q. 23  Q. 21  Q. 18  

Q. 24    Q. 19  

Q. 25    Q. 22  

Q. 26      

Total  Total  Total  

Total / 10 = Pontos do domínio 

impacto emocional (IE) 

Total / 7 = Pontos do domínio 

ansiedade alimentar (AA) 

Total / 9 = pontos do domínio 

limitações sociais e dietéticas (LSD) 

Pontos do domínio IE= Pontos do domínio AA= Pontos do domínio LSD = 

QQV Score final = (Pontos do domínio IE+ Pontos do domínio  AA+Ponto do domínio LSD) / 3 

QQV Score final = ( _____  +  _____  +  _____ ) / 3 = _____ 

 

QQV Folha de Respostas (4-6 anos)ANEXO 3

QQV Folha de Respostas (0-3 anos)
 

QQV Folha de Respostas (0-3 anos) 
1.  

Impacto emocional 

 Domínio 

2.  

Ansiedade alimentar 

 Domínio 

3.   

Limitações sociais e dietéticas  

Domínio 

Pergunta Ponto (0-6) Pergunta Ponto (0-6) Pergunta Ponto (0-6) 

Coloque os pontos de cada pergunta 

abaixo 

Coloque os pontos de cada pergunta 

abaixo 

Coloque os pontos de cada pergunta 

abaixo 

Q. 2  Q. 1  Q. 3  

Q. 6  Q. 4  Q. 8  

Q. 7  Q. 5  Q. 12  

Q. 9    Q. 13  

Q. 10    Q. 14  

Q. 11      

Total  Total  Total  

Total / 6 = Pontos do domínio 

impacto emocional (IE) 

Total / 3 = Pontos do domínio 

ansiedade alimentar (AA) 

Total / 5 = pontos do domínio 

limitações sociais e dietéticas (LSD) 

      

Pontos do domínio IE= Pontos do domínio AA= Pontos do domínio LSD = 

 

QQV Score final = (Pontos do domínio IE+ Pontos do domínio  AA+Ponto do domínio LSD) / 3 

QQV Score final = ( _____  +  _____  +  _____ ) / 3 = _____ 
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ABSTRACTRESUMO

Introdução: A rinite vasomotora (RVM), também denominada 
idiopática, é um tipo de rinite não alérgica. Pode ser muitas vezes 
ativada por mudanças de temperatura, especialmente com o ar frio 
e outras irritantes de vias aéreas. A dosagem de IgE e o citograma 
nasal são normais, e os testes de inalantes são negativos. A etio-
logia pode estar associada à desregulação de nervos simpáticos 
e parassimpáticos da mucosa nasal, onde aumenta a rinorreia 
e a obstrução nasal. Objetivo: Avaliar a eficácia da amitriptilina 
no controle da rinorreia vasomotora. Método: Através de estudo 
retrospectivo, avaliaram-se pacientes com RVM (n = 110), no qual 
um grupo de n = 12 (11%) apresentava rinorreia profusa há mais 
de um ano, não controlada, na sua totalidade, com corticosteroide 
nasal. Usou-se a amitriptilina, um antidepressivo tricíclico, com 
intensa atividade anticolinérgica com dose de 25 mg/50 mg diária 
para a rinorreia nesses pacientes. Resultados: Foram avaliados 
através de uma escala de sintomas (modificada de Wilson AM): 
0 = ausente, 1 = leve, bem tolerado, 2 = desconforto interferindo 
com a concentração, 3 = forte intensidade interferindo no sono 
e na concentração. Dez pacientes catalogados apresentaram 
sintomas no grau 3, e dois, no grau 2. A pontuação foi reduzida 
para grau 0-1 após 4-6 semanas com o uso de amitriptilina por 
sintomas reflexivos matinais e noturnos. Conclusão: Futuros 
estudos controlados e com maior número de pacientes seriam 
necessários para confirmação do efeito farmacológico da amitrip-
tilina na rinorreia da RVM.

Descritores: Rinite vasomotora, amitriptilina, rinorreia.

Background: Vasomotor rhinitis (VMR), also referred to as 
idiopathic rhinitis, is a type of nonallergic rhinitis. It can often be 
triggered by changes in temperature, especially with cold air and 
other airway irritants. Immunoglobulin E (IgE) levels and nasal 
cytograms are normal, and inhalant skin tests are negative. The 
etiology may be associated with dysregulation of the sympathetic 
and parasympathetic nervous systems in the nasal mucosa, 
with increased rhinorrhea and nasal obstruction. Objective: To 
evaluate the efficacy of amitriptyline in the control of VMR-related 
rhinorrhea. Method: We retrospectively evaluated 110 patients 
with VMR, of whom 12 (11%) had profuse rhinorrhea for more 
than 1 year, not completely controlled with nasal corticosteroids. 
In these 12 patients, rhinorrhea was treated with amitriptyline, a 
tricyclic antidepressant with intense anticholinergic activity, at a 
daily dose of 25 mg/50 mg. Results: Patients were evaluated using 
a symptom scale (modified from Wilson AM): 0 = absent; 1 = mild, 
well tolerated; 2 = discomfort interfering with concentration; and 
3 = severe intensity interfering with sleep and concentration. Ten 
patients had grade 3 symptoms, and 2 had grade 2 symptoms. 
The score decreased to grade 0-1 after 4-6 weeks of amitriptyline 
use for reflex symptoms in the morning and at night. Conclusion: 
Further controlled studies with a larger sample size are needed 
to confirm the pharmacological effect of amitriptyline on VMR-
related rhinorrhea.

Keywords: Vasomotor rhinitis, amitriptyline, rhinorrhea.
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Artigo Original

Introdução

A rinite vasomotora (RVM) é um tipo de rinite não 
alérgica, podendo apresentar caráter agudo ou crôni-
co. Pode ser, muitas vezes, desencadeada por mudan-

ças de temperatura e umidade, especialmente com o 
ar frio e seco, com irritantes de vias aéreas, odores 
fortes, incluindo fumaça de cigarro e o exercício1.
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A RVM é, muitas vezes, um diagnóstico de ex-
clusão, sendo frequentemente referida como “rinite 
idiopática”1,2. Essa denominação parece ser mais 
adequada do que RVM, devido ao fato de seus de-
sencadeantes serem inespecíficos, e seu mecanismo, 
não elucidado. A história familiar para alergia, assim 
como a pesquisa de IgE específica para alérgenos, 
são negativos. A dosagem de IgE sérica total é nor-
mal, bem como o citograma nasal, que mostra pouco 
ou nenhum eosinófilo2.

Embora a etiologia da RVM não seja bem com-
preendida, acredita-se que esteja associada à des-
regulação dos nervos simpáticos, parassimpáticos e 
nociceptivos, presentes na mucosa nasal. O sistema 
nervoso parassimpático apresenta um importante 
papel na resposta aos estímulos externos. O dese-
quilíbrio entre os mediadores resulta em um aumento 
da permeabilidade vascular e da secreção de muco 
das glândulas nasais submucosas3. A acetilcolina 
é o neurotransmissor parassimpático primário que 
regula a secreção de muco e a rinorreia. 

A sigla RVM é proposta por alguns autores e 
continua citada na prática clínica e mantida neste 
texto, e não “rinite idiopática”.  Este termo é o reco-
mendado pelo IV Consenso Brasileiro sobre rinites, 
como poderia ser preconizada (2017). Entretanto, 
nem sempre é aceito por outros autores, já que pode 
haver presença de eosinófilos e mastócitos, mantendo 
o termo RVM4.

A RVM é a forma mais comum de rinite não alér-
gica, comprometendo aproximadamente 71% dessas. 
É estimada uma prevalência mundial superior a 200 
milhões de pessoas, embora possa ser citada a fra-
gilidade dos estudos epidemiológicos5.

A RVM tende a iniciar na idade adulta, basica-
mente entre 30-60 anos. A frequência é maior no 
sexo feminino (58%-71%), sendo que seu curso pode 
perdurar pelo resto da vida5-7.

A rinorreia profusa, se não controlada adequada-
mente com a terapêutica, pode alterar as condições 
de vida do paciente tanto no aspecto físico quanto 
no psicossocial. 

Os sintomas de RVM são variáveis, consistindo, 
principalmente, de obstrução nasal e de uma aumen-
tada secreção hialina, gotejamento nasal posterior e 
coriza de forma intermitente. Pode haver dois subti-
pos, sendo que um predomina na obstrução nasal, 
e o outro na coriza profusa2. Os espirros e o prurido 
são menos comuns, enquanto a tosse pode aparecer 
como outro componente importante2,4.

A RVM possui como um dos fatores desenca-
deantes as mudanças climáticas, incluindo o ar frio. 
No Brasil, estima-se uma melhor observação e um 
possível aumento da prevalência no Sul, por um in-
verno rigoroso de baixas temperaturas, seguido por 
uma primavera com período prolongado de manhãs 
e noites frias.

A terapêutica deveria ser baseada conforme 
a apresentação dos sintomas apresentados pelo 
paciente. Pode ser usada uma combinação de cor-
ticosteroide tópico e por anti-histamínico anti-H1, 
como a azelastina, sob a forma de spray, onde 
predomina a rinorreia/obstrução nasal e, quando 
a rinorreia é predominante, o uso de Brometo de 
ipratropium (BI), um agente anticolinérgico, estaria 
recomendado8.

 A amitriptilina é uma medicação aprovada para 
o tratamento da depressão em adultos. É um anti-
depressivo tricíclico, possuindo alta afinidade para 
a ligação de receptores alfa adrenérgicos aos de 
histamina (H1) e muscarínicos (M1). Possui uma 
meia-vida entre 10h-28h, sendo metabolizada em 
nortriptilina9. Entre seus efeitos anticolinérgicos, pode-
se incluir: visão embaçada, boca seca, taquicardia, 
glaucoma de ângulo fechado e retenção urinária. Esse 
efeito anticolinérgico pode ser útil, sendo citado em 
bula para o tratamento da enurese. Pela atividade 
farmacológica da amitriptilina poderia se especular o 
seu uso na rinorreia de difícil controle, out off label, 
ou seja, onde não consta em bula. 

O objetivo principal foi verificar e analisar seu uso 
em estudo retrospectivo naqueles pacientes em que o 
corticosteroide nasal não produziu efeito na rinorreia, 
associada à rinite vasomotora. 

Drogas anticolinérgicas em rinite não alérgica

 Agentes anticolinérgicos bloqueiam a ligação 
de acetilcolina em receptores muscarínicos. Essas 
drogas podem ser usadas na forma tópica ou sistê-
mica4. O sistema nervoso parassimpático contribui 
para a fisiopatologia de múltiplas formas de rinite, e 
sua estimulação leva à ativação glandular que produz 
secreção nasal aquosa, traduzida por rinorreia ante-
rior e a posterior1.

 Foi demonstrado que a via de sinalização no-
ciceptiva TRPV1 (subfamília de canal de cátions) e 
a substância P, são suprarreguladas na rinite idio-
pática, e reduzido pelo tratamento com capsaicina 
na mucosa nasal10.
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O BI por sua atividade anticolinérgica, usado sob 
a forma de spray, é aprovado para o tratamento da 
coriza, na rinite alérgica e não alérgica11,12. Encontra-
se, há vários anos, ausente do mercado brasileiro. 

A solução de Cloridrato de azelastina, em spray 
nasal a 0,1%, é um anti-histamínico de segunda 
geração que possui um efeito farmacológico em 
mediadores de inflamação. Melhora tanto os sintomas 
de rinite alérgica quanto os da RVM4. Aumenta a 
efetividade no alívio dos sintomas, quando associada 
ao spray nasal de fluticasona13.

Os anti-histamínicos orais de primeira geração 
são pouco seletivos para os receptores H-1 e po-
dem causar efeitos anticolinérgicos ao bloquear os 
receptores muscarínicos, este efeito poderia ser útil 
na RVM. Entretanto, atravessam a barreira hemato-
encefálica, onde pode ocorrer sedação, influência 
nas atividades diárias, podendo interferir com a 
qualidade de vida14. 

O uso da amitriptilina poderia ser uma droga para 
testar resultados no possível controle da rinorreia 
aquosa da RVM.

Pacientes e métodos 

Avaliou-se por meio de uma revisão retrospectiva, 
a análise de prontuários clínicos de um grupo de 
n = 10 pacientes (de 2003-2021), com diagnóstico de 
RVM em Clínica de Alergia e Imunologia, localizada 
em Caxias do Sul, RS. O diagnóstico baseou-se 
na história clínica característica, rinoscopia ante-
rior (exame da mucosa, septo e conchas nasais), 
associados aos testes de punctura para alérgenos 
inalantes quando foram considerados negativos. 
Os alérgenos incluídos no painel do teste foram: 
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides 
farinae, Blomia tropicalis, epitélio de cão e gato, 
Penicillium, Cladosporium, pólen de Lolium, gramí-
neas mix, controlados por solução salina e histamina 
(10 mg/mL). 

Selecionou-se um grupo de 12 pacientes com 
RVM, avaliados pela primeira vez, oriundos de diver-
sas clínicas, portando sintomas a mais de um ano. 
A idade variou entre 26 e 80 anos, com uma média 
de 54 anos, sendo predominante o sexo masculino, 
com sete pacientes. O sintoma principal foi uma 
rinorreia profusa intermitente, mencionada como 
não controlada com o uso diário de corticosteroide 
nasal durante meses. 

Estabeleceu-se, em relação à rinorreia, uma esca-
la de sintomas adaptada com pontuação, que variou 

desde 0 (zero) = ausência; 1 = leve bem tolerado, 
sem interferir no sono e em atividades diárias; 2 = 
desconforto, interferindo apenas em atividades que 
exigem concentração; 3 = forte intensidade, que pode 
impedir o sono e atividade diárias14. Dez pacientes 
foram catalogados por pontuação como grau 3, e dois 
no grau 2. A obstrução nasal foi considerada ausente 
ou leve em 11 pacientes (grau 0-1), ou seja, em 92% 
do total estudado. 

Foi administrada amitriptilina em doses variando 
entre 25 mg e 50 mg/dia, usadas à noite. Excluiu-
se fatores de risco como aqueles com histórico 
de convulsão, função hepática comprometida, 
retenção urinária, glaucoma de ângulo estreito 
ou pressão intraocular aumentada e distúrbios 
cardiovasculares. 

A amitriptilina foi administrada por um período 
entre 4-6 semanas e, posteriormente, com a revisão 
médica presencial por 8 semanas concecutivas. Os 
pacientes receberam informações sobre o medica-
mento, incluindo seus prováveis efeitos secundários 
previsíveis, tais como secura da boca, diminuição da 
saliva e uma possível sedação. 

Houve a informação e o consentimento de que 
usariam um medicamento para tentar controlar sua 
“incômoda e persistente rinorreia”, haja vista que não 
constava em bula essa indicação.

Resultados 

Dentro do grupo estudado (n = 12), os pacientes 
apresentavam sintomas de rinorreia aquosa profusa, 
distribuídos entre os graus 3 em dez pacientes, e grau 
2 em dois pacientes. 

Após 4-6 semanas com uso de a amitriptilina 25 
mg/50 mg/dia, houve uma significativa diminuição 
tanto da rinorreia aquosa quanto do gotejamento pós-
nasal. A pontuação da escala de sintomas foi reduzida 
para os graus (0-1), conforme os sintomas reflexivos 
matinais e noturnos6.

Dois pacientes foram excluídos do estudo por 
apresentarem, como efeitos adversos, obstipação 
intestinal (um) e outro taquicardia e arritmia. 

Leve sonolência diurna foi constatada naqueles 
com doses de 50 mg/dia, com diminuição na medida 
da progressão do tratamento, e ser restringido o uso 
para o início da noite. 

Os resultados estão expressos na Tabela 1.
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Tabela 1
Rinorreia na rinite vasomotora – avaliação com uso de amitriptilina (mg/dia)

    Sintomas Dose de Sintomas Eliminados
    pré-tratamento amitriptilina pós-tratamento por efeitos 
 Pacientes Idade Sexo Rinorreia Rinorreia adversos adversos

 1 45 F 3 25 1 –

 2 33 M 3 25 0 –

 3 58 M 3 25 0 *

 4 61 F 3 50 1 –

 5 55 F 2 25 0 –

 6 56 M 3 25 0 –

 7 26 F 2 25 0 –

 8 42 M 3 25 0 –

 9 67 M 3 50 0 –

 10 63 F 3 25 0 –

 11 80 M 3 50 0 –

 12 67 M 3 25 0 **

Escore dos sintomas com a pontuação:

0 = Ausência.
1 = Leve, bem tolerado, sem interferir com o sono e nas atividades diárias.
2 = Desconforto e interfere apenas naquelas atividades que exigem concentração.
3 = Forte intensidade. Pode impedir o sono e as atividades diárias.

Abreviações:   – não detectado,  * obstipação intestinal,  ** taquicardia/arritmia.

Modificado de: Wilson AM et al.15

Discussão 

Os corticosteroides intranasais são efetivos para 
o tratamento de muitas formas de rinite não alérgica, 
incluindo aquelas com rinite eosinofílica não alérgi-
ca4. O fato de todos os pacientes do estudo haver 
anteriormente usado corticosteroide nasal, exclui 
a possibilidade de diagnóstico de rinite eosinofílica 
não alérgica, que poderia ser um viés na seleção dos 
pacientes. O furoato de fluticasona não foi efetivo em 
tratar o subgrupo induzindo sintomas por mudan-
ças temperatura/frio. Foi sugerido que pode haver 
um distinto grupo de pacientes com RVM que seja 
refratário aos corticosteroides15. Esse fato coincide 
com o subgrupo incluído no estudo, em que 11% 
de um total de 110 pacientes apresentando RVM, 

a rinorreia profusa não foi controlada com o uso de 
corticosteroides intranasais por meses. 

A ausência no mercado brasileiro de um anti-
colinérgico como BI sob a forma de spray, ocorreu 
durante o período estudado. O mesmo ocorreu de 
forma intermitente com a azelastina intranasal, po-
dendo ser usada na RVM. Deve-se mencionar os 
anti-histamínicos de primeira geração com proprie-
dades anticolinérgicas, entretanto sem indicação por 
seus efeitos secundários, como a sedação diurna. 

Havia a oportunidade de se avaliar o uso de 
um potente anticolinérgico como a amitriptilina na 
rinorreia, assim como ocorre com a enurese noturna 
constada em bula9.
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A característica do grupo estudado foi a de não 
possuir ou existir a mínima obstrução nasal conforme 
a escala de sintomas (grupo 0-1). 

Conclusão

As limitações deste estudo incluem aquelas ine-
rentes a qualquer análise de dados retrospectivos. Em 
segundo lugar, o número restrito de pacientes, de um 
subgrupo, cujos corticosteroides não controlaram a 
rinorreia. Em terceiro, não foram avaliados o aspecto 
psicossocial, as escalas para diagnóstico da ansie-
dade ou depressão. A amitriptilina poderia influenciar 
as respostas dos sintomas reflexivos por seu efeito 
farmacológico nessas patologias. Deve-se considerar 
a amitriptilina como uma medicação de baixo custo, 
acessível à maioria da população, inclusive sendo 
distribuída pelo SUS.

 Futuros estudos controlados e com maior nú-
mero de pacientes seriam necessários para melhor 
avaliação do uso de amitriptilina na RVM, quando 
predomina a rinorreia.
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ABSTRACTRESUMO

A síndrome de Melkersson-Rosenthal é uma condição rara carac-
terizada pela tríade clássica: edema orofacial, língua fissurada e 
paralisia facial. Pode haver apenas uma ou duas manifestações 
por tempo prolongado, dificultando o diagnóstico. É denominada 
queilite de Miescher quando a única manifestação é o edema oro-
facial, com histologia característica. O presente relato tem como 
objetivo alertar para o diagnóstico da síndrome de Melkersson-
Rosenthal em casos de angioedema labial crônico, com revisão 
da literatura. Mulher de 40 anos apresentando edema labial 
desde os 23 anos de idade, sem regressão há cinco anos, sem 
prurido, sem desencadeantes. Observou-se língua fissurada ao 
exame físico. Sem alterações aos exames complementares. O 
edema orofacial persistente, a língua fissurada, a biópsia de lábio 
inferior evidenciando queilite crônica (hiperqueratose e infiltração 
linfocítica perivascular) e a exclusão de diagnósticos diferenciais 
através de exames complementares permitiram o diagnóstico 
da síndrome de Melkersson-Rosenthal. A paciente foi então 
encaminhada à Cirurgia Plástica, que orientou retirada cirúrgica 
do excesso labial. O diagnóstico da síndrome é essencialmente 
clínico. O tratamento deve ser individualizado, visando o alívio das 
manifestações clínicas apresentadas em cada caso. É importante 
o acompanhamento multiprofissional tentando minimizar danos 
psicológicos e melhorar o prognóstico. A síndrome de Melkersson-
Rosenthal pode apresentar-se como angioedema labial crônico 
e língua fissurada, sem paralisia facial, podendo retardar o 
diagnóstico, como no presente caso. É necessária a lembrança 
da síndrome para o diagnóstico e conduta mais precoce, para 
melhor qualidade de vida destes pacientes. 

Descritores: Síndrome de Melkersson-Rosenthal, angioedema, 
paralisia facial, alergia e imunologia.

Melkersson-Rosenthal syndrome is a rare condition characterized 
by the classic triad: orofacial edema, fissured tongue, and facial 
paralysis. Only 1 or 2 manifestations of the triad may be present 
for a prolonged time, making diagnosis difficult. It is called 
Miescher’s cheilitis when the only manifestation is orofacial 
edema, with characteristic histology. The present report aims to 
alert to the diagnosis of Melkersson-Rosenthal syndrome in cases 
of chronic lip angioedema, with a review of the literature. A 40-
year-old woman presented with lip swelling since the age of 23, 
with no regression of the swelling for 5 years, without pruritus or 
triggers. A fissured tongue was observed on physical examination. 
Complementary tests showed no abnormalities. Persistent 
orofacial edema, fissured tongue, lower lip biopsy showing chronic 
cheilitis (hyperkeratosis and perivascular lymphocytic infiltration) 
and the exclusion of differential diagnoses through complementary 
tests led to the diagnosis of Melkersson-Rosenthal syndrome. 
The patient was then referred to the Plastic Surgery Service, 
which recommended surgical removal of excess lip tissue. The 
diagnosis of the syndrome is essentially clinical. Treatment should 
be individualized, aiming to alleviate the clinical manifestations 
in each case. Multidisciplinary follow-up is important to minimize 
psychological damage and improve prognosis. Melkersson-
Rosenthal syndrome can present as chronic lip angioedema 
and fissured tongue, without facial paralysis, which may delay 
the diagnosis, as in the present case. It is necessary to consider 
the syndrome to allow earlier diagnosis and management and to 
provide a better quality of life for these patients.

Keywords: Allergy and Immunology, angioedema, Melkersson-
Rosenthal syndrome, facial paralysis.
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Introdução

O edema labial é uma queixa comum em con-
sultório médico. Tal manifestação está presente em 
diversas doenças, alérgicas ou não. A pesquisa das 
causas de edema orofacial é importante para melhor 
tratamento e orientação do paciente. 

A síndrome de Melkersson-Rosenthal (SMR) foi 
descrita inicialmente, em 1928, como edema facial, 
por Melkersson. Em 1931, Rosenthal adicionou língua 
fissurada ao quadro. Em 1949, passou a ser conhe-
cida como doença neuromucocutânea caracterizada 
por tríade clássica: edema orofacial, língua fissurada 
e paralisia facial1,2. Pode apresentar apenas uma 
ou duas das manifestações por tempo prolongado, 
dificultando o diagnóstico. É denominada queilite de 
Miescher quando a única manifestação é o edema 
orofacial, com histologia característica2. A patogenia 
da síndrome ainda é pouco conhecida, mas acredita-
se que seja multifatorial, envolvendo causas alérgicas, 
infecciosas, autoimunes e hereditárias3-6.

O presente estudo tem como objetivo relatar o 
caso de paciente que recebeu o diagnóstico de sín-
drome de Melkersson-Rosenthal após 17 anos de 
edema labial acentuado, com revisão da literatura, na 
tentativa de alertar para o diagnóstico da síndrome.

Trata-se de um estudo longitudinal clínico-labo-
ratorial retrospectivo de prontuário, após a paciente 
concordar por escrito com o TCLE. Foi feita a revisão 
da literatura, utilizando-se como base de dados 
MEDLINE/PubMed, Biblioteca Virtual em Saúde e 
Google Acadêmico.

Relato de caso 

Mulher de 40 anos, costureira, apresentava queixa 
de edema labial desde os 23 anos de idade. O edema 
surgia subitamente, em média a cada quatro meses, 
com períodos de remissão total entre as crises. 
Referia ter procurado serviço de saúde por várias 
vezes, recebendo em diferentes ocasiões tratamentos 
com corticosteroides orais, anti-inflamatórios não 
esteroidais e anti-histamínicos, porém sem melhora. 
Os episódios tornaram-se mais frequentes, com maior 
duração e sem nenhuma resposta às medicações. 
A paciente referia estar desestimulada pelo pouco 
sucesso dos tratamentos e pela recorrência dos 
eventos, suspendendo por completo o tratamento 
proposto inicialmente. Após gestação, os episódios 
de edema labial tornaram-se mais frequentes, até 
persistência contínua do quadro. 

Foi então encaminhada a setor especializado de 
Hospital Universitário. Ao iniciar novo acompanha-
mento referia queixa de edema em lábios superior 
e inferior a 17 anos, sem períodos de remissão nos 
últimos cinco anos (Figura 1). Negava urticária, pruri-
do, febre, fatores desencadeantes ou outras queixas. 
Negava comorbidades prévias ou história familiar de 
edema. Ao exame físico apresentava edema acen-
tuado de lábios inferior e superior, assimétrico, sem 
hiperemia local, com sensibilidade preservada. Além 
do angioedema labial, ao exame foram observadas 
várias fissuras no dorso da língua, unidas a uma 
fissura central, achado que a paciente nunca havia 
referido. 
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Figura 1
Edema de lábio superior e inferior apresentado pela pacien-
te durante 17 anos: forma mais frequente da Síndrome de 
Melkersson-Rosenthal

A partir da anamnese e do exame físico foram 
interrogadas hipóteses diagnósticas: síndrome de 
Melkersson-Rosenthal, angioedema hereditário, 
angioedema adquirido, reação adversa a anti-infla-
matórios não esteroidais. Foram solicitados exames 
laboratoriais: CH50 320 U (VR 170-330); C3 147 mg/
dL (67-149); C4 38 mg/dL (10-38); inibidor de C1 este-
rase quantitativo 16 mg/dL (14-30) e funcional dentro 
da normalidade; hemogramas normais, ausência de 
autoanticorpos.

Foi então solicitada biópsia de lábio inferior, cujo 
laudo foi: hiperqueratose, edema e infiltração linfo-
cítica perivascular discreta, caracterizando queilite 
crônica. Foi indicada infiltração local com corticoste-
roides e uso de dapsona. A paciente recebeu poucas 
aplicações e fez uso da medicação oral por dois 
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meses de maneira irregular. Devido à falta de adesão 
ao tratamento e pouca melhora do quadro, deixou de 
comparecer às consultas. Dois anos depois retornou 
para seguimento no setor, mantendo edema labial 
permanente, além de perda ponderal, inapetência e 
acentuado comprometimento psicossocial, com labi-
lidade emocional e isolamento social total. 

A paciente foi direcionada ao setor de Cirurgia 
Plástica para avaliar possível correção cirúrgica visan-
do melhorar sua qualidade de vida. Após avaliação, foi 
indicada cirurgia para retirada do excesso labial, com 
o que a paciente se mostrou motivada. No momento 
encontra-se em processo de avaliação pré-operatória, 
aguardando o procedimento.

Discussão 

A paciente descrita apresentava edema labial há 
17 anos, como queixa única. Ao ser constatada língua 
fissurada ao exame clínico aventou-se a hipótese de 
SMR, sendo solicitados exames laboratoriais para 
complementação da investigação. O diagnóstico da 
SMR é essencialmente clínico, sendo necessárias 
duas das três manifestações que compõem a tríade 
clássica para sua confirmação5. Em casos onde a 
manifestação única é o edema orofacial, a realização 
de biópsia é fundamental para validação diagnóstica 
de queilite, que é a forma monossintomática mais 
frequente da síndrome, denominando-se queilite 
granulomatosa de Miescher2-6.

A literatura descreve início das manifestações da 
SMR em adultos jovens, entre a segunda e a terceira 
décadas de vida3, como no presente relato. Sua inci-
dência na população em geral é de 0,08%, embora 
acredita-se haver uma subnotificação dos casos4. 
Predomina no sexo feminino e sem predileção por 
etnia3. A tríade clássica de edema orofacial, parali-
sia facial e língua plicata/fissurada está presente em 
apenas 8 a 25% dos casos2,7. 

O edema orofacial da síndrome é indolor, assi-
métrico, não pruriginoso, não eritematoso, podendo 
acometer lábios, gengivas, língua, mento, bochechas 
e até mesmo a região periorbitária, sendo o lábio 
superior o mais frequentemente afetado6,8. Na maior 
parte dos casos, há regressão rápida do edema, po-
rém, quanto mais frequentes forem as recidivas, mais 
difícil torna-se a regressão, podendo assumir forma 
permanente, como no presente caso.

A língua fissurada ou plicata é um sinal inespe-
cífico, presente em 20 a 77% dos casos9. As fis-

suras surgem por toda superfície dorsal da língua, 
conectando-se a uma fissura única e central, como 
no presente caso. A paciente em questão não apre-
sentou quadros de infecções bacterianas ou fúngicas, 
apesar de serem comumente descritas pela literatura 
na presença de língua plicata9.

A paralisia facial periférica do nervo facial da 
SMR é recidivante, de início súbito, uni ou bilateral 
e está presente em 90% dos casos8, sem diferença 
entre os sexos. Pode ocorrer isoladamente anos 
antes ou após edema orofacial, exigindo que o diag-
nóstico seja revisado conforme evolução do quadro. 
Apesar da tríade clássica ser bem definida, sinais e 
sintomas que reflitam o comprometimento de outros 
pares cranianos podem ser considerados critérios 
diagnósticos: alterações da motricidade das pupilas 
e da funcionalidade de glândulas salivares e lacri-
mais, hiperacusia, hiperidrose, hipergeusia, além de 
diferentes manifestações oculares, como neurite retro 
bulbar e blefarocalase8. A paciente em questão não 
apresentou paralisia facial nem comprometimento de 
nervos cranianos durante os 17 anos de doença, o 
que, talvez tenha retardado o diagnóstico.

Exames complementares fazem parte da exclu-
são de diagnósticos diferenciais, como angioedema 
hereditário, reação a corpo estranho, sarcoidose, 
doença de Crohn, vasculite de Wegener, amiloidose, 
infecções, paralisia de Bell, herpes orofacial, derma-
tite de contato e reações alérgicas5,6. A paciente em 
questão não apresentava sinais de infecção. As doen-
ças autoimunes, que podem acompanhar a síndrome, 
foram afastadas por ausência de manifestações ou de 
anticorpos autorreativos. A hipótese de angioedema 
hereditário foi afastada por exames laboratoriais. O 
angioedema adquirido por deficiência de C1-INH 
pode ser dado em especial por doenças autoimunes 
ou linfoproliferativas, as quais foram afastadas por 
exame clínico e por exames laboratoriais. 

A microscopia do angioedema da SMR é carac-
terizada por processo inflamatório crônico, com gra-
nulomas epitelioides não caseosos, infiltrado mono-
nuclear circundante, células gigantes de Langerhans 
e infiltrado linfoplasmocitário perivascular1-3,5,10. No 
presente relato, a biópsia foi relevante por apresentar 
hiperqueratose, edema e infiltração linfocítica perivas-
cular, característicos de queilite crônica. 

As manifestações clínicas da paciente de edema 
labial repetitivo e depois persistente, língua fissurada 
e queilite crônica como resultado da biópsia, possi-
bilitaram o diagnóstico de SMR, mesmo na ausência 
de paralisia facial.
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Em relação aos tratamentos propostos para a 
síndrome, entre as principais opções encontram-se 
os anti-inflamatórios, em especial corticosteroides 
orais ou intralesionais, metotrexato e dapsona10,12, 
como proposto para a paciente, porém sem sucesso. 
Podem ser também indicados anti-histamínicos, mas 
geralmente com pouco efeito13.  A abordagem cirúr-
gica deve ser considerada quando o edema se torna 
deformante e gera danos psicossociais13,14, motivo 
pelo qual foi indicado para a paciente. A recorrên-
cia de abandono do tratamento pela paciente em 
questão evidencia o impacto direto das alterações 
psíquicas e emocionais resultantes da aparência 
física do edema progressivo da síndrome.

Diante da repercussão do diagnóstico na qualida-
de de vida evidencia-se a necessidade de reconhecer 
precocemente as manifestações clínicas da SMR e 
estabelecer um acompanhamento integrado para um 
melhor prognóstico. Além da terapia farmacológica, 
é necessária a atuação multidisciplinar, incluindo 
avaliação de profissionais de dermatologia, cirurgia 
plástica, otorrinolaringologia, fisioterapia no caso 
de paralisias e, na tentativa de evitar sequelas 
psicossociais, acompanhamento por psicologia e 
psiquiatria.

Conclusão

A paciente relatada apresentava edema labial há 
17 anos, inicialmente repetitivo e depois persisten-
te, além da constatação clínica de língua fissurada 
(nunca referida pela paciente), recebendo diagnóstico 
de síndrome de Melkersson-Rosenthal. A biópsia 
do lábio inferior, com alterações características de 
queilite crônica, contribuiu para o diagnóstico, assim 
como os exames laboratoriais afastando diagnósticos 
diferenciais. A falta de paralisia facial pode ter contri-
buído para o diagnóstico tardio, assim como a falta de 
percepção pela paciente de língua fissurada.

O presente relato mostra a importância da sín-
drome de Melkersson-Rosenthal no diagnóstico 
diferencial de edema labial repetitivo ou persistente, 
acompanhado de língua fissurada, mesmo na ausên-
cia de paralisia facial. Um diagnóstico mais precoce 
da síndrome possibilitaria uma melhor qualidade de 
vida da paciente relatada.
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ABSTRACTRESUMO

Neste relato descrevemos as características clínicas, epidemio-
lógicas e radiológicas da pneumonite de hipersensibilidade, uma 
causa rara de insuficiência respiratória em pediatria. Paciente 
masculino, com 8 anos de idade, proveniente da zona rural, admi-
tido em serviço terciário por quadro de febre, vômitos, tosse seca, 
dispneia progressiva, anorexia e perda de peso há 15 dias, asso-
ciado a taquipneia, esforço respiratório, hipóxia e estertores finos 
em base direita. Tomografia computadoriza de tórax demonstrou 
opacidades com atenuações em vidro fosco, com comprometi-
mento difuso e distribuição predominantemente centrolobular e 
acinar, característicos de pneumonite por hipersensibilidade. Na 
revisão das condições e hábitos de vida, foi relatado pela res-
ponsável do paciente a presença de um aviário e convívio com 
aves de várias espécies na residência, reforçando a hipótese 
diagnóstica, após descartadas outras causas de insuficiência 
respiratória. Iniciado corticoterapia com metilprednisolona 1 mg/
kg/dia por 7 dias, seguido de redução progressiva nas semanas 
posteriores. Paciente evoluiu com melhora do quadro e alta hos-
pitalar, após orientações sobre controle ambiental e importância 
do afastamento dos antígenos desencadeantes. A pneumonite 
por hipersensibilidade é uma síndrome incomum na população 
pediátrica, que pode levar à insuficiência respiratória e fibrose 
pulmonar, devendo ser considerada nos pacientes com epide-
miologia positiva. Pela sua raridade e semelhança com outras 
infecções respiratórias, ressalta-se ainda a importância da coleta 
de dados sobre os hábitos de vida dos pacientes, destacando sua 
importância para a elucidação diagnóstica. 

Descritores: Doenças pulmonares intersticiais, criança, 
insuficiência respiratória.

We report the clinical, epidemiological, and radiological features 
of hypersensitivity pneumonitis, a rare cause of respiratory 
failure in pediatrics. An 8-year-old male patient, from a rural 
area, was admitted to a tertiary care facility for fever, vomiting, 
dry cough, progressive dyspnea, anorexia, and weight loss for 
15 days, associated with tachypnea, respiratory effort, hypoxia, 
and fine rales at the right base. Chest computed tomography 
showed ground-glass opacities, diffuse involvement, and 
predominantly centrilobular and acinar distribution, characteristic 
of hypersensitivity pneumonitis. In the review of living conditions 
and habits, the patient’s guardian reported the presence of 
an aviary and interaction with birds of various species in the 
residence, supporting the presumptive diagnosis of hypersensitivity 
pneumonitis, after ruling out other causes of respiratory failure. 
Corticosteroid therapy was started with methylprednisolone 
1 mg/kg/day for 7 days, followed by tapering over subsequent 
weeks. The patient’s condition improved, and he was discharged 
home after receiving guidance on environmental control and the 
importance of removing the triggering antigens. Hypersensitivity 
pneumonitis is an uncommon syndrome in the pediatric population. 
It can lead to respiratory failure and pulmonary fibrosis and should 
therefore be considered in patients with a positive epidemiological 
history. Due to its rarity and similarity to other respiratory diseases, 
collecting data on patients’ lifestyle habits is highlighted as an 
important diagnostic tool.

Keywords: Lung diseases, interstitial, child, respiratory 
insufficiency.
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Introdução

A pneumonite por hipersensibilidade (PH), tam-
bém chamada de alveolite alérgica extrínseca, é 
uma síndrome complexa, que engloba um conjunto 
de doenças de acomentimento pulmonar, predomi-
nantemente em pequenas vias aéreas1. É decorrente 
de uma reação imunológica a um agente inalado, 
particularmente um antígeno orgânico ou mineral, 
como fungos, bactérias termofílicas, mofo, proteínas 
animais (presentes em plumagens e excrementos 
de aves) e substâncias químicas de baixo peso 
molecular (isocianatos)1. 

A incidência da doença varia de acordo com o 
local estudado e suas características geográficas e 
ambientais. Em uma análise de um grande banco de 
dados de saúde dos Estados Unidos (150 milhões 
de inscritos únicos), a taxa de prevalência de um 
ano variou de 1,67 a 2,71 por 100.000 pessoas e 
aumentou com a idade até 11,2 por 100.000 entre 
aqueles com 65 anos ou mais2. No Brasil, estima-
se uma ocorrência de 3% a 13% entre as doenças 
intersticiais pulmonares3. Atualmente, poucos casos 
são relatados na população pediátrica.

As apresentações clínicas são diversas, incluindo 
tosse, febre, perda ponderal, dispneia, insuficiência 
respiratória e em casos mais graves, fibrose pulmonar. 
Vários esquemas de classificação já foram propostos 
devido a sua grande variabilidade. Uma das catego-
rizações divide a doença em forma aguda (sintomas 
após horas de exposição), subaguda (sintomas após 
semanas da exposição) e crônica (exposição continu-
ada ao antígeno, sem frequência definida)3.

No tratamento da doença, o uso de corticoterapia 
por 7 a 14 dias com redução progressiva da droga 
pode ser útil, entretando o controle ambiental e 
afastamento da exposição consiste no grande pilar 
terapêutico da pneumonite por hipersensibilidade4. 

 

Descrição do caso

Paciente do sexo masculino, 8 anos, previamente 
hígido, proveniente da zona rural, é atendido em 
hospital de nível terciário por quadro de febre, vô-
mitos, tosse seca, dispneia progressiva, anorexia e 
perda de peso há 15 dias, sem melhora após uso 
prévio de dois esquemas antimicrobianos. Ao exame, 
apresentava-se com taquipneia, esforço respiratório 
moderado, hipoxemia e estertores crepitantes em 
base direita. Internado em leito de enfermaria pedi-
átrica para elucidação diagnóstica. 

A radiografia de tórax evidenciava infiltrado in-
tersticial micronodular difuso bilateral, e tomografia 
computadorizada (TC) de tórax (Figuras 1 e 2) 
demonstrou opacidades com atenuações em vidro 
fosco, comprometimento difuso e distribuição predo-
minantemente centrolobular e acinar, além de áreas 
de aprisionamento aéreo nas bases pulmonares, 
sugestivas de pneumonite por hipersensibilidade. 
Descartadas as hipóteses de pneumonia bacteria-
na, viral e fúngica, além de tuberculose atípica e 
bronquiolite por outras causas. 

Quando revisadas as condições e hábitos de vida 
do paciente, responsável relatou presença de aviário 
com cerca de 20 aves na residência, as quais o menor 
apresentava contato direto, ajudando no cuidado, 
limpeza e alimentação destas. Pela epidemiologia 
presente e imagem sugestiva de pneumonite por hi-
persensibilidade subaguda, iniciado tratamento com 
metilprednisolona 1 mg/kg/dia e mantida por 7 dias. 

Com intuito de complementar investigação, foram 
solicitados espirometria, para avaliação de função 
pulmonar e lavado broncoalveolar para análise de 
celularidade. Entretanto, os exames não foram reali-
zados por limitações do paciente. 

Após início da corticoterapia e afastamento 
do domicílio, a criança apresentou melhora total 
dos sintomas e independência de oxigenioterapia. 
Recebeu alta hospitalar com prednisolona 1 mg/kg/
dia, para posterior desmame. Paciente e familiares 
foram orientados sobre a importância de evitar nova 
exposição ao fator desencadeante, para prevenir 
novos surtos e lesões pulmonares irreversíveis. 

Discussão

A PH é uma doença pulmonar intersticial difusa 
(PID) de origem imunoalérgica causada pela expo-
sição repetida à substâncias antigênicas de origem 
orgânica ou mineral, como fungos (Aspergillus, 
Penicillium, Micropolyspora faeni), bactérias termofíli-
cas, mofo, proteínas animal (presentes em plumagens 
e excrementos de aves) e substâncias químicas de 
baixo peso molecular (isocianatos)1.

Apesar de ter sua patogênese pouco esclarecida, 
acredita-se que, em indivíduos geneticamente pre-
dispostos, a exposição a estas substâncias provoque 
sensibilização e doença, levando à produção de 
anticorpos IgG específicos, com partipação de citoci-
nas e interleucinas, inflamação pulmonar episódica, 
formação de complexos imunes e influxo de células 
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mononucleares no parênquima pulmonar. Descreve-
se ainda o mecanismo por hipersensibilidade tardia, 
especialmente na forma subaguda, mediada por 
linfócitos T CD4 e T helper5.

A doença é descrita principalmente em adultos 
porque está frequentemente associada à exposição 
ocupacional. No entanto, pode ocorrer em todas 
as idades, sendo rara na população pediátrica e 
provavelmente subdiagnosticada, por ser muitas 
vezes inicialmente confundida com outras infecções 
respiratórias6. 

Existem poucos dados sobre a prevalência e in-
cidência de PH em crianças. Estudos estimam que a 
incidência de pneumonia intersticial difusa na infância 
é de 1,3 e 3,6 casos por milhão. Entre estes casos, a 
PH representou entre 2% e 25% das ocorrências6,7.

O quadro clínico da PH é semelhante ao do adulto, 
sendo a dispneia ao esforço e a tosse os sintomas 
mais comuns em crianças. A perda de peso e a febre 
também são frequentemente encontrados. No exame 
clínico, estertores crepitantes são evidentes em quase 
dois terços dos casos6.

Por sua ampla variabilidade, várias categorizações 
já foram propostas, e atualmente, a mais utilizada 
divide a PH em três formas: forma aguda, subaguda 
e crônica. A forma aguda se apresenta como uma 
síndrome gripal febril, com tosse seca e dispneia, 4-8 
horas após o contato antigênico. Representa cerca 
de 25% dos casos e é frequentemente confundida 
com infecções virais ou bacterianas6, e os sintomas 
geralmente melhoram em alguns dias. Na radiografia 
de tórax, um padrão micronodular fugaz pode ser 
identificado nas zonas pulmonar inferior e média, mas 
a radiografia torácica costuma ser normal8. 

A forma subaguda, apresentada pelo paciente 
descrito no caso, é caracterizada pelo desenvolvi-
mento gradual de tosse produtiva, dispneia, fadiga, 
anorexia e perda de peso. O exame físico geralmente 
revela taquipneia e estertores difusos e a radiografia 
de tórax pode ser normal ou mostrar opacidades 
micronodulares ou reticulares que são geralmente 
mais proeminentes nas zonas média e superior do 
pulmão6,7.  Na forma crônica, o início dos sintomas 
é insidioso. O baqueteamento digital pode ser obser-
vado na doença avançada e pode ajudar a prever a 
deterioração clínica. Os achados respiratórios inca-
pacitantes e irreversíveis devido à fibrose pulmonar 
são característicos e estão associados ao aumento 
da mortalidade. Nesse estágio, a remoção da expo-
sição geralmente resulta em apenas uma melhora 
parcial7.

Além desta classificação, uma publicação recente 
do guideline de prática clínica sobre o diagnóstico de 
pneumonite por hipersensibilidade em adultos, justi-

Figura 1
Tomografia computadorizada de tórax mostrando áreas de 
padrão em vidro fosco difuso, com pequenas áreas de opa-
cidades bilaterais

Figura 2
Tomografia computadorizada de tórax evidenciando áreas 
de padrão em vidro fosco e espessamento dos septos in-
terlobulares
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fica que os pacientes deveriam ser classificados em 
PH fibrótica e não fibrótica de acordo com a presença 
de fibrose radiológica ou histológica. Essa divisão, 
segundo a publicação, definiria melhor o curso clínico 
e o prognóstico da doença9.

Essa diretriz, embora redigida para adultos, traz 
pela primeira vez na literatura, critérios definidos pra 
diagnóstico de PH. Primeiramente, a detecção de 
um antígeno causal é indispensável pra considerar a 
patologia, investigar e iniciar o tratamento. A dosagem 
de IgG para potenciais antígenos não traz relação 
de causalidade e não há painel padronizado de va-
lores, e, portanto, não tem aplicabilidade. O lavado 
broncoalveolar típico é de padrão inflamatório, com 
predominância de linfócitos9. 

Em relação aos exames complementares, a tomo-
grafia de tórax de alta resolução é fundamental para 
o diagnóstico e é indicativa de PH quando presente 
pelo menos um dos seguintes achados: nódulos cen-
trolobulares mal definidos, atenuação em mosaico, 
aprisionamento aéreo ou padrão de três densidades 
(este apontado como mais específico). Caso ausen-
tes, a tomografia deve ser encarada como indetermi-
nada para PH. Em relação à distribuição das lesões 
pulmonares à tomografia, a PH é considerada típica 
quando acomete zona média do pulmão10.

A biópsia pulmonar não é um exame obrigatório 
para definir o diagnóstico e pode ser válido em casos 
duvidosos. Na fase aguda, estão presentes depósitos 
de fibrina no espaço peribroncovascular e acúmulo 
de neutrófilos, linfócitos e macrófagos no interstício11. 
Na forma subaguda, encontra-se tríade clássica: bron-
quiolite celular, infiltrado intersticial com predomínio 
de linfócitos e granuloma intersticial não caseoso ou 
células gigantes intersticiais isoladas. Já na forma 
crônica, há bronquiolite crônica com vários graus de 
fibrose e focos fibroblásticos peribronquilares11,12.  

Com relação ao supracitado, o consenso classifica 
os pacientes em diagnóstico clínico definitivo, de alta 
confiabilidade, de moderada confiabilidade, de baixa 
confiabilidade e não excluído, reunindo informações 
sobre exposição, tomografia e lavado broncoalveolar9. 
No caso do paciente, com histórico de exposição a 
aves, tomografia computadorizada característica e 
não realização de lavado broncoalveolar, o diagnós-
tico é considerado PH de moderada confiabilidade. O 
diagnóstico definitivo, em todos os casos, é garantido 
pela biópsia pulmonar típica.

A maioria das crianças são tratadas com uso de 
esteroides, como o paciente apresentado no relato. O 

uso de corticoesteroides é difundido pela sua resposta 
terapêutica mais rápida. No entanto, a identificação e 
afastamento do agente causador é o primordial para 
boa resposta ao tratamento. Se não evitado contato, 
pode-se ter os achados incapacitantes e não rever-
síveis da fase crônica da doença13.

O tratamento com corticoterapia pode ser rea-
lizado de diversas formas. Há relatos de utilização 
da forma via oral ou realizado intravenoso em forma 
de pulsoterapia14. Não há um consenso que defina 
dosagem e duração do tratamento, mas objetiva-se a 
dose mais baixa possível e duração mais curta. Não 
obstante a falta de estudos clínicos randomizados 
para uso de agentes imunossupressores e antifi-
bróticos, estes, por vezes podem ser considerados 
em adultos15. 

 O prognóstico em longo prazo depende de fatores 
relacionados ao antígeno causador e ao paciente. A 
exposição no período maior de 6 meses a antígenos 
de pássaros está relacionada a anormalidades pul-
monares residuais. Pacientes mais novos têm maior 
probabilidade de recuperação completa. Geralmente, 
indivíduos com a forma aguda apresentam melhora 
mais evidente, com recuperação quase total da 
função pulmonar. De maneira diferente, aqueles 
com fibrose pulmonar apresentam resultado pior, 
podendo evoluir para insuficiência respiratória, por 
vezes fatal16.

Diante desse contexto, tornam-se imperiosas 
publicações que guiem o tratamento mais adequado 
para a PH, principalmente na faixa pediátrica, em que 
há materiais escassos. Além disso, tendo em vista 
sua raridade e o diagnóstico de difícil elucidação, 
deve sempre ser levada em consideração, principal-
mente em casos com epidemiologia positiva a fim 
de evitar complicações e evoluções desfavoráveis 
para os pacientes. 
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RESUMOABSTRACT

Due to COVID-19 we are facing unprecedented challenging times 
in Science, facing the uncertain and the unknown, almost daily 
facing ourselves with new questions and discoveries. The clinical 
case described below presents yet another challenge to Science, 
regarding the interaction between the virus and the immune 
system. May it be possible that SARS-CoV-2 acts as a trigger factor 
in a food allergy? The authors report the clinical case of a young 
man who, upon recovering from COVID-19, developed food allergy 
to mammalian and poultry meat that he previously tolerated. This 
pandemic has pushed to the limit the health systems of the entire 
world, and the fight against it remains far from over. Perhaps only 
now has it truly begun.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, food hypersensitivity.

Os tempos são de pandemia e o percurso da ciência incerto e 
desconhecido, assim o é desde que apareceu o SARS-CoV-2. O 
caso clínico a seguir descrito é mais um desafio à Ciência sobre 
a interação entre o vírus e o sistema imunológico. Será possível 
que o SARS-CoV-2 seja um fator desencadeante para uma alergia 
alimentar? Os autores apresentam o caso clínico de um jovem que 
após recuperar-se da COVID-19 desenvolveu alergia alimentar 
a carne de mamíferos e aves, que previamente tolerava. Esta 
pandemia põe à prova diariamente os sistemas de saúde de todo 
o mundo, e a luta contra este vírus está longe de terminar.

Descritores: COVID-19, SARS-CoV-2, hipersensibilidade 
alimentar.

Introduction

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2 (SARS-CoV-2) is transmitted by respiratory 
droplets, aerosols, and direct contact with fomites. 
To a considerable degree, the tissue damage in 
coronavirus disease (COVID-19) is caused by an 
excessive immune response to infection.1,2 This 
occurs due to B and T cells recruitment – exhibiting a 
predominance of type 1 T helper (Th1) with production 
of interferon (IFN)-gamma, interleukin (IL)-1, IL-2, 
IL-6, IL-8, IL-12, IL-10, and tumor necrosis factor 
(TNF)-alpha –, and also the recruitment of neutrophils, 
monocytes/macrophages, dendritic and endothelial 

cells, Th1/Th17 lymphocytes, and the production of 
specific antibodies.1,2

Might this intense SARS-CoV-2-infection-provoked 
inflammatory cascade, known in the scientific 
community as “cytokine storm”, together with the 
deregulation of the innate and adaptive immune 
system, trigger either a food allergy in a patient with 
pre-existing sensitivity or a new allergy, this is, in a 
patient without previous sensitivity?

In general, meat allergy is rare when compared 
to other food allergies and typically happens during 
childhood, proving scarce in adults.3 It can be 
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separated into two great groups: poultry meat allergy 
and mammalian meat allergy. Though uncommon, 
poultry meat allergy assumes a greater frequency 
than mammalian meat allergy.5

Simultaneous allergy to several meats may occur. 
However, it is more frequent amongst the various types 
of mammalians or poultry than between mammalians 
and poultry at the same time.5 In meat allergy, the 
immunoglobulin E (IgE)-mediated form proves to 
be the most common, representing an immediate 
reaction that usually begins in the first 30 minutes 
to 2 hours after exposure. Clinical presentation can 
encompass a wide spectrum, ranging from urticaria, 
angioedema, and oral allergy syndrome to respiratory, 
gastrointestinal, and cardiovascular symptoms, in rare 
cases culminating in anaphylaxis.5,6

The pathophysiology of any IgE-mediated 
mechanism takes place after contact with the 
implicated antigen and consequent IgE-mediated 
degranulation of immune effector cells, such as mast 
cells and basophils, resulting in the rapid manifestation 
of symptoms. The food allergen-derived epitopes 
link themselves with IgE molecules bound to the 
FcğRI receptors on the surface of those effector cells; 
then the epitope-specific reticulation of IgE-related 
receptors occurs, leading to the release of pre-formed 
histamine and other inflammatory mediators of the 
immediate allergic reaction.7 Following this early 
phase reaction, the allergic inflammation is maintained 
by the production of leukotrienes, activating factor of 
platelets and cytokines.7

Methods

Systematic review of scientific articles found 
in the data base of National Library of Medicine/
Medical Literature Analysis and Retrieval System 
Online (PubMed/MEDLINE) and Scientific Electronic 
Library Online (SciELO) from January 2020 to April 
2022. The following medical subject headings (MeSH) 
terms were used: “Cytokine storm”; “COVID-19”; 
“food allergy”; “Meat allergy”; “SARS-CoV-2”. 

Case report

The authors present the case of a 32-year-old male 
patient with documented history of allergic rhinitis to 
house dust mites and storage mites, under prescribed 
as-needed (p.r.n.) medication as a means to control 
histaminergic symptoms. The patient denied family 
history of atopy.

He was referred to the Allergy and Clinical 
Immunology (ACI) service due to suspicion of food 
allergy to poultry and mammalian meat.

The patient was infected with SARS-CoV-2 in April 
2020 (positive nasopharyngeal swab on 21st April 
2020). He reported anosmia, headache, and myalgias 
that resolved in 3 weeks using only symptomatic 
medication (paracetamol), with documented cure on 
15th May 2020 (nasopharyngeal swab). He denied 
respiratory, gastrointestinal, cardiovascular, or other 
neurologic symptoms.

Three weeks after the cure he began experiencing 
episodes of general discomfort, abdominal colic, 
and too-soft, sometimes liquid feces after ingesting 
chicken, turkey, pork, and rabbit. He immediately opted 
for an eviction diet for the mentioned meats and was 
directed to the ACI service of Centro Hospitalar e 
Universitário do Porto by his assistant physician. He 
denied complaints associated with the ingestion of 
beef. Previously, he ingested all types of mammalian 
and poultry meat without any symptoms. 

He had no recent history of insect bites, namely 
tick bites, as well as no history of recent outdoor 
activities.

From the consequent study emphasis must be 
placed on the skin prick tests conducted with Leti® 
commercial allergen extract (mm): (histamine 10), 
chicken meat 8, rabbit meat 7, beef meat negative, and 
pork meat 6. Skin prick tests for aeroallergens were 
also run, appearing positive for Dermatophagoides 
teronyssinus 13, Dermatophagoides farinea 8, 
Lepidoglyphus destructor 9, and dog 7. From the 
analytic study it is important to highlight the following: 
total IgE of 195 KU/L, beef meat 0.02 kUA/L, pork 
meat 1.21 kUA/L, chicken meat 2. 03 kUA/L, turkey 
meat 0. 97 kUA/L, and alpha -gal 0.01 kUA/L.

The performed hemogram showed no significant 
alterations. Both the kidney function test and the 
ionogram also displayed measurements within the 
reference values.

Oral food challenge was performed, and 20 
minutes after ingesting approximately 15 mg of 
cooked chicken meat, the patient developed facial 
erythema and pruritus, eyelid angioedema, followed 
by diffuse abdominal pain. Similar signs and 
symptoms were documented after the ingestion of 
20 mg of cooked pork meat. As the patient did not 
like eating rabbit meat, he refused to perform the 
oral food challenge.
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Conclusion

The temporal frame reported by the patient is 
unequivocal, and food allergy to mammalian and 
poultry meat has been confirmed. Nonetheless, 
the immunologic mechanisms for this allergy 
potentially triggered by SARS-CoV-2 require further 
investigation.

This case report aims to alert allergists and 
immunologists as well as professionals from other 
medical fields to the possibility of encountering 
an increasing number of patients with symptoms 
consistent with food allergy after infection with SARS-
CoV-2. It hopes to prevent such cases from being 
disregarded, so that we may understand the true 
extent of COVID-19 impact on our immune system.

The way this virus triggered a food allergy remains 
a hypothesis. Did it happen due to the “cytokine storm” 
or “a cross-reactivity mechanism”? The answer is 
imperative, as is the ability to control this pandemic, 
which surprises us daily with new sequelae. It is 
most likely that the patient was already sensitized 
to the referred meats and that COVID-19 acted as a 
trigger to develop allergy (becoming symptomatic) by 
dysregulating the immune system, 

The patient keeps the eviction diet for chicken, 
turkey, pork, and rabbit meats, and also for egg. He 
has p.r.n. medication for accidental exposure, namely 
antihistamine and corticosteroid. He is still being 
followed in the ACI service for medical surveillance.

Apart from the hypothesis that SARS-CoV-2 
triggered this allergy, the case proves outstandingly 
peculiar, because the patient exhibits a simultaneous 
allergy to poultry and mammalian meat.
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Poluição ambiental, saúde pública

e opções de matriz energética

Arq Asma Alerg Imunol. 2022;6(3):421-3.

Prezado Editor,

A preocupação em torno da questão “Opções 
energéticas e impacto ambiental” tem sido motivo 
de grandes estudos. Esta não tem se mostrado uma 
equação fácil, levando-se em consideração múltiplos 
aspectos de forte impacto na humanidade, tais como 
sanitário, econômico, social, cultural, entre outros. 

A substituição da matriz energética proveniente 
de combustíveis fosseis por opções com tecnologia 
de baixo carbono vem sendo alvo de pesquisas e dis-
cussões, com estabelecimento de metas e esforços 
em nível global1-3.

Várias matrizes energéticas têm se mostrado efi-
cientes, tais como a eólica, solar, hídrica, biológica, 
entre outras4.

Pensando em mudanças de matriz energética, 
podemos dizer que estamos diante de uma circuns-
tância que já iniciou seu curso, com velocidade ainda 
desconhecida, com o progressivo desuso dos com-
bustíveis fósseis. 

A saúde é um dos principais aspectos que tem 
suscitado muita preocupação devido ao forte impac-
to decorrente da mudança climática e da poluição 
ambiental5-11.

Sabemos que a poluição vem sendo apontada 
como um dos principais fatores de risco de morbidade 
e mortalidade global7, com responsabilidade sobre 
o aumento na incidência e mortalidade por doenças 
cardiovasculares, respiratórias, neoplásicas, metabó-
licas, genéticas5-7,9.

A poluição ambiental é constituída por material 
particulado de vários tamanhos e variada composição 
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química, podendo ser classificado pelo tamanho como 
PM10, PM2,5 e partículas ultrafinas. É formado por 
compostos químicos distintos, entre os quais obser-
vamos o dióxido de enxofre SO2, ozônio O3, óxidos de 
nitrogênio NO2, NO, dióxido de carbono CO2

7,10.

Esse material particulado uma vez inalado 
alcança os pulmões, sendo capaz de atingir 
pequenos brônquios, bronquíolos e alvéolos, 
principalmente os de mais baixo peso molecular, 
como PM2,5 e partículas ultrafinas, provocando 
uma reação inflamatória e produção de substâncias 
carcinogênicas na mucosa do trato respiratório12. 
Além disso, podem cair na corrente sanguínea 
e ocasionar problemas cardiovasculares, stress 
oxidativo e várias outras doenças por mecanismos 
pró-inflamatórios diversos12.

Algumas doenças têm sido particularmente mais 
afetadas pelo aumento da poluição ambiental, tanto 
no agravamento dos sintomas, como no aumento da 
mortalidade. Dentre elas, podemos citar doença pul-
monar obstrutiva crônica (DPOC), doença isquêmica 
do coração, acidente vascular cerebral, infecções 
respiratórias, câncer pulmonar, diabetes, catarata 
e asma6,7,9,11,13.

Estima-se que o gasto decorrente de despesas 
com a saúde seja bastante impactante. Pesquisas de-
monstram um aumento significativo de atendimentos 
hospitalares, com visitas ao pronto-socorro devido a 
problemas respiratórios e exacerbação de crises de 
asma em períodos onde houve maior concentração 
de material particulado na atmosfera5,10,11,13.

Existe alguma evidência de que a temperatura po-
de atuar como efeito sinérgico, piorando os efeitos da 
agressão da poluição sobre a saúde. Neste sentido 
observou-se uma piora dos sintomas respiratórios 
em situações onde observou-se aumento da polui-
ção e temperatura. Por outro lado, em circunstâncias 
de temperaturas mais baixas e poluição observou-
se uma maior incidência de problemas cardíacos e 
vasculares14.

A queima de combustíveis fósseis em veículos e 
processos industriais é a principal responsável pela 
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poluição em centros urbanos15. Dados apontam que 
a emissão de material particulado em decorrência da 
queima de combustíveis por veículos urbanos corres-
ponde a 37% do total (CETESB, 2018).

Outro estudo demonstrou que o uso do etanol 
comparado à gasolina pode reduzir em até 80% a 
emissão de CO2 na atmosfera2.

Quando analisamos especialmente pelo prisma 
do aspecto poluição e saúde, algumas doenças de 
maior prevalência merecem destaque pela proporção 
de suas consequências socioeconômicas. 

Este é o caso da asma, por exemplo, que é a 
doença respiratória crônica de maior prevalência no 
mundo, afetando 358 milhões de pessoas, segundo 
trabalho realizado em 20155.

Pesquisadores analisaram o aumento na con-
centração de material particulado, observando que 
nessas circunstâncias havia uma maior procura por 
atendimento em unidades de pronto-socorro e inter-
nações hospitalares, devido a exacerbação por crise 
de asma5,10,16.

Outro exemplo são as doenças cardiovasculares, 
vários trabalhos demonstraram evidencias que cor-
relacionam maior número de atendimento médico 
ocasionado por angina, infarto do miocárdio e outros 
acidentes vasculares em situações de aumento da 
poluição6,8.

A exposição prolongada à poluição ambiental 
tem sido responsabilizada, também, por impactar 
negativamente em outras doenças, tais como rinite, 
hipertensão arterial, doenças neurodegenerativas, 
envelhecimento precoce da pele, parto prematuro, 
baixo peso fetal ao nascimento e baixa fertilidade7.

Estudos recentes têm demonstrado que a poluição 
é responsável não só pelo impacto direto na saúde, 
assim como também no setor econômico; através de 
maior demanda no Sistema de Saúde, aumento na 
demanda de consultas médicas, exames subsidiários, 
hospitalizações e necessidade do uso de medicamen-
tos, além do aumento no absenteísmo, diminuição da 
produtividade no trabalho e rendimento escolar.

Sabemos que existem populações mais vulnerá-
veis às ações deletérias decorrentes da exposição ao 
material particulado que compõe a poluição, dentre 
elas estão os indivíduos com doenças pré-existentes 
(asma, rinite alérgica, doença pulmonar crônica 
obstrutiva, fibrose pulmonar, hipertensão arterial, 
arritmias, doenças cardíacas isquêmicas, diabetes, 
obesidade), crianças menores de 5 anos, idosos 
com mais de 80 anos, taxistas, gestantes, portadores 
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