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Tudo isso, sob o ponto de vista de sua experiência 
pessoal adquirida ao longo de décadas de trabalho 
nesta área do conhecimento científico, o que torna a 
leitura deste tópico obrigatória3.

Outro documento especial deste fascículo da AAAI 
é o “Guia prático para o uso de imunobiológicos em 
doenças alérgicas” elaborado pelo Departamento 
Científico de Imunobiológicos da Associação Brasi-
leira de Alergia e Imunologia (ASBAI). O conceito de 
terapias alvo e medicina de precisão no tratamento 
de pacientes com doenças alérgicas graves já está 
incorporado ao dia a dia do especialista em Alergia 
e Imunologia. Este guia extremamente objetivo 
vem cumprir a função de auxiliar o especialista na 
prescrição de imunobiológicos, abrangendo desde 
indicações, posologia, eficácia, segurança, bem como 
aspectos práticos dos cuidados no armazenamento, 
aplicação e também o acesso a estes medicamentos. 
Com certeza se tornará uma referência de grande 
valia para todos os médicos que lidam com estes 
pacientes4.

Ainda nesta edição, o artigo “Construindo o consul-
tório do Alergista e Imunologista: o que é preciso?” é o 
primeiro de uma série de artigos especiais elaborados 
pela Comissão de Estatuto, Regulamento e Normas 
da ASBAI que serão publicados na AAAI. Tem como 
principal objetivo discutir e orientar o especialista 
em Alergia e Imunologia sobre os passos essenciais 
para as boas práticas no atendimento clínico de pa-
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O papel das vacinas na redução de mortes e na 
contenção da pandemia de COVID-19 obteve o mere-
cido reconhecimento da comunidade científica inter-
nacional quando a bioquímica húngara Katalin Karikó 
e o imunologista Drew Weissmann, da Universidade 
da Pensilvânia, foram laureados com o Prêmio Nobel 
de Medicina/Fisiologia de 2023. As descobertas des-
tes pesquisadores sobre as modificações de bases 
de nucleosídeos permitiram o desenvolvimento de 
vacinas de mRNA eficazes contra o SARS-CoV-2, 
em uma velocidade sem precedentes durante a maior 
crise sanitária de nosso século1.

Esta importante vitória da ciência se torna espe-
cialmente relevante para o Brasil, onde o Programa 
Nacional de Imunizações, uma referência mundial de 
êxito na área de imunizações, tem enfrentado uma 
queda preocupante nas taxas de cobertura vacinal 
nos últimos anos por conta da hesitação vacinal, 
considerada pela OMS uma das principais ameaças 
à saúde das populações2.

Neste contexto, esta edição dos Arquivos de 
Asma, Alergia e Imunologia (AAAI) traz um artigo 
especial do Prof. Dr. Jorge Kalil, referência em pes-
quisa e desenvolvimento de vacinas em nosso país. 
Nesta revisão são discutidas as bases históricas, 
diferentes plataformas, a situação epidemiológica, 
os principais desafios e as perspectivas futuras para 
o desenvolvimento de vacinas para algumas das do-
enças infecciosas mais prevalentes em nosso meio. 

Fabio Chigres Kuschnir1

1.	 Presidente da Associação Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI).
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cientes alérgicos nos consultórios e clínicas privadas. 
Estas questões raramente são discutidas durante a 
formação do médico especialista, e este importante 
documento cuidadosamente embasado pelas mais 
recentes normatizações e regras de fiscalização das 
entidades envolvidas com a prática de nossa espe-
cialidade vem preencher esta lacuna5.

Entre os artigos originais desta edição, destaca-
mos o vencedor do Prêmio Oswaldo Seabra 2023, 
concedido no L congresso Brasileiro de Alergia e 
Imunologia, realizado na Cidade de Maceió.  Este 
estudo de Sousa BLA e cols. utilizou uma grande 
base de dados (SIVEP-Gripe, do Ministério da Saúde) 
para avaliar diferentes desfechos de pacientes com 
asma internados por síndrome respiratória aguda 
grave (SRAG) durante o período da pandemia de 
COVID-19. Apesar das limitações próprias de estudos 
transversais e de fontes secundárias de dados, foi 
possível observar as discrepâncias relacionadas à 
mortalidade entre as diferentes faixas etárias e re-
giões do país, além do protagonismo da COVID-19 
entre as infecções associadas a desfechos fatais 
por SRAG no período da pesquisa6.

Esperamos que desfrutem do rico conteúdo deste 
último número do AAAI de 2023. Aproveitamos a opor-
tunidade para desejar um ano repleto de realizações 
e de vacinas para todos! 
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ABSTRACTRESUMO

Neste artigo de opinião, apresento uma breve história do desen-
volvimento de vacinas, comentando sobre as formas clássicas de 
produção de vacinas utilizando o próprio agente infeccioso. Em 
seguida, abordo as vacinas virais, discutindo seus benefícios e di-
ficuldades e a questão dos sorotipos virais, bem como as vacinas 
bacterianas e seu relativo sucesso. Apresento nossos estudos so-
bre doença cardíaca reumática e o desenvolvimento de uma vaci-
na contra infecções estreptocócicas. Também discuto plataformas 
vacinais, especialmente os sucessos alcançados com vacinas 
de vetores virais não replicantes e, acima de tudo, o grande êxito 
das vacinas de RNA mensageiro (mRNA). As vacinas de mRNA 
tornaram-se possíveis somente após os avanços obtidos com a 
substituição de nucleotídeos que reduziam a ação da imunidade 
inata. Serão todas as vacinas desenvolvidas a partir de mRNA no 
futuro? Em seguida, abordo a questão das vias de administração 
de vacinas, seja por via subcutânea, intradérmica, intramuscular 
ou nasal. Exponho dados do meu laboratório sobre o desenvolvi-
mento de uma vacina de instilação nasal que induziu uma resposta 
de proteção da mucosa, prevenindo a infecção e, consequente-
mente, a transmissão do SARS-CoV-2. Posteriormente, discuto 
quais vacinas futuras poderiam ser desenvolvidas para além das 
doenças infecciosas agudas. Por fim, discuto as vantagens do 
desenvolvimento de vacinas seguras, eficazes e de uso múltiplo, 
bem como a forma de torná-las acessíveis à população mundial, 
promovendo a equidade em saúde.

Descritores: Vacina, vacinas virais, agente infeccioso, vacinas 
bacterianas, vacinas mRNA.

In this opinion article, I provide a brief history of vaccine 
development, commenting on the classic ways of producing 
vaccines using the infectious agent itself. I address viral vaccines, 
discussing their benefits and challenges and the issue of viral 
serotypes, as well as bacterial vaccines and their relative 
success. I present our studies on rheumatic heart disease and 
the development of a vaccine against streptococcal infection. I 
also discuss vaccine platforms, highlighting the success achieved 
with non-replicating viral vector-based vaccines and, especially, 
with messenger RNA (mRNA) vaccines. mRNA vaccines only 
became possible after the advances provided by the replacement 
of nucleotides that reduced the action of the innate immune 
system. Will all vaccines be made from mRNA in the future? Then, 
I address the issue of vaccine administration routes, whether 
subcutaneously, intradermally, intramuscularly, or intranasal. 
I present data from my laboratory on the development of an 
intranasal vaccine that induced a protective mucosal response, 
preventing infection and, consequently, the transmission of SARS-
CoV-2. I discuss which future vaccines could be developed beyond 
acute infectious diseases. Finally, I discuss the advantages of 
developing safe, effective, multiple-use vaccines and how to make 
them accessible worldwide by promoting health equity.

Keywords: Vaccine, viral vaccines, infectious agent, bacterial 
vaccines, mRNA vaccines.
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A vacinação começou no Ocidente com a apli-
cação por Jenner de extratos de pústulas de varíola 
bovina (vaccinia) em humanos. Estamos no fim do 
século XVIII e apesar dos resultados de proteção 

contra a varíola, claramente observados, houve muita 
hesitação na utilização desta metodologia, e o mundo 
levou dois séculos para a erradicação total da doença 
com a vacinação maciça da população. No caso dessa 
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imunização, temos proteção por reação cruzada entre 
dois vírus próximos, o da vaccinia, ou varíola bovina, 
e o da varíola humana. Se Jenner trouxe ao mundo 
as imunizações, foi Pasteur, quase um século depois, 
quem trouxe as bases das vacinas. Trabalhando 
com animais, Pasteur desenvolveu processos de 
atenuação do agente infeccioso ou sua inativação 
e várias vacinas veterinárias foram desenvolvidas e 
utilizadas. O grande desafio, então, era a passagem 
destes princípios para o homem. Trabalhando com o 
vírus da raiva em múltiplas passagens em coelhos, 
obteve o vírus da raiva atenuado que testou em mo-
delos animais. A oportunidade de teste em humanos 
surgiu com o caso do jovem Joseph Meister que 
havia sido agredido/atacado por cão raivoso e corria 
sério perigo de morte. O sucesso foi absoluto e isto 
foi muito divulgado obtendo aprovação de políticos e 
população.

A partir de então, muito se pesquisou sobre no-
vas descobertas e muitas vacinas se desenvolveram 
utilizando estes princípios de proteção cruzada entre 
agentes infecciosos semelhantes, ou a utilização do 
agente infeccioso inativado ou atenuado. Podemos 
afirmar que para as doenças infecciosas nas quais 
o indivíduo contrai a doença uma vez na vida e fica 
protegido, uma vacina pode ser desenvolvida. O pro-
blema científico se coloca quando a doença não induz 
diretamente uma imunidade protetora. 

A razão mais comum desta evasão são os diferen-
tes sorotipos dos agentes infecciosos. Os sorotipos 
são pequenas variações de sequência na proteína 
alvo da resposta imune protetora, que fazem que os 
anticorpos não reconheçam mais esta proteína e, con-
sequentemente, não haja mais proteção. Anticorpos 
contra esta proteína modificada são necessários, 
dando origem a um novo sorotipo. 

Uma vacina contra tal agente infeccioso deverá 
cobrir os vários sorotipos.

A busca de um imunizante universal nesse caso 
seria essencial, mas não se têm obtido bons resul-
tados. Por isso, foram desenvolvidas várias vacinas 
cobrindo os sorotipos principais ou sorotipos circulan-
tes com as restrições daí decorrentes.

Se tomarmos o caso do HPV, foi feita a primeira 
vacina contra os quatro sorotipos sabidamente mais 
cancerígenos, e depois uma segunda vacina com 
nove diferentes sorotipos. Vacina cara para prepa-
rar e com os inconvenientes de ajuste na busca de 
equilíbrio de indução de resposta imune protetora 
compatível aos diferentes sorotipos.

A vacina para a Influenza tem de ser atualizada a 
cada ano, sua composição é baseada em dados par-
ciais da incidência da doença no respectivo hemisfério 
no ano anterior. Se a vacina já possui suas limitações 
imunogênicas por ser de vírus inativado, sobretudo na 
população mais necessitada, que são os idosos, sua 
efetividade é muitas vezes baixa, pelo aparecimento 
de nova cepa não prevista na vacina.

Mais grave é a situação da vacina da dengue. 
Sabemos que um segundo caso de dengue tende 
a ser mais grave que o primeiro, devido ao que se 
chama de ADE (Antibody Dependent Enhancement) 
em que anticorpos dirigidos contra o vírus mas que 
não são neutralizantes, facilitam a entrada viral nas 
células, aumentando a carga viral com consequências 
clínicas importantes.

Desta forma a vacina tem de induzir anticorpos 
neutralizantes em quantidades equivalentes, e a 
queda dos títulos com o tempo pode, ao invés de 
proteger, induzir doença grave.

Foi o que aconteceu com a vacina da dengue 
produzida pela Sanofi Pasteur. Depois dos testes 
clínicos verificou-se que era eficaz em indivíduos 
que já haviam tido a doença anteriormente. Ainda 
assim, após alguns anos observou-se que as crianças 
vacinadas que contraíram a doença apresentavam a 
forma mais grave da dengue do que as não vacinadas, 
levando ao grave impasse sobre o uso desta vacina 
na população.

Quando diretor do Instituto Butantan, coordenei 
o desenvolvimento da vacina tetravalente atenuada 
para a dengue. Os vírus haviam sido atenuados no 
NIH, mas o protótipo vacinal tinha de ser mantido 
congelado e ser descongelado imediatamente antes 
da utilização. Sua produção industrial tinha baixíssimo 
rendimento e estabilidade. A partir destes vírus de-
senvolvemos sistema de produção maciça dos quatro 
monovalentes, em condições industriais, aprimoramos 
o processo de purificação e, sobretudo, de estabiliza-
ção, permitindo a liofilização.

De protótipo enviado pelo NIH passou-se a produ-
to farmacêutico desenvolvido pelo Instituto Butantan 
com condições de uso pela população. O teste clínico 
de fase II foi realizado no meu serviço do Hospital das 
Clínicas da Faculdade de Medicina da USP, em São 
Paulo. Foram incluídos mais de 300 indivíduos, alguns 
que já haviam tido a doença, e outros não. Obtivemos 
resultados muito interessantes, sendo observados 
altos níveis de anticorpos neutralizantes do vírus, 
além de resposta celular vigorosa, tanto nos grupos 
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previamente infectados, como nos que não tinham 
sido expostos ao vírus. Aprovamos em seguida o 
estudo de fase III, em que capacitamos 17 centros de 
estudos clínicos espalhados pelo Brasil, sobretudo em 
regiões endêmicas da doença para recrutarmos 17 
mil voluntários. O estudo foi lançado com toda pompa 
e circunstância em fevereiro de 2016 com a presença 
da Presidente da República, o Governador do Estado 
de São Paulo e cinco Ministros de Estado, mostrando 
bem a importância deste estudo para o país. No en-
tanto, houve uma queda da incidência da dengue no 
Brasil nos anos subsequentes e, sobretudo, houve a 
diminuição da circulação de certos sorotipos. Como 
consequência, não foi possível a comprovação da 
eficácia da vacina para todos os sorotipos. Para os 
sorotipos até hoje estudados a proteção é de acima 
de 80%. 

Apesar destes avanços, para os vários vírus em 
que o sistema imune é incapaz de eliminar, há muita 
dificuldade para o desenvolvimento de vacina. O 
exemplo mais importante diz respeito à vacina para 
a AIDS. Enormes avanços no conhecimento da pa-
tologia da doença e dos progressos sobre a resposta 
imune antiviral, o vírus por suas características es-
capa do sistema imune e, mesmo com as múltiplas 
tentativas de bilhões de dólares investidos, não há 
ainda um bom candidato à vacina. Houve a descober-
ta de muitas terapias antivirais até então praticamente 
inexistentes, o que por si só é um grande sucesso. 

No entanto, pesquisadores observaram que alguns 
pacientes aidéticos com anos de evolução da doença 
desenvolveram anticorpos com alta ação neutralizan-
te. A partir dos linfócitos B destes pacientes, foram 
obtidos vários anticorpos monoclonais com promisso-
ra ação terapêutica, sobretudo se combinados, mas 
estão ainda em estudos clínicos e não passaram à 
prática médica.

Os epítopos reconhecidos por estes anticorpos 
monoclonais, assim identificados, talvez tragam luz 
para o desenvolvimento de uma vacina efetiva para 
a prevenção da AIDS ou pelo menos para terapia de 
diminuição de carga viral, reduzindo, assim, drastica-
mente a transmissão.

Se, com vírus as vacinas são um sucesso incon-
teste, vacinas antibacterianas são mais difíceis e com 
frequência, suas eficácias não são tão elevadas.

A vacina clássica BCG desenvolvida aqui na 
França é vastamente utilizada no Brasil, mas não é 
uma unanimidade mundial. Difícil para se produzir 
maciçamente, hoje é pouco disponível no mercado. 

Com a dificuldade de um ensaio clínico de fase 3 
controlado, as observações de vida real de efetividade 
mostram que a BCG não evita a tuberculose mas a 
deixa abrandada e, os casos de tuberculose grave são 
raramente observados em indivíduos vacinados.

Apesar do uso da vacina no Brasil, observou-se 
o ressurgimento da doença há alguns anos, mesmo 
com a vigilância constante. Este reaparecimento 
deve-se provavelmente à maior suscetibilidade dos 
pacientes aidéticos que também são produtores de 
bacilos e disseminadores da doença. 

Outra vacina clássica, a DTP é um grande sucesso 
mundial. Utilizada por décadas, praticamente eliminou 
a difteria nos países que a utilizam e diminuiu enor-
memente o tétano, causa significativa da mortalidade 
infantil no Brasil antes da sua utilização.

A componente coqueluche, causada pela bactéria 
Pertussis, também tem grande sucesso em evitar a 
doença no Brasil. Nos últimos anos, em vários países, 
inclusive na França, passou-se a utilizar a vacina 
Pertussis acelular. Com novas tecnologias utilizan-
do proteínas isoladas, esta vacina acelular evita os 
efeitos adversos da aplicação da bactéria inteira ina-
tivada, mas sua efetividade com os anos mostrou-se 
bem menor, com queda de proteção com o passar do 
tempo. Nos vários países que a adotaram observou-
se o ressurgimento da doença sobretudo em idosos, 
onde pode-se apresentar de forma muito grave. Além 
disso, adultos podem apresentar uma forma frusta da 
doença e serem portadores da bactéria Pertussis com 
o risco enorme de transmissão para recém-nascidos, 
quando a doença é frequentemente fatal.

A vacina contra pneumococo é de extrema rele-
vância, sobretudo para os idosos, mas é de efetivi-
dade relativa e de grande dificuldade de produção. 
Como uma resposta protetora é fundamentalmente 
contra os açúcares das glicoproteínas bacterianas, 
existe a necessidade de síntese de grande número 
de componentes para a obtenção de uma proteção 
apenas parcial.

Há muitos anos meu grupo de pesquisa traba-
lha na compreensão dos mecanismos imunopato-
lógicos de doença autoimune desencadeada por 
infecção bacteriana, trata-se da doença reumática 
cardíaca, desencadeada pela faringite causada por 
Streptococcus pyogenes. Há mais de cem sorotipos 
de Streptococcus pyogenes devidos a variações 
na sequência de aminoácidos da região N terminal 
da proteína M, principal antígeno desta bactéria. 
Descrevemos como as Células T reconhecem cruza-
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damente a Proteína M do estreptococo e a vimentina 
do citoesqueleto das células cardíacas. Como estes 
linfócitos migram para as valvas, perdem o controle 
pelas células regulatórias e causam as lesões vege-
tativas, alterando a função valvar. 

Descrevemos quais os principais genes de susce-
tibilidade à doença onde se destacam as moléculas 
HLA-DR53. A partir daí, fizemos a cartografia da 
resposta humoral e celular contra peptídeos sintéti-
cos da Proteína M e identificamos uma região com 
epítopo T, seguida de outra com epitopo B, que estão 
associados a respostas protetivas. 

Descrevemos, assim, uma vacina de peptídeos, 
sintética, testada em vários modelos animais e foi 
possível caracterizar boa resposta celular e humoral. 
O soro dos animais imunizados induz a opsoniza-
ção das bactérias por células macrófagos, e ficam 
protegidos contra o desafio de um inóculo fatal com 
estreptococo. Além disso, a vacina não induz qual-
quer manifestação autoimune em camundongos ou 
miniporcos, nem em camundongos geneticamente 
modificados com os genes HLA DR, que dão a 
suscetibilidade à doença.

Esta vacina deverá entrar em estudo clínico 
de Fase I em breve. Se obtivermos os resultados 
esperados, poderemos evitar as anginas infantis, e 
sobretudo a grave doença reumática cardíaca, que 
mata milhares de pessoas, principalmente na África 
e no Sudeste Asiático.

Se as vacinas bacterianas são limitadas, em seu 
número e real efetividade, as antiparasitárias são 
ainda mais difíceis. Os parasitas são organismos 
complexos com múltiplas formas de evasão no siste-
ma imune. Além da mudança de forma, eles também 
alteram a expressão de seus antígenos nas múltiplas 
formas que são adquiridas. Há algumas vacinas con-
tra a Leishmaniose com efeitos limitados no homem, e 
recentemente há alguns resultados razoáveis em va-
cina contra a malária. Ainda falta muito conhecimento 
científico para se entender como seremos efetivos na 
produção de vacinas contra os parasitas.

As vacinas que utilizam o agente infeccioso ativo e 
o inativo que eram possíveis de serem desenvolvidas 
já o foram. Agora a ciência tem de ir além da natureza 
para a produção de vacinas com a engenhosidade, 
utilizando a parte importante do agente infeccioso, e 
isto se traduz na identificação dos alvos da resposta 
imune, seja através de anticorpos que neutralizam 
o agente infeccioso, seja a resposta linfocitária CD4 
para efetivação auxiliadora e a resposta CD8 com 

citotoxicidade eliminando células infectadas. Mas aí 
temos os alvos, que compõem o chamado antígeno.

É necessário na vacina o componente que faça a 
ligação entre a resposta imune inata e a adaptativa, 
que servirá como centelha para ignição do fogo da 
imunidade adquirida protetora e sua respectiva me-
mória. Para isto utiliza-se um adjuvante, que é um pro-
duto químico inflamatório ou o próprio veículo do vetor 
que pode ser um vírus não replicativo, uma partícula 
semelhante a um vírus, ou outro tipo de nanopartícula 
que inclua no seu interior ácidos nucleicos como RNA 
ou DNA, que por si só ativam a imunidade inata.

A comunidade médica científica internacional há 
alguns anos estava atenta à possibilidade do apareci-
mento de uma pandemia devido ao adensamento das 
cidades e pela facilidade de transporte das pessoas 
em todo o planeta.

Em fevereiro de 2017 participei do simpósio inau-
gural do CEPI (Coalition for Epidemic Preparedness 
Innovations) em que expus sobre a epidemia do 
ZICA e suas possíveis consequências no Brasil e no 
mundo. Participava do evento, o então Presidente 
francês, François Hollande, para mostrar a impor-
tância que era dada pela França e países ocidentais 
para a possibilidade de uma pandemia, e como nos 
preparar para ela. A reunião foi um sucesso, houve 
recursos aportados para o CEPI, o qual começou a 
investir num grande programa, para que os grupos, 
através de plataformas, tivessem maior agilidade no 
desenvolvimento de drogas e vacinas para as possí-
veis pandemias.

As plataformas mais relevantes que já estavam em 
desenvolvimento e que surgiram com muita força e 
eficácia durante a pandemia do COVID-19 são a de 
adenovírus não replicativo, e a de RNA mensageiro.

As plataformas que se servem de adenovírus têm 
o gene do antígeno incorporado no genoma viral. 
Estes vírus são não replicativos seja porque conse-
guem infectar mas não se multiplicam nas células 
humanas. Esse é o caso do adenovírus de chimpanzé 
utilizado pela Universidade de Oxford que deu origem 
à vacina comercializada pela Astra Zeneca. O outro 
sistema utilizado são vírus humanos como o Ad26 
utilizado pela Janssen ou o Ad5 utilizado pela Cansino 
e ambos utilizados pela Sputnik. Nesses casos, um 
dos genes essenciais para a multiplicação viral em 
células humanas é suprimido do vírus para que não 
se multiplique. Para a produção industrial, este vírus 
é inserido na célula utilizada para replicação viral e 
depois da produção da massa viral e o isolamento 
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do vírus, esse não mais se multiplica. Quando a 
vacina é injetada, o vírus se fixa à célula, injeta seu 
conteúdo de ácido nucleico que será traduzido nas 
proteínas virais e também no antígeno que será se-
cretado e induzirá a resposta imune esperada. Nas 
vacinas COVID, esta plataforma foi muito utilizada, e 
o exemplo está nas empresas citadas. São vacinas 
que induzem boa resposta imune protetora, e foram, 
e ainda são, amplamente utilizadas em todo mundo. 
O maior problema encontrado com o uso em larga es-
cala desta plataforma foi o efeito adverso de indução 
de púrpura tromboembólica trombocitopênica. Este 
efeito raro foi observado principalmente em mulheres 
jovens, mas trouxe muita desconfiança para o uso em 
larga escala deste tipo de vetor vacinal.

Mas, o grande sucesso que surgiu nesta pandemia 
foi sem dúvida alguma o surgimento em grande 
estilo da Plataforma de RNA mensageiro. Trata-
se do desenvolvimento de muitos anos e muitos 
pesquisadores, e a humanidade teve a felicidade que 
a tecnologia estava em um grau de desenvolvimento 
que permitiu que se desenvolvessem vacinas eficazes 
e seguras em um tempo recorde. Há muitos anos se 
buscavam tratamentos tanto de reposição de gene 
defeituoso, de câncer e vacinas utilizando o RNA 
mensageiro, mas havia algumas dificuldades quase 
intransponíveis, sendo que a mais importante é que 
o RNA por si só é extremamente inflamatório. O 
sistema de sinalização da imunidade inata através dos 
receptores Toll percebem o RNA como se fosse um 
vírus e desencadeiam uma resposta explosiva. Tudo se 
modificou graças ao trabalho da bioquímica húngara 
Katalin Karikó, em colaboração com o imunologista 
Drew Weissmann, trabalhando na Universidade da 
Pensilvânia. Eles mostraram que muito da toxicidade 
se deve ao nucleotídeo de RNA uridine e que a 
utilização de pseudouridine que mantinha a mesma 
codificação, eliminava este reconhecimento pela 
imunidade inata. A outra descoberta fundamental 
foi o modo de encapsulamento da molécula de 
mRNA que o protegia das RNAses, permitia a 
fixação e incorporação do ácido nucleico às células, 
permitindo sua expressão e exportação extracelular, 
desencadeando uma resposta imune poderosa. Estas 
nanopartículas lipídicas têm vários componentes, entre 
eles o colesterol, fosfolipídio e o polietilenoglicol. Tendo 
em vista a facilidade da síntese do mRNA in vitro e 
o aprimoramento das técnicas de encapsulamento, 
após a sequência da proteína spike ter sido publicada, 
em apenas 66 dias já haviam sido feitos a síntese da 
vacina em boas práticas de fabricação, todos testes de 

imunogenicidade e de toxicidade e o início dos testes 
clínicos. Realmente um marco na ciência mundial. 
Essa tecnologia será sem dúvida aperfeiçoada para um 
melhor controle do tempo de permanência do RNA, a 
quantidade de antígeno produzido e controle de alguns 
efeitos adversos. Alguns destes efeitos são devidos 
à proteína spike propriamente dita e que merece 
investigação mais aprofundada. Em 2018, nosso grupo 
havia alertado em artigo publicado antes da pandemia 
que existe um perigo de desencadeamento de reações 
anafiláticas na utilização do PEG em medicamentos, 
fato que foi observado com essas vacinas. Ainda com 
as vacinas de RNA há o inconveniente da conservação 
em temperaturas ultrabaixas, que criam muitos 
problemas de logística. sobretudo em países mais 
pobres. No Brasil, estes problemas foram resolvidos 
em parte, pois as populações mais longínquas como 
as que vivem nas margens do rio Amazonas, por 
exemplo, não têm acesso a essas vacinas.

Existem outras plataformas que estão sendo de-
senvolvidas, muitas delas baseadas em partículas 
semelhantes aos vírus, do inglês VLP (virus like par-
ticles), em que o antígeno principal é incluído numa 
composição só de proteínas, não infeccioso, mas que 
tem conformação semelhante a um vírus e por si só 
bastante imunogênico. Há, ainda, vacinas compostas 
de proteínas antigênicas que são formuladas com adju-
vantes potentes e que induzem forte resposta imune.

Estas plataformas estavam todas desenvolvidas, 
e quando o SARS-CoV surgiu no fim de 2019, e a 
sequência da proteína spike em fevereiro de 2019, 
estes diferentes grupos utilizaram a proteína spike 
para o desenvolvimento das vacinas. A proteína spike 
era sabidamente essencial para a penetração do vírus 
na célula, e estes achados haviam sido descritos em 
estudos feitos com o SARS-CoV que apareceu na 
China em 2002/2003. 

Além das plataformas da produção de vacinas 
existem também as vias de administração, algo que 
está evoluindo bastante. Estas vacinas desenvolvidas 
com rapidez são todas intramusculares, mas, sabemos 
que a via subcutânea é muito importante por induzir 
respostas elevadas e eficientes. Há também a questão 
da intradérmica através de microagulhas, ativando as 
células de Langerhans. São vacinas que com pequena 
quantidade de antígeno dão respostas extremamente 
elevadas e, ainda, na proteção das mucosas, temos 
de pensar em outras formas de imunização.

Em nosso grupo desde março de 2020, nós 
trabalhamos numa vacina de instilação nasal para 
COVID. Logo no início da pandemia nós recrutamos 
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250 indivíduos que haviam sido infectados por COVID, 
estudamos detalhadamente a resposta anticorpo e 
vimos que na verdade uma resposta contra a RBD 
(Receptor Binding Domain) era suficiente. A spike não 
precisava ser utilizada completamente, sendo que 
esta proteína pode estar envolvida nos processos de 
reações adversas que temos observado. Nós também 
estudamos utilizando algoritmos os quais os melhores 
determinantes antigênicos para resposta celular CD4 
e CD8, sintetizamos 67 peptídeos das 32 proteínas 
virais e selecionamos 14 7 CD4 e 7 CD8, que co-
brem a interação com as moléculas HLA para serem 
apresentados e induzirem uma boa resposta celular 
T. Esse RBD mais o peptídeos foram colocados em 
dois tipos de nanopartículas após testarmos mais de 
50 formulações. A vacina assim preparada foi utiliza-
da por instilação nasal, tendo induzido uma resposta 
sistêmica com uma produção de IgG neutralizante 
circulante e também de linfócitos T, que também re-
conhecem o vírus. Mas, sobretudo, observamos uma 
resposta IgA na saliva e no lavado broncoalveolar, que 
era o que buscávamos. Uma resposta deste tipo de 
imunoglobulina que é a responsável pela proteção das 
mucosas. Com este tipo de vacina que está na fase 
de produção dos lotes piloto para testes em humanos, 
nós almejamos obter uma vacina de RBD muito facil-
mente cambiável, dependendo de qual variante está 
circulando e, também induzirmos uma resposta IgA 
que vai impedir a infecção da mucosa nasal e com isto 
não teremos a doença, não teremos replicação viral, 
não haverá transmissão por indivíduos assintomáticos 
e desta forma pensamos que poderemos controlar 
completamente a pandemia.

A ciência conseguiu algo recorde em 11 meses, 
depois do aparecimento de uma doença nova nós 
tínhamos uma vacina que foi aplicada amplamente e 
conseguimos controlar a pandemia, ou pelo menos 
diminuir a incidência e mortalidade desta doença. Se 
a pandemia irá perdurar, ainda não sabemos, como 
também fica a incógnita por quanto tempo teremos 
ainda uma proteção adquirida pela vacinação. O que 
é motivo de muita reflexão para a comunidade médica 
é a baixa adesão à vacinação em muitos lugares. Ao 
trabalho incessante dos grupos antivacinas, impedindo 
a população de se vacinar e colocando alguns efeitos 
adversos, que de fato apareceram, como se fossem 
generalizados a todos. Meios de comunicação diversos 
devem ser usados para educar a população, não só 
os meios clássicos como televisão, rádio e jornais, 
mas os meios digitais como as redes sociais a fim 
de atingir todas as camadas populacionais.

Vejam que nos EUA, onde conseguiram as vacinas 
de RNA com grande eficácia, somente dois terços da 
população foi vacinada. E, mais grave, geralmente 
a população não vacinada vem das camadas mais 
carentes e ignorantes. No entanto, os movimentos 
antivacinas são importantes na população mais edu-
cada – isto é um grande problema para o avanço da 
vacinação mundial e um esforço conjunto de todas as 
academias seria muito valioso.

Cabe ressaltar que no futuro com todas as diferen-
tes plataformas, os estudos e avanços em imunologia; 
talvez seja possível fazer vacinas contra algo que não 
pensamos atualmente, como por exemplo, sobre as 
doenças infecciosas que invadem a resposta imune 
em geral, contra o câncer. Hoje temos a vacina Anti-
HPV, a qual o vírus induz o câncer, então pode ser 
considerada uma vacina anticâncer. 

Podemos no futuro fazer vacinas contra antígenos 
específicos de câncer, ou fazermos imunoterapias 
contra estes antígenos utilizando o princípio vacinal 
e os checkpoints inhibitors, juntos.

Para as alergias e asma também poderemos, no 
futuro, ter imunizações contra os alérgenos de forma 
à indução de IgG e não de IgE que causa a doença. 
Para as doenças autoimunes, poderemos ter cada 
vez que descobrirmos qual o agente que as desen-
cadeiam, pois muitas delas são desencadeadas por 
agentes infecciosos, como a da febre reumática, e 
talvez para as doenças degenerativas, em muitas 
das quais existe um componente imunológico no 
mecanismo degenerativo.

O campo é muito amplo, e podemos fazer uma 
medicina preventiva de altíssima qualidade usando 
vacinas.

Eu gostaria de lembrar antes de terminar o que as 
vacinas nos trazem. A vacina é o ato médico perfeito, 
pois evita a doença e o sofrimento! Ela é facilmen-
te aplicável na população e o custo é muito baixo. 
Diminui a mortalidade infantil, ao mesmo tempo que 
aumenta a expectativa de vida. Mas o que precisamos 
é divulgar esta informação para a população. As novas 
tecnologias e as novas vacinas virão e deverão provar 
seu benefício. Devemos buscar um mundo mais sau-
dável e uma maior equidade e acesso à prevenção 
de doenças que afligem a humanidade.
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Artigo Especial

Introdução

A Comissão de Estatuto, Regulamento e Normas 
da Associação Brasileira de Alergia e Imunologia 
(CERN-ASBAI) vem apresentar um guia prático so-
bre como estruturar o consultório do especialista em 
Alergia e Imunologia, baseado notadamente pelas 
normatizações do Conselho Federal de Medicina 
(CFM), incluindo atualização às regras de fiscaliza-
ções dos consultórios médicos1 e que, inclusive, já se 
encontram em vigor, devendo ainda ser observados 
outros diversos preceitos advindos do próprio Estatuto 
Social da ASBAI e também daquelas entidades mais 
envolvidas com a medicina, citando a Associação 

1.	 Associação Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) - Comissão de Estatuto, Regulamentos e Normas, gestão 2023/2024.

2.	 ASBAI - Presidente, gestão 2023/2024.

3.	 ASBAI - Diretor de Pesquisa, gestão 2023/2024.

ABSTRACTRESUMO

O que é preciso para abrir o consultório do especialista em Alergia 
e Imunologia? Esta é uma preocupação frequente dos jovens 
especialistas, que muitas vezes fica sem resposta. A Comissão 
de Estatuto, Regulamentos e Normas da Associação Brasileira 
de Alergia e Imunologia (CERN-ASBAI) propõe a publicação de 
uma série de artigos com o objetivo de orientar sobre os passos 
essenciais para o estabelecimento de boas práticas no atendi-
mento clínico de pacientes alérgicos.

Descritores: Alergia, imunologia, boas práticas.

What do I need to start a practice in Allergy & Immunology? This 
has been a frequent concern for young specialists, one that often 
goes unanswered. The Statute, Regulations, and Standards 
Committee of the Brazilian Association of Allergy and Immunology 
(CERN-ASBAI) proposes the publication of a series of articles 
to provide guidance on the essential steps for establishing good 
practices in the clinical care of allergic patients. 

Keywords: Allergology, immunology, good practices.

Médica Brasileira (AMB), a Agência de Vigilância 
Sanitária (ANVISA), e demais órgãos públicos 
brasileiros1-3.

Por meio da Resolução do CFM 2.214/18 é asse-
verado que a ação do departamento de fiscalização 
é realizada por meio de suas Regionais (Conselhos 
Regionais de Medicina/CRM’s) por atos de ofício, mas 
também por motivação da sociedade e do Ministério 
Público. Esse departamento de fiscalização tem 
atribuição fundamental de normatizar a assistência 
de qualidade à saúde da população. De acordo com 
a regulamentação atualizada, os consultórios e clíni-
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cas foram classificados em três grupos com base na 
complexidade dos atendimentos e procedimentos que 
neles são realizados1, conforme descritos a seguir.

–	 Grupo 1: representado pelos consultórios ou 
serviços onde se exerce a medicina básica 
sem procedimentos, sem anestesia local e sem 
sedação.

–	 Grupo 2: consultórios onde se realizam consultas 
e testes alérgicos básicos (puntura e testes de 
contato).

–	 Grupo 3: consultórios ou serviços que realizam 
anestesia local sem sedação, dessensibilização 
e provocação com antígenos.

Enfatize-se, no entanto, que ao finalizar a gradu-
ação em medicina, e, via de regra, na sequência, 
a qualificação por meio da Associação Médica 
Brasileira/Entidades Científicas representativas de 
especialidades ou Residência Médica/Ministério 
da Educação5, há sucessivos desconhecimentos 
do médico referentes às normas legais e éticas 
necessárias para o perfeito desempenho de suas 
atividades profissionais em consultórios.

Frente a isso, surge a possibilidade do médico 
ser surpreendido por diversas diretrizes, taxas e 
fiscalizações, oriundos periodicamente, tanto do 
CFM1, por intermédio de suas Regionais (CRM’s), 
como da ANVISA2 de cada Unidade da Federação, 
requerendo, dessa forma, um conhecimento prévio 
do médico para atender suas demandas.

Da abertura e funcionamento do consultório do 
Alergista e Imunologista

Questiona-se: “o que seria essencial frente às 
exigências legais das entidades supervisoras para a 
abertura e funcionamento de consultório”?

Documentações públicas
É posto que na assistência privada, o médico ao 

exercer suas atividades em um logradouro deve pos-
suir o alvará de funcionamento ativo, documentação 
obrigatória para este fim, sendo que esta documenta-
ção é constituída pelos registros em distintos órgãos 
públicos abaixo especificados2,6.

–	 Alvará de localização e funcionamento (ALF): 
Prefeitura Municipal.

–	 Alvará da Vigilância Sanitária (pode variar segundo 
as normas de cada estado): Prefeitura Municipal.

–	 Licença ambiental, Alvará do Corpo de Bombeiros 
(ACVB): Corpo de Bombeiros Municipal.

–	 Cadastro Nacional e Estabelecimento de Saúde 
(CNES)4: Secretaria Municipal ou Estadual de 
Saúde.

–	 Registro de autônomo: Prefeitura Municipal.

Tributos/Pessoa Física

Existem tributos que devem ser do conhecimento 
do médico, como o Imposto Sobre Serviço de qual-
quer natureza (ISS ou ISSQN), cobrado mensal-
mente pela prefeitura municipal, o Instituto Nacional 
do Seguro Social (INSS), pago mensalmente, e o 
Imposto de Renda de Pessoa Física (IRPF) ou Carnê 
Leão, que deve ser pago mensalmente e representa 
o equivalente ao imposto de renda para rendimentos 
que o contribuinte (médico) recebe de pessoas físicas/ 
pacientes particulares.

Tributos/Pessoa Jurídica

Caso o consultório seja de Pessoa Jurídica3-5, 
poderá optar-se pelo imposto federal, por intermédio 
do Simples Nacional, que é a modalidade que se 
caracteriza pelo pagamento unificado dos impostos: 
Programa de Integração Social (PIS), Contribuição pa-
ra o Financiamento da Seguridade Social (COFINS), 
Imposto sobre a Renda das Pessoas Jurídicas (IRPJ), 
Contribuição Social sobre o Lucro Líquido (CSLL), e 
ISS, também de contribuição mensal.

Registro de Qualificação na Especialidade/RQE

Pessoa Física

Para a vinculação do médico em determinada 
especialidade é imprescindível o RQE (Registro de 
Qualificação de Especialista) – documento que certifi-
ca legalmente capacitação médica em especialidade 
junto ao Conselho Regional de Medicina7. O RQE 
em Alergia e Imunologia fornece a primazia pelos 
cuidados no atendimento de enfermidades imunoa-
lérgicas da população pediátrica e adulta, e pode ser 
obtido pela aprovação na prova de título conferida 
anualmente pela Associação Brasileira de Alergia e 
Imunologia/Associação Médica Brasileira5.

Clínica/Diretoria na especialidade de Alergia e 
Imunologia

Para o serviço especializado destinado aos aten-
dimentos de doenças imunoalérgicas, além da dispo-
nibilidade do diretor técnico/clínico, é regulamentado 
que ele possua obrigatoriamente RQE em Alergia e 
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Imunologia8. Assim, é recomendável que o associado 
especialista da ASBAI, por questão de fortalecimento 
da especialidade em Alergia e Imunologia, ao exercer 
atividade como pessoa jurídica, evite prestar assistên-
cia como diretor em atividade que não estejam dire-
tamente vinculado no serviço, zelando, dessa forma, 
que seus atos sejam pautados pela ética, conforme 
regramento estatutário da ASBAI9.

Manejos de extratos alergênicos no consultório 
do Alergista e Imunologista

A indicação, orientação, supervisão e interpre-
tação de testes cutâneos com alérgenos (teste de 
puntura e teste de contato), bem como a prescrição, 
o planejamento e a supervisão do esquema de aplica-
ção da imunoterapia alérgeno-específica subcutânea 
ou sublingual, são atos privativos de médicos10.

O Conselho Federal de Medicina e suas Regionais, 
a Associação Médica Brasileira e a Comissão 
Nacional de Residência Médica/CNRM por intermédio 
da Resolução CNRM 12/2019 reconhecem que a ma-
nipulação de extratos alergênicos é uma prática usual 
do médico capacitado, e em especial com qualificação 
em Alergia e Imunologia, estabelecendo, portanto, 
que o alergista e imunologista é o mais preparado 
para seu manuseio10-14.

Nos consultórios dos grupos 2 e 3, o CFM reco-
nhece que as condições do local destinado à realiza-
ção de testes alérgicos de leitura imediata (puntura) 
e tardia (contato), diluição de extratos alergênicos e 
aplicação de imunoterapia alérgeno-específica por via 
subcutânea, testes de provocação e dessensibilização 
com medicamentos e alimentos são os consultórios 
de Alergia e Imunologia10.

Convém mencionar que recentemente foi disposto 
na revista Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia so-
bre a necessidade de certificação de qualidade para a 
realização de teste por puntura com o objetivo de sal-
vaguardar a saúde dos pacientes alérgicos e garantir 
ao profissional a qualidade do serviço prestado15.

Honorários recebidos pelas atividades práticas 
em consultórios do Alergista e Imunologista

Na discriminação de um recibo ou nota fiscal 
sobre um procedimento realizado no consultório, por 
exemplo, manuseio/aplicação de extratos elergênicos, 
deve ser discriminado, conforme a Resolução do CFM 
2215/2018, que o especialista está recebendo honorá-
rio conforme o planejamento e/ou acompanhamento 
pelo manejo desses alergênicos8.

Termo de esclarecimento

Nos últimos anos houve um aumento significativo 
de processos judiciais na área de saúde em geral, 
inclusive na área médica. Neste sentido, surge a 
importância do Termo de Consentimento em prol da 
ética médica para com o paciente.

O CFM considera que o consentimento livre e es-
clarecido consiste no ato de decisão, concordância e 
aprovação do paciente ou de seu representante, após 
a necessária informação e explicações, sob a respon-
sabilidade do médico, a respeito dos procedimentos 
diagnósticos ou terapêuticos que lhe são indicados.

Assim, o alergista e imunologista deve levar em 
consideração o documento Consentimento Livre e 
Esclarecido, constante no Anexo da Recomendação 
CFM 1/201616, diante de procedimentos realizados 
em seu consultório, demonstrando, dessa forma, zelo 
em suas condutas, melhorando de forma significativa 
a qualidade do serviço oferecido ao seu público.

Sem obrigatoriedade de contratar profissionais 
da saúde nas atividades da especialidade dos 
consultórios e clínicas

Clínicas médicas e consultórios não são obriga-
dos a contratar outros profissionais da saúde para 
supervisionar o trabalho do auxiliar do médico nos 
procedimentos das atividades profissionais do aler-
gista e imunologista.

O CFM inclusive determinou que consultórios e 
demais serviços médicos em geral não estão subme-
tidos às normas do Conselho de Enfermagem, cujas 
aplicações dos seus respectivos regulamentos estão 
restritas apenas aos profissionais de enfermagem, 
cabendo, por outro lado, aos Conselhos de Medicina a 
fiscalização dos serviços médicos neles inscritos17.

Anúncio da especialidade

Frequentemente é observada a propaganda da 
especialidade da Alergia e Imunologia em carimbos, 
receituários, placas, entre outros anúncios, com vá-
rias denominações, por exemplo: Alergologia, Alergia 
Clínica, Alergia e Imunopatologista, Imunologista 
Clínico e Alergoimunologista. O CFM reconhece 
a especialidade com a denominação de Alergia e 
Imunologia, conforme a Resolução CFM 1092/1983. 

Importante destacar que a denominação da 
entidade científica é determinada no Estatuto co-
mo Associação Brasileira de Alergia e Imunologia, 
sendo inserida como um dos patrimônios da ASBAI. 
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Dessarte, uniformizar a denominação da especialida-
de nos consultórios certamente fortalecerá igualmente 
a Alergia e Imunologia Brasileira, e ainda como a es-
pecialidade tem suas peculiaridades de atendimentos 
em toda faixa etária, a ASBAI preconiza o anúncio 
em consultório, além de outros anuncios de qualquer 
natureza, conforme exposto abaixo25.

 Dr. NONONONO NONO NONONO

ALERGIA E IMUNOLOGIA- RQE 123

CRIANÇAS E ADULTOS

CRM-UF 1234

Campo de atuação do Alergista e Imunologista, 
conforme faixa etária em consultórios

Com base na normativa da Resolução CFM 
1627/2001, o Alergista e Imunologista não é, nem 
pode ser, um fragmento de especialista para atuar 
em uma fração do sistema imune humano, mas é o 
médico qualificado que atua com mais desembaraço 
e capacidade em patologias alérgicas e imunológicas 
em todas as faixas etárias. Dessa forma, a especiali-
dade não é limitada em determinada faixa de idade, 
conforme reconhece o próprio Estatuto Social da 
ASBAI em seu artigo 5°, item 9°, Ofício da Secretaria 
da AMB 123/2021 da AMB sob respaldo da Sociedade 
Brasileira de Pediatria e outrossim disposto no D.O.U. 
(Diário Oficial da União) em 3 de Dezembro de 2018, 
seção 1, p.231, onde expõe que o “atendimento ex-
clusivo de pacientes pediátricos, a responsabilidade 
técnica deverá ser exercida por médico com RQE em 
Alergia e Imunologia ou RQE em Alergia e Imunologia 
pediátrica”.

Dessa forma, não há restrição legal pelas ope-
radoras de planos de saúde em limitar a atuação do 
alergista e imunologista em seu consultório.

Retornos de consultas, conforme Resolução 
CFM 1958/2010

A consulta é constituída por anamnese (entre-
vista sobre o histórico do paciente e, se for o caso, 
da doença), exame físico, elaboração de hipóteses 
ou conclusões diagnósticas, solicitação de exames 
complementares (quando necessário) e prescrição 
terapêutica, sendo prerrogativa do médico fixar prazos 
para retorno de consulta.

Em casos de exames cujos resultados não podem 
ser apreciados na consulta, o ato médico terá continui-

dade em um segundo encontro, não devendo ocorrer 
cobrança de novos honorários.

Todavia, havendo alterações de sinais ou sintomas 
que requeiram nova anamnese, exame físico, formula-
ção de hipóteses ou conclusões diagnósticas e pres-
crição terapêutica o procedimento médico será consi-
derado nova consulta e deverá ser remunerado.

Nos casos de doenças que exigem tratamento pro-
longado, com reavaliações e modificações terapêuti-
cas, as consultas poderão ser cobradas, a critério do 
médico. Cabe também ao médico indicar livremente 
os prazos de retorno.

A determinação do tempo necessário para ava-
liação do paciente e de seus exames segue critérios 
técnicos e médicos, e não administrativos.

Operadoras de planos de saúde não podem inter-
ferir na autonomia do médico e na relação do médico 
com o paciente, nem estabelecer prazo de intervalo 
entre consultas. Os diretores técnicos dessas institui-
ções serão eticamente responsabilizados em caso de 
desobediência às determinações da resolução22.

 

Como proceder em caso de recebimento de 
paciente proveniente de outro profissional 
médico

O médico em seu consultório, de acordo com o 
Código de Ética Médica, “não pode deixar de enca-
minhar o paciente que lhe foi enviado para procedi-
mento especializado de volta ao médico assistente 
e, na ocasião, fornecer-lhe as devidas informações 
sobre o ocorrido no período em que por ele se 
responsabilizou.”23.

Dessa forma, buscando sempre o benefício do pa-
ciente, o alergista e imunologista ao receber paciente 
proveniente de outro profissional médico, pautando 
pela ética, deve dar retorno ao médico assistente que 
o encaminhou por meio de documentação apropriada, 
prestando informações de suas condutas. 

Alergista e Imunologista e a propaganda 
profissional

É cada vez mais importante se comunicar bem 
com as pessoas, e na medicina não é diferente. Para 
que o Alergista e Imunologista em seu consultório 
propague informações de maneira correta e ética 
é importante estar atento às regras da publicidade 
médica e manter-se atualizado pelas normatizações 
específicas sobre esse assunto, evitando abusos que 
podem levar a processos ético-disciplinares25.
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Existe uma Comissão de Divulgação de Assuntos 
Médicos (CODAME) dentro de cada Conselho 
Regional de Medicina, que consiste em orientar, 
educar e fiscalizar médicos e médicas nas questões 
relacionadas à publicidade da profissão.

Esse órgão verifica se o médico está (por meio 
de posts em mídias sociais ou em outros meios de 
comunicação, como entrevistas) praticando atos de 
violação de sigilo, exposição indevida da imagem do 
paciente, promessa de resultado, concorrência des-
leal, sensacionalismo, dentre outros.

Dos requisitos para cada tipo de consultório, 
conforme o nível de procedimentos médicos 
inerentes à especialidade

Os requisitos para a criação de um consultório 
médico de Alergia e Imunologia são distintos em 
decorrência das definições instituídas pelas clas-
sificações do CFM, mas resguardando igualmente 
a privacidade e a confidencialidade garantidas em 
todas as situações. Dentro dessas definições, foram 
agrupados em 1, 2 e 31,20.

Grupo 1

São assim classificados os consultórios ou servi-
ços onde se exerce a medicina básica sem procedi-
mentos, sem anestesia local e sem sedação.

Destinam-se, na prática, às consultas médicas 
sem realização de procedimentos ou imunoterapia.

Fundamentando-se no Manual Soma SUS do 
Ministério da Saúde, todos os itens apontados a 
seguir que não forem opcionais, são considerados 
essenciais e devem constar do consultório.

 Mobiliário

–	 Duas cadeiras ou poltronas - uma para o paciente 
e outra para o acompanhante.

–	 Uma cadeira ou poltrona para o médico e uma 
mesa/birô.

–	 Uma maca acolchoada simples, revestida com 
material impermeável.

–	 Uma escada de dois ou três degraus para acesso 
dos pacientes à maca.

Se o consultório dispõe de medicamentos sujeitos 
a controle especial

–	 Local com chave para a guarda de medicamentos 
sujeitos a controle especial (essencial; Portaria 
MS/SVS 344/1998 art. 67).

Materiais clínicos

–	 Toalhas de papel.

–	 Sabonete líquido para a higiene.

–	 Lixeiras com pedal.

–	 Lençóis descartáveis para as macas.

–	 Um esfigmomanômetro.

–	 Um estetoscópio clínico

–	 Um termômetro clínico.

–	 Uma lanterna com pilhas.

–	 Abaixadores de língua descartáveis.

–	 Luvas descartáveis.

–	 Um negatoscópio ou outro meio digital que possi-
bilite a leitura de imagem.

–	 Um otoscópio (opcional).

–	 Uma balança antropométrica adequada à faixa 
etária (opcional).

–	 Uma fita métrica plástica flexível inelástica 
(opcional).

–	 Um oftalmoscópio (opcional).

–	 Um martelo para exame neurológico (opcional).

–	 Medidor de pico de fluxo expiratório (opcional).

–	 Oxímetro.

–	 Espéculo nasal.

–	 Uma pia ou lavabo (sugestão da CENR-ASBAI) 
com torneira clínica hospitalar.

–	 Álcool em gel ou spray.

–	 Álcool derma.

Grupo 2

Definido como consultórios ou serviços onde se 
executam procedimentos sem anestesia local e sem 
sedação.

Para esses serviços, além dos equipamentos 
listados no consultório básicos (descritos acima no 
Grupo 1) para a propedêutica, são também exigidos 
os equipamentos para a prática do procedimento 
terapêutico.

São consultórios onde se realizam consultas, tes-
tes alérgicos básicos (puntura e testes de contato)1, e 
que devem cumprir os requisitos descritos a seguir.

Se o consultório dispõe de medicamentos sujeitos 
a controle especial1

–	 Local com chave para a guarda de medicamentos 
sujeitos a controle especial (essencial; Portaria 
MS/SVS 344/1998 art. 67).
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–	 Todos os itens contidos no consultório grupo 1, 
além de material para assepsia/esterilização 
dentro das normas sanitárias e um recipiente 
rígido para o descarte de material perfurocor-
tante.

Se realiza testes cutâneos de leitura imediata 
(puntura ou Prick test) ou de contato (Patch test)1

–	 Sala azulejada ou revestida de material imperme-
abilizante (epóxi ou material cerâmico).

–	 Piso frio para facilitar a limpeza.

–	 Pia ou lavabo (sugestão da CERN-ASBAI: com 
torneira clínica hospitalar).

–	 Geladeira com termômetro de mínima e máxima 
para acondicionamento exclusivo de testes e 
vacinas (antígenos com registro na Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária - ANVISA).

–	 Bancada e armários de linhas retas para facilitar 
a higienização.

Se realiza imunoterapia com antígenos (inalantes 
e/ou insetos)1

–	 Sala azulejada ou revestida de material imperme-
abilizante (epóxi ou material cerâmico).

–	 Piso frio para facilitar a limpeza.

–	 Pia ou lavabo (sugestão da CENR-ASBAI: com 
torneira clínica hospitalar).

–	 Geladeira com termômetro de mínima e máxima 
para acondicionamento exclusivo de extratos aler-
gênicos utilizados para testes cutâneos e imuno-
terapia com respectivos registros na ANVISA.

–	 Bancada e armários de linhas retas para facilitar 
a higienização.

Medicamentos disponíveis1

–	 Adrenalina (Epinefrina 1:1000 – 1 mg/mL).

–	 Anti-histamínicos para uso parenteral (Difenidra-
mina ou Prometazina).

–	 Broncodilatadores β2-agonistas de curta ação 
spray com espaçador (exemplo: Salbutamol 
100 µg). sugestão da CENR-ASBAI: Salbutamol 
solução para nebulização ou flaconetes (1,25 mg/
mL) e aparelho de nebulizador. 

–	 Glicocorticoide para uso parenteral (Hidrocortisona 
ou Metilprednisolona).

–	 Anti-histamínico H2 para uso parenteral 
(Ranitidina). 

–	 Prednisolona (1 mL/3 mg).

–	 Anti-histamínico oral de segunda geração.

Grupo 3

 Definido como consultório onde se realiza, além 
dos procedimentos listados nos grupos 1 e 2, a imu-
noterapia, a dessensibilização, testes de provocação 
e testes alérgicos intradérmicos¹.

Os materiais descritos abaixo são os necessários 
para o Grupo 3, além dos materiais citados nos 
grupos anteriores.

–	 Extratos alergênicos com registro na ANVISA.

–	 Material para pequenas cirurgias (opcional).

–	 Material para curativos/retirada de pontos 
(opcional).

–	 Material para anestesia local (opcional).

–	 Material para assepsia/esterilização dentro das 
normas sanitárias.

–	 Um recipiente rígido para o descarte de material 
perfurocortante.

Requisitos de segurança para atendimento de 
intercorrências1

–	 Dentro do consultório ou referenciado para aten-
dimento apropriado de eventuais agravos em até 
4 minutos.

–	 Sugestão da CERN-ASBAI: realizar o Curso de 
Suporte Avançado de Vida em Anafilaxia e Asma 
(AALS) da ASBAI para o treinamento para o devido 
conhecimento das medicações e materiais que 
possam ser utilizados em caso de intercorrências. 
Devemos aqui lembrar o que está estabelecido 
no código de ética médica: É vedado ao médico 
(...) “Art. 2º Delegar a outros profissionais atos ou 
atribuições exclusivas da profissão médica”.

Se realiza testes intradérmicos¹

–	 Sala azulejada ou revestida de material imperme-
abilizante (epóxi ou material cerâmico).

–	 Piso frio para facilitar a limpeza.

–	 Pia ou lavabo (sugestão da CERN-ASBAI: com 
torneira clínica hospitalar). 

–	 Geladeira com termômetro de mínima e máxima 
para acondicionamento exclusivo de testes e 
concentrado de vacinas.
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–	 Extratos alergênicos com registros na ANVISA.

–	 Bancada.

–	 Armários de linhas retas para facilitar a higieni-
zação.

Se realiza testes de provocação e 
dessensibilização¹

–	 Sala azulejada ou revestida de material imperme-
abilizante (epóxi ou material cerâmico).

–	 Piso frio para facilitar a limpeza.

–	 Pia ou lavabo (sugestão da CERN-ASBAI: com 
torneira clínica hospitalar).

–	 Geladeira com termômetro de mínima e máxima 
para acondicionamento exclusivo de testes e 
vacinas.

–	 Antígenos com registro na ANVISA.

–	 Bancada e armários de linhas retas para facilitar 
a higienização.

Medicamentos disponíveis, conforme a Portaria 
MS/GM Nº 2048/02, anexo, item 1.31

–	 Adrenalina (Epinefrina 1:1000 – 1 mg/mL).

–	 Ant i -h istamínicos para uso parenteral 
(Difenidramina ou Prometazina).

–	 Broncodilatadores β2-agonistas de curta ação 
spray com espaçador (Salbutamol 100 µg).

–	 Salbutamol (solução para nebulização) ou flaco-
netes (1,25 mg/mL) e aparelho de nebulizador 
(sugestão da CERN-ASBAI).

–	 Glucagon (sugestão da CERN-ASBAI).

–	 Glicocorticoide para uso parenteral (Hidrocortisona 
ou Metilprednisolona).

–	 Prednisolona (1 mL/3 mg). 

–	 Anti-histamínico H2 para uso parenteral (Ranitidina): 
veja observação sobreva descontinuidade desse 
medicamento pela ANVISA.

–	 Cânulas orofaríngeas (Guedel).

–	 Desfibrilador Externo Automático (DEA).

–	 Medicamentos para atendimento de parada 
cardiorrespiratória e anafilaxia.

–	 Água destilada (ampola ou floconete).

–	 Diazepam.

–	 Dipirona ou outra opção, caso o paciente tenha 
reação de hipersensibilidade a mesma;

–	 Glicose 50% e Glicose 5% (sugestão da CERN-
ASBAI).

–	 Soro fisiológico 0,9%.

–	 Solução Salina Ringer Lactacto (sugestão da 
CERN-ASBAI).

–	 Fonte (fixa ou cilindro) de oxigênio com máscara 
aplicadora e umidificador (essencial).

–	 Oxímetro de pulso.

–	 Ventilador manual do tipo balão autoinflável com 
reservatório e máscara (essencial).

–	 Seringas, agulhas e equipo para aplicação endo-
venosa (essencial).

–	 Scalpe agulha.

–	 Butterfly e intracath (com todo o material para a 
introdução).

–	 Gaze.

–	 Algodão.

–	 Ataduras de crepe.

–	 Luvas descartáveis.

–	 Caixa rígida coletora para material perfurocor-
tante.

Conclusão

Dessarte, dentro do propósito de nortear e padro-
nizar os atendimentos da especialidade em Alergia 
e Imunologia, subsidiando-se também ajustamentos 
para aqueles consultórios existentes, esta primeira 
publicação procurou com apreço, o fornececimento de 
informações técnicas diante das exigências junto às 
entidades fiscalizatórias para o exercício profissional, 
disponibilizando também a estruturação de funciona-
mento de cada grupo de classificação do consultório, 
garantindo segurança para a prática da especialidade 
em sua dimensão ética e científica.

Procurou ainda reforçar, entre as diversas parti-
cularidades de atividades em consultório, que a apli-
cação de extratos alérgicos registrados na ANVISA é 
atividade usual do Alergista e Imunologista reconhe-
cida pelas principais entidades médicas envolvidas 
com a medicina, e que a atuação da especilidade 
não é fragmentada e, portanto, sem restrições de 
cuidados por faixas etárias, valorizando seu mercado 
de trabalho.

Por fim, as orientações descritas neste guia certa-
mente irão contribuir para o preenchendo de muitos 
questionamentos para a especialidade, diante do 
atendimento que se almeja e apropriadas ao ambiente 
do especialista Alergista e Imunologista e, consequen-
temente, para a segurança do paciente.
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ABSTRACTRESUMO

Os anticorpos monoclonais são uma nova classe de medicamen-
tos que representa um marco na evolução da terapia de doenças 
alérgicas graves. Além de possibilitar uma terapia imunológica 
alvo específico, proporciona maior controle de sintomas, redução 
de exacerbações, melhoria da qualidade de vida e da seguran-
ça. A eficácia e a segurança dos anticorpos monoclonais no 
tratamento de doenças alérgicas estão bem documentadas nos 
estudos clínicos pivotais, de extensão e de vida real. No Brasil, 
estão licenciados atualmente pela Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (ANVISA) imunobiológicos para asma, dermatite atópica 

Monoclonal antibodies are a new class of drugs that represent a 
milestone in the evolution of therapy for severe allergic diseases. In 
addition to allowing targeted immunologic therapy, they can improve 
symptom control, reduce exacerbations, and increase quality of 
life and safety. The efficacy and safety of monoclonal antibodies in 
the treatment of allergic diseases are well documented in pivotal, 
extension, and real-life clinical studies. In Brazil, immunobiologic 
agents are currently licensed by the National Health Surveillance 
Agency (ANVISA) for use in asthma, atopic dermatitis (AD), 
eosinophilic esophagitis (EoE), eosinophilic granulomatosis 
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Introdução

 Os avanços na compreensão da patogênese 
das doenças alérgicas e a identificação de fenótipos 
e endótipos, em paralelo ao desenvolvimento de 
terapias alvo, possibilitou a aplicação do conceito 
de medicina de precisão no tratamento de pacien-
tes com doenças alérgicas graves. Paralelamente 
ao desenvolvimento desse conhecimento, diversos 
aspectos práticos impactam a incorporação do 
uso dessas novas terapias no dia a dia do médico 
Alergologista e Imunologista. 

Os imunobiológicos são moléculas de alto peso 
molecular com estrutura complexa, produzidas em 
organismos ou cultura de células vivas, e que atuam 
no sistema imune, compreendendo várias classes; 
vacinas, soros, imunoglobulinas, anticorpos mono-
clonais, proteínas de fusão e citocinas humanas. 
Nesse guia, abordaremos os anticorpos monoclo-
nais, que são a classe mais recente e com maior 
uso nas doenças alérgicas graves1,2. Atualmente, 
os anticorpos monoclonais constituem uma classe 
de medicamentos em contínua expansão e estão 
licenciados pela ANVISA no Brasil para as seguintes 
condições: asma, dermatite atópica (DA), esofagite 
eosinofílica (EoE), granulomatose eosinofílica com 
poliangeíte (GEPA), rinossinusite crônica com pólipo 
nasal (RSCcPN), síndromes hipereosinofílicas (SHE) 
e urticária crônica espontânea (UCE). Dentre os 
fármacos licenciados no país, no âmbito do Sistema 
Único de Saúde (SUS), somente o omalizumabe e o 

mepolizumabe estão disponíveis para o tratamento 
da asma grave3. Na saúde suplementar, estão in-
corporados no Rol de Procedimentos da Agência 
Nacional de Saúde (ANS) quatro imunobiológicos: 
omalizumabe, mepolizumabe, benralizumabe e 
dupilumabe, compreendendo várias indicações4. O 
tezepelumabe foi licenciado pela ANVISA em 2022 
para o tratamento adicional de pacientes com asma 
grave e não está incorporado, até o presente, para 
uso no SUS e na saúde suplementar.   

 A eficácia e a segurança dos anticorpos mono-
clonais no tratamento de doenças alérgicas estão 
bem documentadas nos estudos clínicos pivotais e 
de extensão. Além disso, foram realizados estudos 
de vida real para a maioria dos biológicos e con-
dições alérgicas. A ampliação do uso na prática 
clínica necessita ser criteriosa, com supervisão 
de médico capacitado, monitoramento durante a 
aplicação e avaliação contínua da resposta ao 
tratamento, bem como da ocorrência de potenciais 
eventos adversos5,6.

Esse guia prático tem o objetivo de auxiliar o 
especialista em Alergia e Imunologia com relação 
à prescrição de imunobiológicos, incluindo: indica-
ções, contraindicações, monitoramento da eficácia 
e segurança, notificação de eventos adversos, bem 
como aspectos práticos dos cuidados no transporte, 
armazenamento e aplicação. 
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(DA), esofagite eosinofílica (EoE), granulomatose eosinofílica 
com poliangeíte (GEPA), rinossinusite crônica com pólipo nasal 
(RSCcPN), síndromes hipereosinofílicas (SHE) e urticária crônica 
espontânea (UCE). Com a incorporação do uso dessas novas 
terapias no dia a dia do médico alergologista e imunologista, 
naturalmente emergem aspectos práticos que exigem orientações 
práticas perante as evidências científicas mais atuais, a fim de se 
manter a boa prática médica, com uso criterioso e consciente pelo 
especialista capacitado. Assim, nesse guia prático, abordaremos 
os imunobiológicos aprovados até o momento para doenças alér-
gicas graves, com objetivo de auxiliar o especialista em Alergia e 
Imunologia na prescrição e manejo dessas medicações, incluindo 
indicações, contraindicações, monitoramento da eficácia e se-
gurança, notificação de eventos adversos, bem como aspectos 
associados aos cuidados com vacinas, populações especiais, 
acesso, transporte, armazenamento e aplicação domiciliar. 

Descritores: Anticorpos monoclonais, asma, urticária, dermatite 
atópica, esofagite eosinofílica, pólipos nasais.

with polyangiitis (EGPA), chronic rhinosinusitis with nasal polyps 
(CRSwNP), hypereosinophilic syndrome (HES), and chronic 
spontaneous urticaria (CSU). With the incorporation of these new 
therapies into the daily practice of the allergist and immunologist, 
practical aspects will naturally emerge and require practical 
guidelines in light of the most current scientific evidence in order 
to maintain good medical practice, with judicious and conscious 
use by a qualified specialist. Therefore, in this practical guide, we 
will address the immunobiologic agents currently approved for 
severe allergic diseases, aiming to assist allergy and immunology 
specialists in the prescription and practical management of these 
medications, including indications, contraindications, efficacy and 
safety monitoring, adverse event reporting, as well as health care 
factors associated with vaccination, special populations, access, 
transport, storage, and home use.

Keywords: Monoclonal antibodies, asthma, urticaria, atopic 
dermatitis, eosinophilic esophagitis, nasal polyps.
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Biológicos 

Omalizumabe 

Mecanismo de ação

 O omalizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 
humanizado, cujo principal mecanismo de ação é a 
neutralização da IgE circulante. Esse imunobiológico 
liga-se especificamente à porção Cε3 da molécula 
de IgE livre circulante e, desse modo, impede a 
ligação desta aos seus receptores FcεRI e CD23 
na superfície de mastócitos, basófilos e outros 
tipos de células. Conforme demonstrado em vários 
estudos, como resultado da formação dos comple-
xos omalizumabe-IgE na circulação, observa-se a 
redução da expressão do FcεRI na superfície dos 
mastócitos e basófilos, com redução da ativação e 
da desgranulação destas células efetoras e da pro-
dução de IgE. Como consequência, há inibição do 
recrutamento de células inflamatórias para o tecido 
alvo, especialmente, os eosinófilos e, portanto, o 
uso do omalizumabe minimiza a cascata inflamatória 
de perfil T2 que caracteriza a patogênese da asma 
alérgica7-9.

 O omalizumabe também proporciona uma redu-
ção no número de um subtipo de células dendríticas 
que estão aumentadas nas exacerbações da asma, 
contribuindo para controle da inflamação Tipo 2. Além 
disso, existem evidências de que pacientes tratados 
com omalizumabe produzem mais IFN-α em resposta 
a infecções por rinovírus e influenza, o que poderia es-
tar associado à redução do número de exacerbações 
desencadeadas por esses agentes infecciosos10.

O omalizumabe é eficaz na asma alérgica grave, 
pois promove redução do número de exacerbações, 
controle de sintomas, melhora da qualidade de vida, 
diminuição do uso de corticosteroide oral e melhora 
da função pulmonar11.

Na rinossinusite crônica com pólipo nasal, esse 
imunobiológico demonstrou eficácia na redução do 
tamanho dos pólipos, assim como no melhor controle 
de sintomas e qualidade de vida12.

A urticaria crônica espontânea (UCE) é consi-
derada atualmente como uma doença autoimune, 
na qual se observa a presença de autoanticorpos 
IgG anti-FcεRI ou IgG anti-IgE (autoimunidade 
tipo IIb) produzindo degranulação dos mastócitos. 
Outro mecanismo descrito consiste na presença 
de autoanticorpos da classe IgE contra autoalérge-
nos (autoimunidade tipo I). O omalizumabe exerce 
seus efeitos por meio da redução do nível da IgE 
sérica, o que diminui a ligação com autoanticorpos 

da classe IgG anti IgE, assim como reduz os ní-
veis de autoanticorpos da classe IgE. Além disso, 
ocorre redução da expressão do receptor FcεRI nos 
mastócitos cutâneos e em basófilos, diminuindo, por 
conseguinte, a ativação dessas células e reduzin-
do a ação de autoanticorpos IgG anti-FcεRI13-15. A 
eficácia do omalizumabe na UCE foi demonstrada 
através da redução do aparecimento das urticas 
e do angioedema, do prurido cutâneo e melhora 
significativa da qualidade de vida13.

Indicações e contraindicações

O omalizumabe é indicado como tratamento 
complementar para adultos e crianças (acima de 
6 anos de idade) com asma alérgica persistente, 
moderada a grave, cujos sintomas são inadequada-
mente controlados com corticosteroides inalatórios 
(CI). Outras duas indicações incluem o tratamento 
complementar para adultos (acima de 18 anos) com 
rinossinusite crônica com pólipo nasal (RSCcPN) 
nos quais o tratamento com corticosteroides intra-
nasais não tenha promovido o controle adequado 
da doença; e o tratamento adicional para pacientes 
adultos e adolescentes acima de 12 anos com ur-
ticária crônica espontânea refratária ao tratamento 
com anti-histamínicos H1.

O omalizumabe está contraindicado em pacientes 
com hipersensibilidade à substância ativa ou a qual-
quer outro componente do produto. Na apresentação 
em seringa preenchida, o produto contém látex natural 
e pode causar reações alérgicas em pacientes com 
alergia ao látex14.

Esquemas posológicos 

No tratamento da asma e da RSCcPN, as doses 
de omalizumabe são calculadas de acordo com o 
nível de IgE total sérico (UI/mL) e com o peso do pa-
ciente (kg). A dose estabelecida é de 0,016 mg/kg por 
UI/mL de IgE total variando entre um e quatro frascos 
ampolas de 150 mg (150 a 600 mg) administrados 
por via SC em intervalos de duas a quatro semanas. 
A dose é calculada conforme o peso do paciente e o 
nível de IgE total (prévio ao tratamento), sendo que 
os níveis de IgE total nos pacientes elegíveis devem 
estar entre 30-1500 IU/mL e o peso corporal entre 20-
150 kg, conforme a tabela apresentada na bula14.

Na UCE, recomenda-se uma dose fixa de dois 
frascos de 150 mg (dose total = 300 mg) a cada quatro 
semanas. Entretanto, no último consenso internacio-
nal de urticária ficou estabelecido que, na ausência de 
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Mecanismo de ação	 Bloqueio da IgE circulante impedindo a ligação aos seus receptores de alta e baixa 

afinidade, resultando em redução da ativação da cascata inflamatória Th2

Indicações	 Terapia adicional da asma alérgica grave com 6 anos ou mais;  

UCE com 12 anos ou mais e RSCcPN com 18 anos ou mais

Esquema posológico	 Asma e RSCcPN: dose variável conforme a IgE sérica total e peso do paciente,  

com administração a cada duas a quatro semanas.

	 UCE: 300 mg, via SC, a cada 4 semanas

Eventos adversos principais	 Reações adversas mais comumente relatadas: cefaleia e reações no local da aplicação.

	 Anafilaxia foi descrita em estudos iniciais e tem a taxa de ocorrência estimada em 0,09%

Tabela 1
Omalizumabe – resumo do uso clínico

UCE = urticária crônica espontânea, RSCcPN = rinossinusite crônica com pólipo nasal.

melhora com a dose inicial de 300 mg, a dose pode 
ser aumentada para até 600 mg com o intervalo de 
duas semanas entre as administrações15.

Eventos adversos

De modo geral, o omalizumabe apresenta um 
bom perfil de segurança como foi demonstrado nos 
estudos iniciais e de seguimento ao longo de quase 
vinte anos de uso na prática clínica. As reações ad-
versas mais frequentemente relatadas nos estudos 
em pacientes adultos com asma foram reação no 
local da aplicação, infecção respiratória, sinusite, 
cefaleia e faringite14. O risco do desenvolvimento 
de anafilaxia ao omalizumabe é baixo, em torno de 
0,09%, a maioria (77%) ocorrendo nas primeiras 2 
horas após a administração das três primeiras do-
ses16. Estudos clínicos, assim como estudos da vida 
real na população pediátrica, também mostraram 
perfil de segurança geral aceitável sem evidências 
de aumento do risco de anafilaxia, urticária, reações 
de hipersensibilidade e malignidades17.

Na urticária crônica espontânea, os eventos ad-
versos mais comuns descritos nos estudos pivotais 
foram reações no local da aplicação, seguido por 
infecções do trato respiratório superior e cefaleia18. 

Nos estudos de vida real, foram relatados uma 
média geral de 4% (1 a 7%) de eventos adversos, 
enquanto nos ensaios clínicos esses foram relatados 
em 2,9 a 8%19.

Nos estudos de omalizumabe em RSCcPN, 50,4% 
dos pacientes apresentaram pelo menos um evento 
adverso. A maioria dos quais foi de leve a moderada 
intensidade, sendo os mais comuns a cefaleia, naso-
faringite e reação no local da aplicação12.

Excipientes

Os excipientes incluem sacarose, histidina, clori-
drato de histidina monoidratado e polissorbato. Cada 
ampola diluente contém 2 mL de água para injeção, 
usada para dissolução do pó14. 

A Tabela 1 apresenta o uso clínico do omalizuma-
be de forma sumarizada.

Mepolizumabe

Mecanismos de ação

O mepolizumabe é um anticorpo monoclonal 
IgG1/k humanizado de origem murina que se liga 
com alta afinidade à interleucina-5 (IL-5) humana e 
previne a interação dessa citocina com a subunidade 
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alfa do receptor de IL-5 (IL-5R). A IL-5 é uma impor-
tante citocina do tipo 2 que pode ser produzida pela 
ativação da imunidade adquirida (linfócitos T helper 
2 – Th2) e também pela via da imunidade inata (cé-
lulas linfoides inatas do tipo 2 – ILC2), apresentando 
um papel fundamental na inflamação eosinofílica. 
A IL-5 é essencial na maturação de eosinófilos na 
medula óssea e na sua liberação para o sangue. Em 
humanos, a IL-5 atua em eosinófilos, participando da 
sua proliferação, maturação, recrutamento, ativação e 
sobrevida. A IL-5 parece modular o desenvolvimento 
e funções de basófilos e mastócitos, aumentando a 
liberação de mediadores de basófilos por meio da 
ligação ao IL-5R presente em basófilos20.

A eficácia do mepolizumabe está bem documen-
tada na asma grave eosinofílica, com redução do nú-
mero de exacerbações graves, controle de sintomas, 
melhora da qualidade de vida, redução do uso de 
corticosteroide oral e melhora da função pulmonar. O 
mepolizumabe reduz significativamente a eosinofilia 
sanguínea e no escarro21.

Indicações e contraindicações

O mepolizumabe está indicado para o tratamen-
to da asma grave eosinofílica (≥ 6 anos de idade), 
RSCcPN (≥ 18 anos de idade), granulomatose eosi-
nofílica com poliangeíte – GEPA (≥ 18 anos de idade) 
e síndrome hipereosinofílica (≥ 12 anos de idade)22.

O mepolizumabe está contraindicado em pacien-
tes com hipersensibilidade conhecida ao medicamen-
to ou a qualquer um de seus excipientes. 

Esquemas posológicos 

Os esquemas posológicos para as indicações 
licenciadas no país estão abaixo descritos e são dife-
renciados de acordo com a indicação e faixa etária: 

Asma grave eosinofílica: crianças de 6 a 11 anos – 
40 mg, por via SC, a cada 4 semanas; adolescentes e 
adultos – 100 mg, por via SC, a cada 4 semanas.

Rinossinusite crônica com pólipo nasal: 100 mg, 
por via SC, a cada 4 semanas. 

Granulomatose eosinofílica com poliangeíte: 
300 mg, por via SC, a cada 4 semanas.

Síndrome hipereosinofílica: 300 mg, por via SC, 
a cada 4 semanas.

Eventos adversos

Os estudos pivotais e de extensão no mundo 
real, com seguimento por três a cinco anos, docu-

mentam um bom perfil de segurança para a terapia 
anti-IL-5. Os eventos adversos mais frequentemente 
relatados incluem cefaleia, infecções em vias aéreas 
superiores, reações no local de aplicação e erupções 
cutâneas23.

Excipientes

Os excipientes incluem sacarose, fosfato de sódio 
dibásico heptaidratado, ácido cítrico monohidratado, 
polissorbato 80, edetato dissódico di-hidratado e água 
para injetáveis22.

A Tabela 2 apresenta o uso clínico do mepoli-
zumabe.

 

Benralizumabe

Mecanismo de ação

O benralizumabe é um anticorpo monoclonal 
IgG1/k humanizado, afucosilado, de origem murina 
que se liga à subunidade alfa do IL-5R, impedindo a 
conformação do receptor e a ligação da IL-5. Como 
consequência, a IL-5 não pode exercer seus efeitos 
biológicos nas células alvo. Além desse mecanismo 
de ação, o benralizumabe interage com o receptor 
de superfície FcgRIIIa das células natural killer (NK), 
via sua porção Fc, induzindo a morte de eosinófilos 
residentes e circulantes por citotoxidade mediada por 
células dependente de anticorpos (ADCC)21.

Os estudos sobre o benralizumabe na asma de-
monstraram eficácia na redução das exacerbações 
graves, controle de sintomas, melhora da qualidade 
de vida, redução do uso de corticosteroide oral e 
melhora da função pulmonar. O benralizumabe reduz 
rápida e significativamente a eosinofilia sanguínea 
e no escarro24.

Indicações e contraindicações

O benralizumabe está indicado como tratamento 
complementar em pacientes com asma grave eo-
sinofílica com ≥ 18 anos. Está contraindicado em 
pacientes com hipersensibilidade conhecida ao benra-
lizumabe ou a qualquer um de seus excipientes25.

Esquemas posológicos

O esquema posológico na asma grave eosinofílica 
é 30 mg (1 seringa), por via SC, a cada 4 semanas 
nas três primeiras doses e, posteriormente, 30 mg (1 
seringa) a cada 8 semanas25.

Guia prático para o uso de imunobiológicos em doenças alérgicas - ASBAI – Sarinho FW et al.



344  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 7, N° 4, 2023

Tabela 3
Benralizumabe – resumo do uso clínico

Mecanismo de ação	 Ligação à subunidade alfa do receptor de interleucina-5 (IL-5R) impedindo conformação 

desse receptor e a interação com a IL-5. Apresenta mecanismo adicional de interação com 

o receptor de superfície FcgRIIIa das células natural killer (NK), disparando a morte de 

eosinófilos por citotoxidade mediada por células dependente de anticorpos (ADCC)

Indicações	 Terapia adicional da asma eosinofílica grave em pacientes ≥ 18 anos

Esquema posológico	 Primeiras 3 aplicações: 30 mg, via SC, a cada 4 semanas 

	 Aplicações subsequentes: 30 mg, via SC, a cada 8 semanas

Eventos adversos principais	 Reações adversas mais comumente relatadas: cefaleia, infecções em vias aéreas 

superiores, febre e reações no local de aplicação

Guia prático para o uso de imunobiológicos em doenças alérgicas - ASBAI – Sarinho FW et al.

Eventos adversos

Os principais eventos adversos descritos são 
cefaleia, nasofaringite, febre, dor no local da apli-
cação, reações de hipersensibilidade (anafilaxia, 
angioedema, urticária), exacerbação da asma e 
pneumonia26.

Excipientes

Os excipientes incluem histidina, cloridrato de histi-
dina monoidratado, trealose di-hidratada, polissorbato 
20 e água para injetáveis25.

O uso clínico do benralizumabe é apresentado de 
forma sumarizada na Tabela 3.

Tabela 2
Mepolizumabe – resumo do uso clínico

Mecanismo de ação	 Ligação à interleucina-5 (IL-5) impedindo a interação dessa citocina com seus receptores 

celulares, reduzindo a inflamação eosinofílica.

Indicações	 Terapia adicional da asma eosinofílica grave em pacientes ≥ 6 anos; RSCcPN com ≥ 18 anos; 

GEPA ≥ 18 anos e síndromes hipereosinofílicas ≥ 12 anos

Esquema posológico	 Asma: crianças (6 a 11 anos) – 40 mg, via SC, a cada 4 semanas e adolescentes/adultos – 

100 mg, via SC, a cada 4 semanas

	 RSCcPN: 100 mg, via SC, a cada 4 semanas 

	 GEPA: 300 mg, via SC, a cada 4 semanas 

	 Síndromes hipereosinofílicas: 300 mg, via SC, a cada 4 semanas

Eventos adversos principais	 Reações adversas mais comumente relatadas: cefaleia, infecções em vias aéreas superiores, 

reações no local de aplicação e erupções cutâneas

RSCcPN = rinossinusite crônica com pólipo nasal, GEPA = granulomatose eosinofílica com poliangeíte.
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Dupilumabe 

Mecanismo de ação

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal IgG4 
totalmente humano com afinidade de ligação à cadeia 
alfa do receptor de IL-4 (IL-4Ra), que é uma cadeia 
comum ao receptor de IL-4 do tipo I (IL-4a/IL-2Rg) e 
ao do tipo II (IL-4a/IL-13Ra1), que são receptores, 
respectivamente, para IL-4 e IL-13. Desse modo, este 
anticorpo tem uma ação de dupla inibição em duas 
citocinas chaves na inflamação do tipo 2, além de 
ação sinérgica em efeitos biológicos compartilhados 
pela IL-4 e IL-13, como o switch em linfócitos B para 
produção de IgE, quimiotaxia de eosinófilos e hiper-
responsividade brônquica27.

As ações da IL-4 e IL-13 na pele na dermatite 
atópica incluem a contrarregulação da expressão de 
filagrina, loricrina e involucrina em queratinócitos e 
exacerbação da disfunção da barreira epidérmica28.

Na asma com inflamação tipo 2, a IL-13 tem 
ações importantes no epitélio brônquico promovendo 
aumento da produção de muco pelas células calicifor-
mes, espessamento da membrana basal e aumento 
da contratilidade da musculatura lisa. Além disso, a 
IL-4 tem ação sobre os linfócitos Th0, estimulando 
sua diferenciação para Th2, agravando o processo 
da inflamação alérgica do tipo 227.

Indicações e contraindicações

O dupilumabe está indicado na forma grave de 
dermatite atópica (DA) em crianças de 6 meses a 11 
anos e nas formas moderada a grave em adolescen-
tes e adultos, cuja doença não seja adequadamente 
controlada com o tratamento tópico otimizado. A 
terapia tópica da DA pode ser mantida durante o uso 
do dupilumabe. 

O dupilumabe está indicado também no tratamen-
to da asma grave com inflamação tipo 2 (≥ 6 anos), na 
rinossinusite crônica com pólipo nasal (≥ 18 anos) e 
na esofagite eosinofílica (≥ 12 anos e ≥ 40 kg)29.

A única contraindicação do dupilumabe, descrita 
em bula, refere-se a pacientes com hipersensibilidade 
conhecida ao medicamento ou a qualquer um de 
seus componentes. 

Esquemas posológicos

Os esquemas posológicos na DA são variáveis de 
acordo com a indicação clínica, faixa etária e peso 
corporal, podendo incluir doses iniciais maiores. Nas 
Tabelas 4 e 5 estão descritos os esquemas poso-

lógicos para o uso em pacientes com DA e asma, 
respectivamente29.

 Na RSCcPN, o esquema recomendado é 
de 300  mg, por via SC, a cada 2 semanas e na 
esofagite eosinofílica (EoE) 300 mg, por via SC, 
semanalmente29.

Excipientes

Os excipientes incluem histidina, cloridrato de 
arginina, acetato de sódio, sacarose, polissorbato 
80 e água para injetáveis29.

Eventos adversos

O dupilumabe apresenta bom perfil de segurança 
documentado nos estudos pivotais e confirmado em 
estudos de extensão com duração de três anos, na 
dermatite atópica e na asma30,31.

Os principais eventos adversos descritos com 
o uso de dupilumabe na DA são infecções de vias 
aéreas superiores, conjuntivite, cefaleia e reação no 
local de aplicação. Nos estudos com dupilumabe para 
tratamento da asma e RSCcPN são observados o 
mesmo perfil de eventos adversos, com exceção 
da conjuntivite, que parece ser um evento adverso 
específico em pacientes com DA. Essa conjuntivite 
tende a ser leve a moderada, acomete cerca de 
10-23% dos tratados e tem patogênese pouco com-
preendida. Várias teorias foram postuladas, dentre 
elas inflamação ocular mediada por IL-17; eosinofilia 
após administração de dupilumabe; aumento da 
atividade do OX40L nos olhos; e inibição sistêmica 
de IL13, causando redução da produção de mucina 
de forma indireta32.

A hipereosinofilia sanguínea (> 1.500 células/mm3) 
é um evento adverso laboratorial observado em 4% a 
15% dos pacientes em tratamento para asma grave 
com inflamação tipo 2. Frequentemente é assinto-
mática e não indica a necessidade de suspensão do 
tratamento, tendendo a se resolver após 6 meses de 
tratamento, na maioria dos pacientes. Contudo, foram 
descritos 5 casos de granulomatose eosinofílica com 
poliangeíte (GEPA)6.

Alterações dermatológicas não associadas à 
atopia têm sido gradativamente descritas após co-
mercialização do dupilumabe. Uma revisão sistemá-
tica recente demonstrou que até 45% dos pacientes 
podem desenvolver alguma lesão não explicada pela 
doença de base, como dermatite seborreica, rash 
rosácea-símile, flushing facial, eritema facial e no 
pescoço33.
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Tabela 5
Dupilumabe na asma: esquemas posológicos de acordo com a faixa etária, peso e comorbidades

Faixa etária/peso corporal

e comorbidades	 Dose inicial	 Doses subsequentes	 Frequência de dosagem

Adultos e adolescentes	 400 mg via SC	 200 mg via SC	 A cada 2 semanas

	 (2x 200 mg)	

Adultos com RSCcPN e/ou DA grave	 600 mg via SC	 300 mg via SC	 A cada 2 semanas

Adolescentes com DA grave	 (2x 300 mg)

Crianças de 6 a11 anos 	

≥ 15 a < 30 kg	 300 mg via SC	 300 mg via SC	 A cada 4 semanas

≥ 30 kg	 200 mg via SC	 200 mg via SC	 A cada 2 semanas

Guia prático para o uso de imunobiológicos em doenças alérgicas - ASBAI – Sarinho FW et al.

SC = subcutânea, DA = dermatite atópica, RSCcPN = rinossinusite crônica com pólipo nasal.

Faixa etária/peso corporal	 Dose inicial	 Doses subsequentes	 Frequência de dosagem

Adulto	 600 mg via SC	 300 mg via SC	 A cada 2 semanas

(qualquer peso)	 (2 x 300 mg)

Adolescentes 12-17 anos 		

(≥ 60 kg)	 600 mg via SC	 300 mg via SC	 A cada 2 semanas

	 (2 x 300 mg)

(< 60 kg)	 400 mg via SC	 200 mg via SC	 A cada 2 semanas

	 (2 x 200 mg)

Crianças 6-11 anos

(≥ 60 kg)	 600 mg via SC	 300 mg via SC	 A cada 2 semanas

	 (2 x 300 mg)	

30 a < 60 kg	 400 mg via SC	 200 mg via SC	 A cada 2 semanas

	 (2 x 200 mg)

(15 a < 30 kg)	 600 mg via SC	 300 mg via SC	 A cada 4 semanas

	 (2 x 300 mg)

Crianças 6 meses a < 6 anos 	

15 a < 30 kg	 300 mg via SC	 300 mg via SC	 A cada 4 semanas

5 a < 15 kg	 200 mg via SC	 200 mg via SC	 A cada 4 semanas

Tabela 4
Dupilumabe na dermatite atópica: esquemas posológicos de acordo com a faixa etária e peso

SC = subcutânea.
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Tezepelumabe 

Mecanismo de ação

Tezepelumabe é um anticorpo monoclonal total-
mente humano (IgG2λ) que se liga especificamente à 
linfopoeitina do estroma tímico (TSLP) inibindo a sua 
ligação ao complexo receptor de TSLP em diferentes 
células-alvo. A TSLP é uma citocina da imunidade 
inata pertencente ao grupo das alarminas, que atua 
como ativador de vias celulares e moleculares que 
promovem inflamação das vias aéreas. É secretada 
pelas células epiteliais das vias aéreas após dano 
tecidual induzido por vários agentes nocivos incluin-
do alérgenos, vírus, bactérias e poluentes. A TSLP 
interfere nas funções de várias células imunoinfla-
matórias e estruturais que coexpressam o receptor 
de TSLP. Juntamente com outras alarminas, como 
interleucina 25 (IL-25) e interleucina 33 (IL-33), a 
TSLP prolonga a sobrevivência de células linfoides 
inatas do tipo 2 (ILC2) e estimula essas células a 
produzirem grandes quantidades de IL-5, interleucina 
9 (IL-9) e interleucina 13 (IL-13)34.

Na asma alérgica, por meio da ativação de células 
dendríticas, a TSLP ajuda a promover a diferencia-
ção de linfócitos Thelper indiferenciadas (Th0) para 
a linhagem Th2, que secretam IL-4, IL-5 e IL-13 e 
têm como alvo células B, eosinófilos, mastócitos e 
células musculares lisas das vias aéreas. Na asma 
eosinofílica não alérgica, a TSLP estimula as células 
linfoides inatas do tipo 2 a secretar IL-5 e IL-13. Na 
asma neutrofílica, a TSLP induz células dendríticas 
a estimular o desenvolvimento de linfócitos Th17, 
que ativam neutrófilos. A TSLP também interage 
com mastócitos e células estruturais das vias aére-
as, incluindo células epiteliais, fibroblastos e células 
musculares lisas35.

O bloqueio da TSLP com tezepelumabe reduz 
um espectro amplo de biomarcadores e citocinas 
associados com inflamação, como eosinófilos no 
sangue, IgE, FeNO, IL-5 e IL-13 e promove redução 
da frequência de exacerbações graves, de idas a 
emergências e hospitalizações por asma, melhora 
do VEF1 pré-broncodilatador, assim como controle 
de sintomas e melhora da qualidade de vida dos 
pacientes com asma36,37.

Indicações e contraindicações

Tezepelumabe é indicado como terapia adicional 
ao tratamento de manutenção de pacientes com 
asma grave com 12 anos de idade ou mais, indepen-

dentemente do fenótipo inflamatório da doença (T2 
ou não T2)38. Está contraindicado em pacientes com 
hipersensibilidade conhecida ao tezepelumabe ou a 
qualquer um de seus excipientes39.

Esquemas posológicos 

O esquema posológico recomendado para adultos 
e adolescentes (12 anos ou mais) é de 210 mg, por 
via subcutânea, a cada 4 semanas. Não é neces-
sário ajuste de doses para indivíduos com mais de 
65 anos de idade e nem com disfunção hepática 
ou renal39.

Eventos adversos

Nos estudos clínicos pivotais em pacientes com 
asma grave, as reações adversas mais comumente 
relatadas foram artralgia, faringite, erupção cutânea e 
reações no local da aplicação37,40. O perfil de segu-
rança durante o estudo de extensão de longo prazo 
foi, no geral, semelhante ao perfil de segurança já 
identificado. Reações de hipersensibilidade podem 
ocorrer após a administração de tezepelumabe, 
porém até o momento não foram relatados casos 
de anafilaxia39.

Excipientes

Os excipientes incluem L-prolina, ácido acético 
glacial, polissorbato 80, hidróxido de sódio, água 
para injeção39.

O uso clínico do tezepelumabe encontra-se resu-
mido na Tabela 6.

Critérios de avaliação da eficácia

Asma 

Os principais desfechos clínicos, que devem ser 
os objetivos a alcançar no tratamento da asma grave 
com imunobiológicos, são a redução de exacerbações 
graves (as que requerem uso de corticosteroide oral 
ou atendimento de emergência ou hospitalização), 
a redução ou suspensão do uso contínuo de corti-
costeroide sistêmico, a melhora da função pulmonar, 
a melhora do controle da asma com redução de 
sintomas e do uso de medicação de resgate, além 
de melhora da qualidade de vida dos pacientes, com 
a consequente redução de utilização de serviços de 
saúde (Figura 1)41.

Não existem critérios estabelecidos mundialmente 
para a avaliação da resposta aos imunobiológicos 

Guia prático para o uso de imunobiológicos em doenças alérgicas - ASBAI – Sarinho FW et al.



348  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 7, N° 4, 2023

Figura 1
Objetivos da terapia biológica na asma grave

Melhora dos sintomas,
com redução no uso

de medicação de resgate

Diminuição na utilização
dos Serviços de Saúde

ASMA GRAVE
Avaliação da resposta

(de 4 a 6 meses; até 12 meses
para respondedores parciais)

Redução no uso de
corticosteroide oral

de manutenção

Redução dos
exacerbações

Melhoria da
qualidade de vida

Melhora da
função pulmonar
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Tabela 6
Tezepelumabe: resumo do uso clínico

Mecanismo de ação	 Ligação à TSLP impedindo sua interação com seu receptor em diferentes células alvo 

	 e bloqueando várias vias envolvidas na asma tipo 2 e não tipo 2

Indicações	 Terapia adicional ao tratamento de manutenção de pacientes com asma grave com 

	 12 anos de idade ou mais, independentemente do fenótipo inflamatório da doença 

	 (T2 ou não T2)

Esquema posológico	 Dose de 210 mg (caneta aplicadora), por via SC, a cada 4 semanas

Eventos adversos principais	 As reações adversas mais comumente relatadas foram: artralgia, faringite, erupção 

cutânea e reações no local da aplicação

TLSP = linfopoeitina do estroma tímico.

na asma. Alguns critérios, em geral definidos por 
metodologias diferentes, envolvendo consensos 
locais ou regionais, foram sugeridos por diferentes 
grupos e sociedades nacionais e internacionais, e 
ainda carecem de melhor validação em estudos de 
mundo real.

A Tabela 7 descreve os critérios propostos pela 
Global Asthma Association, publicados recentemente. 
De acordo com esses critérios, é considerada uma 

boa resposta à terapia biológica quando o paciente 
preenche três ou mais critérios de eficácia42.

Os critérios estabelecidos no Protocolo Clínico e 
Diretrizes Terapêuticas da Asma (Sistema Único de 
Saúde) e na Saúde Suplementar (ANS) são similares, 
mas não incluem os potenciais eventos adversos. Os 
critérios propostos por diretrizes nacionais incluem 
apenas os itens 1 e 2 descritos na Tabela 7, ava-
liados após um ano de terapia biológica43.
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Urticária crônica espontânea 

As principais ferramentas para a avaliação do 
controle e atividade da UCE são o Teste de Controle 
da Urticária (UCT, variação entre 0-16, onde o pa-
ciente apresenta-se totalmente controlado quando 
UCT = 16), e o Escore de Atividade da Urticária por 
7 dias (UAS7, variação entre 0-42, onde o paciente 
apresenta-se sem atividade da urticária quando 
UAS7 = 0). A avaliação da resposta ao omalizumabe 
deve ser realizada com 3 e 6 meses de tratamento. 
Cerca de 61% dos pacientes com UCE respondem 
rapidamente à terapia ainda no 1º mês da aplicação 
(respondedores rápidos), e uma parcela menor (cerca 
de 27%) responde mais lentamente, entre o 1º e 6º 
mês de tratamento (respondedores tardios)15.

Pacientes com controle inadequado (UCT < 12 e/
ou UAS7 > 7) com o esquema posológico padrão de 
300 mg de omalizumabe a cada 4 semanas devem 
ter seu esquema posológico modificado. Existem 
duas possibilidades: redução do intervalo entre as 
aplicações para 2 semanas; ou aumento da dose, 
que pode ser escalonado, inicialmente para 450 mg 
e, se necessário, posteriormente para 600 mg ou au-
mento direto para 600 mg. Dessa forma, os regimes 
de tratamento são flexíveis e ajustados com base na 
avaliação de atividade da doença e controle dos sin-
tomas, propiciando aos pacientes que não respondem 
ao esquema padrão uma melhor resposta clínica ao 
omalizumabe, com bom perfil de segurança44,45.

Nos pacientes com boa resposta clínica ao omali-
zumabe e doença controlada não há biomarcadores 
que indiquem a remissão da urticária. Assim sendo, o 
tempo total de duração da terapia com o omalizumabe 
na UCE não está estabelecido, devendo-se interrom-
per o biológico após controle completo dos sintomas 

para avaliar a possibilidade de remissão da doença. 
Portanto, após o controle total da UCE (UCT = 16 e 
UAS7 = 0) por período igual ou superior a 6 meses, a 
decisão sobre a descontinuação do tratamento deve 
ser individualizada e seguir critérios médicos15.

Dermatite atópica

Várias ferramentas estão disponíveis para a 
avaliação da gravidade da dermatite atópica e da 
resposta ao tratamento. Os instrumentos utilizados 
como desfechos primários nos estudos pivotais 
com o dupilumabe foram o Índice de Gravidade e 
Área do Eczema com melhora de 75% (EASI-75) e 
Avaliação Global do Investigador (IGA). Os desfechos 
secundários incluíram os seguintes parâmetros: 
EASI-50, EASI-90, Escore de Gravidade da Dermatite 
Atópica (SCORAD), Medida de Eczema Orientada 
pelo Paciente (POEM), Escala de Classificação 
Numérica do Prurido (NRS), Impacto Familiar da 
Dermatite (IFD), Escala de Depressão e Ansiedade 
Hospitalar (HADS), Índice de Qualidade de Vida em 
Dermatologia (DLQI) e Índice de Qualidade de Vida 
em Dermatologia em Crianças (CDLQI)46-51.

Embora não exista um consenso mundialmente 
estabelecido sobre os parâmetros para a avaliação da 
eficácia do dupilumabe na dermatite atópica, existem 
recomendações a respeito. A diretriz de Portugal para 
a terapia sistêmica da dermatite atópica recomenda 
a avaliação após 3 e 6 meses de tratamento, com a 
utilização do EASI-50 e EASI-75, NRS do prurido e 
DLQI, conforme descrito na Tabela 852.

Aos 3 meses de terapia

–	 Atingir EASI-50 

–	 Redução de pelo menos 3 pontos na NRS

–	 Redução de pelo menos 4 pontos no DLQI

Aos 6 meses de terapia

–	 Atingir EASI-75

–	 Atingir NRS ≤ 4 pontos

–	 Atingir DLQI ≤ 5 pontos

Tabela 8
Critérios para avaliação da eficácia do dupilumabe na der-
matite atópica
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EASI-50 = Índice de Gravidade e Área do Eczema com melhora de 50%,  
NRS = Escala de Classificação Numérica do Prurido, DLQI = Índice de 
Qualidade de Vida em Dermatologia, EASI-75 = Índice de Gravidade e 
Área do Eczema com melhora de 75%.

1.	 Redução de ≥ 50% na dose de corticosteroide oral, 

idealmente até atingir a suspensão completa

2.	 Redução de ≥ 50% no número de exacerbações  

de asma requerendo corticosteroide oral,  

idealmente até obter a ausência de exacerbações

3.	 Eventos adversos mínimos ou ausentes

4.	 Obtenção do controle da asma:  

ACQ < 1,5 ou ACT ≥ 20

Tabela 7
Critérios para a avaliação da eficácia de biológicos na asma

ACQ = Asthma control questionnaire, ACT = Asthma control test.
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Rinossinusite com pólipo nasal

O grupo de experts em rinossinusite crônica 
com polipose nasal não controlada e biológicos do 
European Forum for Research and Education in 
Allergy and Airway Diseases (EUFOREA)53 recomen-
da que a avaliação da resposta à terapia biológica na 
RSC com PN deve ser realizada após 6 e 12 meses 
de tratamento, utilizando as seguintes ferramentas: 
avaliação do olfato por teste validado, Escore de 
Pólipo Nasal (NPS), Escore de Congestão Nasal 
(NCS), Teste de Desfecho Nasossinusal 22 (SNOT-22) 
e escala analógica visual (EVA), conforme descrito na 
Figura 2. Além desses instrumentos, deve também 
ser avaliada a necessidade de uso de corticosteroide 
oral e abordagem cirúrgica ao longo do período de 
tratamento. 

Esofagite eosinofílica 

Não existe uma definição padronizada de res-
posta às diversas modalidades de terapia medica-
mentosa na esofagite eosinofílica (EoE)54. Contudo, 
nos estudos clínicos do dupilumabe conduzidos em 
adolescentes e adultos com EoE foram utilizados 
como desfechos primários os seguintes parâmetros: 
redução do pico da contagem de eosinófilos no exa-
me histopatológico da mucosa esofágica e redução 
dos sintomas de disfagia avaliados pelo Dysphagia 
Symptoms Questionnaire (DSQ)55.

Com relação ao ponto de corte para a resposta 
histológica, nos estudos pivotais do dupilumabe foi uti-
lizado o valor de 6 eosinófilos/HPF (campo de grande 
aumento). Entretanto, alguns autores consideram co-
mo resposta satisfatória para as demais modalidades 
de terapia o valor de 15 eosinófilos/HPF56.

Nos estudos com o dupilumabe não foi estabele-
cido um ponto de corte para a redução do escore do 
DSQ, tendo sido realizada uma análise comparativa 
da média de redução absoluta do grupo em tratamen-
to versus o grupo placebo2. O DSQ avalia um período 
de 14 dias e os valores são variáveis entre 0 e 84, com 
os valores mais altos indicando maior gravidade57. Na 
prática clínica, é necessário estabelecer um ponto de 
corte de diferença minimamente significativa. Assim 
sendo, é razoável utilizar ponto de corte proposto para 
outras terapias, que consideram uma melhora signifi-
cativa a redução de > 30% no escore do DSQ58.

A avaliação da resposta clínica ao dupilumabe 
deve ser realizada com 3 e 6 meses de tratamento 
(prazo em que biológico apresenta melhor resposta)55. 
Nos pacientes com boa resposta clínica, a avaliação 

da resposta histológica pode ser realizada somente 
aos 6 meses; enquanto naqueles com resposta clínica 
ausente ou insuficiente aos 3 meses, é recomendável 
a avaliação histológica também nesse prazo54.

Em casos de resposta discordante entre a remis-
são histológica e a resposta clínica, outros parâmetros 
podem ser utilizados como a avaliação da atividade 
inflamatória por meio da endoscopia. O principal 
instrumento utilizado é o Endoscopic Reference 
Scoring System (EREFS), que avalia edema, anéis, 
exsudatos, estrias e estreitamento, variando de 0 a 
18, com os escores mais elevados indicando maior 
gravidade. Foi proposto também como desfecho de 
melhora clínica na avaliação endoscópica a redução 
de alterações inflamatórias macroscópicas combinada 
a diâmetro esofágico > 15 mm54,56.

Figura 2
Avaliação da resposta à terapia biológica na RSCcPN

Olfato = avaliado por teste validado (CONNECTICUT ou UPSIT), 
NPS  =  escore de pólipo nasal (Lund-Kennedy ou Lund-Mackay), 
NCS = escore de congestão nasal, RSCcPN = rinossinusite crônica com 
pólipo nasal, SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test) = teste de desfecho 
nasossinusal 22, EVA = escala visual analógica.

Modificado de Bachert C, et al.53

(até 12 meses para resposta total)

Avaliação da resposta
RSCcPN

Após 6 meses de tratamento – avaliar melhora
em pelo menos um sintoma/score:

Após 12 meses de tratamento – atingir todos
os objetivos:

– Olfato: de anosmia para hiposmia ou normosmia,
melhora de score de olfato 0,5;≥

– NPS: redução 1;≥
– NCS: redução 0,5;≥
– SNOT-22: redução 8,9;≥
– EVA: redução 2.≥

– NPS < 4;

– NCS < 2;

– EVA < 5;

– SNOT-22 < 30;

– sem necessidade de cirurgia ou uso de corticoide
sistêmico.
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Síndromes hipereosinofílicas 

As síndromes hipereosinofílicas (SHE) são um 
grupo de distúrbios raros caracterizados por con-
tagem de eosinófilos elevados no sangue (> 1.500 
células/mm3) e/ou em tecidos. A apresentação 
clínica é altamente variável, envolvendo manifesta-
ções dermatológicas, pulmonares, gastrintestinais 
e cardiovasculares59. O tratamento padrão inclui 
corticosteroides, medicamentos citotóxicos e terapia 
imunossupressora. O imatinibe está indicado para os 
pacientes com variantes sensíveis a esse fármaco. 
Recentemente, o mepolizumabe foi aprovado para o 
tratamento de pacientes com SHE, entretanto ainda 
não foram estabelecidos critérios de resposta ao 
tratamento com biológicos60.

Contudo, podemos aplicar na prática clínica co-
mo critério de boa resposta os principais desfechos 
primários utilizados nos estudos clínicos, que foram 
os seguintes: (1) redução de crises e (2) redução da 
dose do corticosteroide oral ou da terapia imunos-
supressora/citotóxica de manutenção. Certamente, 
é importante também monitorar a eosinofilia san-
guínea. No estudo clínico pivotal, foi observado que 

a redução máxima da contagem de eosinófilos no 
sangue é atingida com 8 semanas de terapia com 
o mepolizumabe61,62.

Monitoramento, manejo e notificação de 
eventos adversos 

Monitoramento de eventos adversos 

Evento adverso (EA) com um medicamento pode 
ser definido como qualquer alteração desfavorável 
à saúde do paciente após sua administração. Eles 
podem ser leves, moderados ou graves, e podem 
ocorrer imediatamente após a administração ou após 
um período prolongado63. Os EAs induzidos pelos xe-
nobióticos (fármacos tradicionais) são principalmente 
relacionados aos efeitos farmacológicos, enquanto os 
efeitos adversos dos agentes imunobiológicos estão 
frequentemente relacionados à molécula alvo e con-
sequências biológicas de suas ações26. Considerando 
essas diferenças, Pichler64 propôs uma classificação 
especial para as reações adversas aos imunobiológi-
cos, que estão sumarizadas na Figura 3.

Figura 3
Classificação das reações adversas aos imunobiológicos
Fonte: Pichler, 200664.
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Embora os estudos pivotais e de extensão de-
monstrem a segurança dos anticorpos monoclonais 
utilizados na terapia das doenças alérgicas e não se 
exija um monitoramento laboratorial específico, há 
uma permanente preocupação quanto ao desenvol-
vimento de efeitos adversos ainda não descritos, haja 
vista o potencial de antigenicidade das moléculas, 
a interferência com vias de resposta inflamatória 
inata, resposta imunológica adaptativa e com os 
eosinófilos5.

Em relação ao risco de parasitoses, recomenda-
se o rastreamento pré-tratamento e monitoramento 
durante o uso em pacientes de alto risco. Importante 
ressaltar que essa recomendação é baseada em um 
risco teórico6.

Considerações mais detalhadas com relação às 
infecções/parasitoses estão apresentadas em tópico 
desenvolvido na sequência deste artigo.

Quanto ao risco de malignidade, estudos epide-
miológicos questionaram a existência de associação 
de câncer com alguns imunobiológicos, como o 
omalizumabe. Até o presente, não existem quaisquer 
evidências de relação causal entre os biológicos uti-
lizados na terapia de doenças alérgicas e aumento 
do risco de doenças malignas. A triagem para câncer, 
portanto, está indicada de acordo com critérios de 
idade, sexo e fatores de risco específicos utilizados 
na população em geral6-8,11.

Em resumo, apesar de não haver uma recomen-
dação de monitoramento laboratorial para uso de 
imunobiológicos em doenças alérgicas, o imunoa-
lergista prescritor deve constantemente monitorar 
o desenvolvimento dos eventos adversos descritos 
especificadamente para cada imunobiológico, bem 
como periodicamente atualizar-se quanto a novos 
eventos adversos que possam ocorrer com a am-
pliação da utilização por pacientes em situações de 
mundo real. 

A Tabela 9 compila os eventos adversos de maior 
relevância clínica descritos até o momento, incluindo 
revisões sistemáticas, estudos de mundo real ou 
relatos de casos6,23.

Manejo de eventos adversos

A maioria dos eventos adversos (EA) descritos são 
leves, sem necessidade de monitoramento laborato-
rial periódico ou suspensão da terapia biológica. As 
reações locais na região de aplicação são as mais 
comuns, e em geral não requerem pré-medicação 
ou tratamento específico26.

O omalizumabe possui risco de anafilaxia estimado 
em 0,09% e, portanto, os médicos prescritores devem 
conversar com os pacientes/responsáveis sobre esse 
risco, previamente ao tratamento. O manejo em caso 
de anafilaxia deve seguir as diretrizes estabelecidas 
nacionalmente e internacionalmente81.

Outros imunobiológicos possuem risco de rea-
ções de hipersensibilidade não anafilática estimado 
em 1-2%. Em casos leves, podem ser conduzidos 
conservadoramente ou com sintomáticos, como anti-
histamínicos e/ou antitérmicos3.

A terapia com dupilumabe em pacientes com 
dermatite atópica é associada à doença de superfície 
ocular (conjuntivite, blefarite e ceratite), que embora 
frequente (14 a 23%), tende a ser leve e se resolver 
com conduta conservadora. Em alguns casos mais 
graves ou refratários, deve-se fazer uso de terapia 
tópica, recomendando-se acompanhamento conjun-
to com oftalmologista. Raramente, recomenda-se a 
suspensão do imunobiológico66. Lesões cutâneas 
não alérgicas (especialmente na face e pescoço) têm 
sido descritas após-comercialização, porém a maioria 
é leve e responde ao tratamento tópico. Uma revisão 
sistemática estimou que 11% desses pacientes sus-
penderam a medicação por esse evento adverso33.

Outra preocupação associada ao dupilumabe é 
a presença de eosinofilia após início do tratamento 
(até 15% dos pacientes). Na maioria das vezes é 
assintomática, tendendo ao pico entre 4-16 semanas 
de tratamento, com posterior retorno à linha de base 
do paciente. Há recomendação de monitoramento a 
depender do grau (vide Tabela 9), e a suspensão é 
recomendada apenas em casos sintomáticos ou com 
diagnóstico alternativo (por exemplo, GEPA)67,68.

Com relação ao benralizumabe é estimado que 
até 3% dos pacientes possam apresentar rash 
urticariforme, que pode ser manejado com anti-
histamínicos69.

Notificação de eventos adversos

Notificar um EA é importante, pois permite que os 
órgãos responsáveis monitorem a segurança desses 
produtos e identifiquem os potenciais riscos. Em geral, 
as instituições de saúde possuem procedimentos 
operacionais em farmacovigilância, devendo o médico 
comunicar ao farmacêutico responsável e registrar 
em prontuário médico o EA. No Brasil, além dos 
protocolos internos de cada instituição, a notificação 
de EA com imunobiológicos deve ser realizada pelo 
sistema VigiMed (disponível em: https://www.gov.br/
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Tabela 9 
Eventos adversos dos biológicos de maior importância clínica em doenças alérgicas

Biológico 	 Reações sistêmicas 	 Outros eventos adversos descritos

Omalizumabe 	 Anafilaxia 	 Relatos de casos:

	 Taxa estimada: 0,09% 	 –	 Artralgia

		  –	 Doença do soro símile

		  –	 Granulomatose eosinofílica com poliangeíte (GEPA)

Mepolizumabe	 Reações de hipersensibilidade 	 Relatos de casos:

	 não anafiláticas 	 –	 Alopecia

	 Taxa estimada: 1-2%	 –	 Dor torácica não cardiogênica

	 Anafilaxia – 104 casos relatados	 –	 Linfadenite necrotizante histiocítica 

Benralizumabe	 Reações de hipersensibilidade	 Relato de caso:

	 não anafiláticas 	 –	 Distúrbios inflamatórios 

	 Taxa estimada: 1-3% 	 –	 Óbito ocorrido em estudo de extensão aberto – 

	 Anafilaxia – 63 casos 		  paciente desenvolveu hepatite, infecção pulmonar

	 Síndrome de liberação de citocinas 		  por Aspergillus spp. e falência de múltiplos órgãos

	 (tipo alfa) – relatos de casos 

	

Dupilumabe	 Reações de hipersensibilidade 	 –	 Eosinofilia > 3.000 células/mm3

	 não anafiláticas 		  Taxa estimada: 1,2-15%

	 Taxa estimada < 1% 		  Recomendação:

			   Pacientes com eosinofilia > 1.500 células/mm 

			   pré-tratamento – monitoramento mensal 

			   Pacientes com eosinofilia < 1.500 células pré-tratamento – 

			   monitoramento a cada 3 meses

			   Obs.: Alguns pacientes podem ter o diagnóstico de GEPA

		  –	 Conjuntivite em pacientes com dermatite atópica: 

			   Taxa estimada: 14-23%; tratamento conservador

			   ou tópico. Acompanhamento conjunto com oftalmologista

			   em casos refratários ou graves

		  –	 Em até 45% dos pacientes, aparecimento de alterações

			   dermatológicas, como dermatite seborreica, rosácea, 

		  	 flushing facial; tratamento específico; suspensão do 

			   dupilumabe em casos refratários

Tezepelumabe	 Estudos pivotais (NAVIGATOR e 	 Relato de caso:

	 CASCADE): nenhum caso. 	 –	 Síndrome de Guillain-Barré

	 Não existem outros dados relevantes

	 na literatura 

anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/
notificacoes/vigimed) e o fabricante do biológico 
também deve ser comunicado. 

Qualquer pessoa pode e deve notificar um EA, 
mas é de responsabilidade médica garantir a notifi-

cação quando se tenha conhecimento. Para notificar 
um EA pelo VigiMed, é necessário preencher um 
formulário online, que solicita informações sobre o 
paciente, o imunobiológico, o EA e as circunstâncias 
da administração do produto. 
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Imunobiológicos e imunizações

Até o presente, não existem recomendações 
específicas no Brasil para os pacientes em uso dos 
imunobiológicos para doenças alérgicas, devendo-se 
atualizar o calendário de acordo com o risco individu-
al, no mínimo um mês antes do início do tratamento 
com um imunobiológico. Como são medicamentos 
relativamente novos, ainda não são conhecidos todos 
os potenciais riscos, efeitos adversos e interações 
com as vacinas do Programa Nacional de Imunização 
(PNI)70.

Devido ao baixo risco teórico, os imunobiológicos 
atualmente aprovados para doenças alérgicas po-
dem ser utilizados com vacinas inativadas (vacinas 
de mRNA, conjugadas, toxoides e de vetor viral não 
patogênico) e não precisam ser suspensos, desde 
que seja evitada a aplicação das vacinas no mesmo 
dia do imunobiológico (preferivelmente se recomenda 
intervalos maiores de 7 dias). As vacinas de aplica-
ções sazonais ou periódicas (gripe ou dTpa) devem 
ser aplicadas sem restrições71.

É importante salientar que embora as vacinas de 
mRNA e de vetor viral funcionem de maneira ligeira-
mente diferente que as inativadas, nenhuma delas é 
vacina de vírus vivo e, portanto, podem ser adminis-
tradas com segurança nos pacientes que recebem 
tratamento biológico para alergia. Assim, as vacinas 
atualmente disponíveis para COVID-19 são indica-
das para uso concomitante com os imunobiológicos 
aqui descritos, sejam as de vírus inativado (Sinovac/
Butantan); de mRNA (Pfizer-BioNTech; e Moderna); 
ou de vetor viral (Johnson & Johnson, Oxford-Astra-
Zeneca e Verity Pharmaceuticals-Serum Institute of 
India)72.

Para vacinas vivas atenuadas (Tabela 10), no en-
tanto, é necessário cautela. Embora não existam dados 
que demonstrem maior risco de vacinas atenuadas 
nesse contexto, essa recomendação baseia-se nos 
estudos pivotais do dupilumabe (SOLO1 e SOLO2) 
e do tezepelumabe (CASCADE E NAVIGATOR), que 
não incluíram pacientes que haviam recebido vacinas 
atenuadas nas 4 semanas anteriores ao início dos 
estudos. Quando o benefício de uma vacina atenuada 
superar os riscos, o tratamento biológico pode ser 
interrompido com base na meia-vida do medicamento 
(Tabela 11), sendo retomado assim que a viremia da 
vacina for eliminada (ex: a duração da viremia para o 
vírus da varicela é de 14 dias)71-74.

O mepolizumabe e benralizumabe foram associa-
dos a potencial risco de reativação de herpes zoster 

(seção “Imunobiológicos e infecções/parasitoses”). 
Assim sendo, é recomendável que os pacientes com 
indicação para a vacina herpes zoster (> 50 anos e/ou 
com condição de risco) sejam imunizados 4 semanas 
antes do início do tratamento6,75.

Imunobiológicos e infecções/Parasitoses 

As principais vias de resposta inflamatória a mi-
crorganismos e parasitas são subdivididas em infla-
mação tipo 1, tipo 2 e tipo 3, que são direcionadas, 
respectivamente, aos vírus e bactérias intracelulares, 
aos parasitas e às bactérias extracelulares e fungos. 
Os anticorpos monoclonais utilizados no tratamento 
das doenças alérgicas interferem, em sua maioria, 
com a via de inflamação Tipo 2, via imunidade inata 
e/ou adaptativa, que é a via envolvida na resposta 
a alérgenos e inflamação eosinofílica, preservando 
a resposta imunológica contra a maioria dos micror-
ganismos. Contudo, os mastócitos e eosinófilos têm 
uma participação importante na imunidade inata e 
o tezepelumabe interfere com o topo da cascata 
inflamatória bloqueando a TSLP – uma importante 
alarmina do sistema imune inato em resposta a 
diversas agressões ao epitélio, incluindo alérgenos, 
poluentes, vírus e bactérias. 

Os ensaios clínicos, estudos de extensão e 
estudos de mundo real não têm, de modo geral, 
apontado risco aumentado de infecções e parasitoses. 
Apesar disso, existem recomendações específicas 
com relação a infecções e parasitoses para deter-
minados biológicos6.

BCG

Rotavírus

Sarampo, Caxumba, Rubéola (SCR)

Varicela (ou SCR-V)

Febre amarela a

Poliomielite b

Herpes zoster b

Tabela 10
Vacinas vivas atenuadas disponíveis no Brasil, 2023

a	 Considerar risco epidemiológico.
b	 Preferir vacinas inativadas: Poliomielite (VIP) e Herpes zoster 

inativada.
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Tabela 11
Cuidados para imunizações, de acordo com o imunobiológico

Omalizumabe	 Não há contraindicações para as vacinas vivas atenuadas ou inativadas

Mepolizumabe	 Não há contraindicações para as vacinas atenuadas ou inativadas

Benralizumabe	 Não há contraindicações para vacinas atenuadas ou inativadas

Dupilumabe	 Não há contraindicação para as vacinas inativadas

		  Vacinas vivas atenuadas devem ser evitadas. Quando indicadas, administrar após 4 semanas da suspensão

Tezepelumabe	 Não há contraindicação para as vacinas inativadas

		  Vacinas vivas atenuadas devem ser evitadas. Quando indicadas, administrar após 4 semanas da suspensão

Omalizumabe 

A IgE pode estar envolvida na resposta imuno-
lógica a helmintíases. Conforme comentado (ver 
seção “Manejo de eventos adversos”), está indicado 
durante a terapia com omalizumabe o monitoramento 
e tratamento específico de pacientes com diagnóstico 
de helmintíase. Entretanto, um estudo brasileiro de-
monstrou a segurança do omalizumabe em pacientes 
de alto risco para infecções helmínticas76.

Mepolizumabe

Foi observado em dois estudos de extensão 
com mepolizumabe na asma um possível risco de 
reativação por herpes zoster. Assim sendo, é reco-
mendável que os pacientes elegíveis para a vacina 
herpes zoster sejam imunizados para esse agente 
pelo menos 4 semanas antes de iniciar a terapia 
com o mepolizumabe (Tabela 11)6.

Os eosinófilos participam da resposta imunoló-
gica às helmintíases. Pacientes com helmintíases 
pré-existentes foram excluídos dos ensaios clínicos 
de desenvolvimento do mepolizumabe. Pacientes 
residentes em áreas endêmicas para helmintíase 
devem ser triados pré-tratamento e tratados, caso 

haja o diagnóstico antes do início da terapia com 
mepolizumabe. Caso os pacientes tenham o diag-
nóstico de helmintíase durante o tratamento e não 
respondam ao tratamento anti-helmíntico, deve-se 
considerar a interrupção temporária do seu uso6.

Benralizumabe

Existem relatos de herpes zoster nos estudos com 
benralizumabe, mas não existem recomendações 
específicas (Tabela 11). Com relação às parasitoses, 
com base no risco teórico, é recomendável o triagem 
pré-tratamento e a vigilância durante a terapia para 
os pacientes residentes em áreas endêmicas ou via-
jantes para essas áreas6,25.

Dupilumabe

Não existe evidência de aumento da incidência 
da taxa de infecções e parasitoses nos ensaios 
clínicos. Nos estudos em dermatite atópica, foi 
observado que aproximadamente 0,4 a 1% dos 
pacientes desenvolveu herpes zoster e 0,4 a 2%, 
eczema herpeticum. Contudo, essas taxas não foram 
superiores às observadas no grupo placebo, e não 
existem recomendações específicas em bula29.
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Tezepelumabe

Nos ensaios clínicos do tezepelumabe na as-
ma não existem relatos de aumento do risco de 
infecções. O risco de parasitose é desconhecido e, 
considerando o risco teórico, a bula recomenda o 
monitoramento de helmintíases em pacientes em 
tratamento com esse imunobiológico39.

A TSLP pode estar envolvida na resposta imu-
nológica a helmintíases. Antes de iniciar a terapia 
com tezepelumabe é recomendável a investigação 
e tratamento de helmintíases pré-existentes. Caso 
seja diagnosticada parasitose durante a terapia e o 
paciente não responder ao anti-helmíntico, o trata-
mento com tezepelumabe deve ser descontinuado 
até a resolução da infestação.

Aplicação do biológico na vigência de infecções

Não há recomendações universalmente esta-
belecidas com relação à aplicação de biológicos 
para doenças alérgicas em pacientes com quadros 
infecciosos em curso ou recentes. Entretanto, con-
siderando que nos estudos clínicos as doses não 
foram aplicadas em vigência de infecções virais e/
ou bacterianas, o recomendável é postergar a apli-
cação da dose em 7 a 14 dias, ou mesmo pular uma 
aplicação, conforme o quadro clínico do paciente e 
gravidade da infecção. 

Essas recomendações foram válidas também para 
a pandemia de COVID-19. Durante picos epidêmicos, 
a terapia biológica deve ser mantida em pacientes 
sem suspeita clínica e sem contágio domiciliar, pois 
os benefícios do controle da doença alérgica grave su-
peram os riscos da infecção. Além disso, não existem 
dados na literatura que indiquem maior gravidade da 
COVID-19 em pacientes com doença alérgica con-
trolada em vigência de terapia biológica. No caso de 
exposição recente ao SARS-CoV-2, o paciente deve 
ser investigado e, confirmada a infecção, a aplicação 
deve ser postergada23,70.

Uso em populações especiais 

Os ensaios clínicos específicos em lactentes, 
idosos, nefropatas, hepatopatas ou gestantes são 
escassos. Quando disponíveis, tendem a ser agru-
pados com dados de outros pacientes. Os dados 
disponíveis na literatura são limitados e podem ser 
de difícil interpretação. Portanto, a recomendação do 
uso de imunobiológicos nessas populações deve ser 
feita com cautela, tendo em mente possíveis riscos e 
benefícios não adequadamente mensurados.

Antes de indicar um imunobiológico em mulheres 
de idade fértil, é importante ser abordado com a 
paciente o desejo de gestação e contracepção. Para 
gestantes, é preciso frisar que os monoclonais são 
anticorpos IgG e atravessam a barreira placentária 
(na ordem de maior permeabilidade: IgG1 > IgG4 > 
IgG3 > IgG2). A excreção no leite humano em geral 
ocorre em menor fração (1:10.000 a 1:100.000). 
É importante frisar que mesmo para medicações 
consideradas seguras na gestação, há falta de infor-
mações sobre os efeitos em longo prazo no sistema 
imunológico em desenvolvimento77.

Um cuidado relevante na indicação em crianças e 
adolescentes é a forma de aplicação, pois a maioria 
dos medicamentos é parenteral. Em geral, nefropatas 
e hepatopatas toleram bem imunobiológicos, pois 
esses fármacos têm depuração pelo sistema reti-
culoendotelial. No entanto, esses pacientes podem 
apresentar outras condições associadas e o uso 
deve ser monitorado com relação à piora da função 
renal e/ou hepática78. Na Tabela 12 estão compiladas 
as principais informações disponíveis sobre o uso 
em populações especiais6,11,21,23,32,37,40,79,80. Para 
gestantes, atualmente, o único biológico liberado é o 
omalizumabe (categoria B)77.

Em resumo, o uso de imunobiológicos em popu-
lações especiais deve ser feito com cautela, levando 
em consideração os riscos e benefícios envolvidos. 
Especificamente para gestantes, há evidências de que 
a asma grave não controlada aumenta os riscos de 
pré-eclâmpsia, prematuridade, diabetes gestacional, 
além do uso de corticosteroide sistêmico e seus riscos 
específicos. Para a UCE, não há dados sobre o risco 
da doença não controlada em gestantes, mas o oma-
lizumabe parece ser eficaz e seguro. Para a RSCcPN, 
é razoável que se indique alternativas terapêuticas até 
o término da gestação79,80.

Assim, é recomendável que a decisão de uso nes-
sas populações seja compartilhada com o paciente, 
discutindo as limitações dos dados e alertando para 
os riscos teóricos. Caso indicado, deve-se monito-
rizar as comorbidades e eventos adversos, sendo 
altamente desejável a publicação desses casos para 
compartilhamento de experiências.

Cuidados gerais na aplicação e orientações 
sobre uso domiciliar, armazenamento e 
transporte 

A aplicação de biológicos para doenças alérgi-
cas deve ser realizada em unidade de saúde com 
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Imunobiológico	 Gestantes	 Crianças	 Idosos

Omalizumabe	 Pode ser recomendado 	 Bula: Asma (≥ 6 anos), UCE (≥ 12 anos), 

	 Categoria B FDA (IgG1)	 RSCcPN (≥ 18 anos)

		  Off label	 ECR: até 65 anos;

 		  UCE - estudo retrospectivo (pacientes ≥ 2 anos)	 EVR: até 83 anos

Mepolizumabe	 Não recomendável	 Bula: Asma grave eosinofílica (≥ 6 anos), 

	 Relato de 1 caso,  	 GEPA (≥ 18 anos), RSCcPN (≥ 18 anos), 	 ECR: até 82 anos;

	 com início após	 SHE (≥ 12 anos)

	 1º trimestre	 Off label: GEPA - relato de caso 	 EVR: até 80 anos

Benralizumabe	 Não recomendável

	 Não há dados suficientes	 Bula: Asma grave eosinofílica (≥ 12 anos)

		  Off label: Asma - relato de caso – uso em 	 ECR: até 75 anos

		  paciente com 6 anos	 EVR: até 80 anos

Dupilumabe	 Pesar riscos e benefícios	 Bula: DA (≥ 6 meses), Asma (≥ 6 anos), 

	 Relato de 13 casos: sem 	 RSCcPN (≥ 18 anos), EEo (≥ 12 anos)

	 malformações; estudos 	 Off label: UCE - relato de casos - 2 pacientes; 	 ECR: até 75 anos

	 em animais (IgG4)	 Alopecia areata - relato de casos - 2 pacientes 	 EVR: até 89 anos

Tezepelumabe	 Não recomendável	 Bula: Asma grave (≥ 12 anos)

	 Não há dados suficientes	 Off label: SHE - relato de caso – 

		  paciente com 4 anos 	 ECR: até 80 anos

Tabela 12
Biológicos em populações especiais

ECR = ensaio clínico randomizado, EEo = esofagite eosinofílica, EVR = ensaio de vida real, DA = dermatite atópica, GEPA = granulomatose 
eosinofílica com poliangeíte, RSCcPN = rinossinusite crônica com pólipo nasal, SHE = síndrome hipereosinofílica, UCE = urticária crônica 
espontânea.

infraestrutura (equipamentos e medicamentos) e 
equipe de saúde capacitada para o manejo de 
potenciais reações adversas sistêmicas, incluindo 
procedimentos de entubação orotraqueal e reanima-
ção cardiopulmonar, para garantir a segurança do 
paciente (Tabela 13). Além disso, existem aspectos 
que envolvem o transporte e armazenamento neces-
sários para a conservação adequada dos biológicos, 
sem comprometimento de sua eficácia. Assim sendo, 
Centros de Infusão de Biológicos são os locais ideais 

para a aplicação, preferencialmente em unidades de 
hospital-dia. Os biológicos para doenças alérgicas 
também podem ser aplicados em clínicas de Alergia 
e Imunologia que possuam porte para um consultório 
tipo III, conforme orientado pela resolução CFM 2153, 
disponível em: http://www.sbai.org.br/imageBank/
resolucao-cfm-2153-consultorio-medico.pdf.

As unidades de aplicação devem estabelecer 
fluxos de atendimento, rotinas de monitoramento e 
protocolos de segurança que devem ser revisados, 
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Equipamento para assistência ventilatória 	 Estetoscópio e esfigmomanômetro (adulto e pediátrico)

	 Torniquetes, seringas, agulhas

	 Equipamentos para a suplementação de O2

	 Material para punção venosa e administração de fluidos

	 Laringoscópio e cânulas de diferentes tamanhos

	 Máscara facial ou laríngea/ambu

	 Desfibrilador automático

Fármacos para emergências 	 Adrenalina 1:1000 – uso intramuscular

	 Expansores de volume: soro fisiológico 0,9%

	 Anti-histamínico – uso injetável

	 Broncodilatador – uso inalatório

	 Drogas vasoativas: noradrenalina

	 Glucagon: 1-5 mg/dose 

	 Corticosteroides – uso injetável

Tabela 13
Equipamentos e fármacos para emergências

Fonte: Ministério da Saúde, 202381.

no mínimo, semestralmente. O risco de anafilaxia e as 
orientações específicas quanto à supervisão médica 
estão sumarizados na Tabela 14.

Com a experiência adquirida por anos de uso de 
imunobiológicos na prática clínica, observa-se que 
a incidência de reações graves durante a aplicação 
é relativamente baixa (< 1%), especialmente em 
pacientes que já fazem uso e não possuem histórico 
de reações de hipersensibilidade66.

Sendo assim, após a pandemia e com o advento 
das seringas preenchidas, houve espaço para refle-
xão sobre a possibilidade de realização do uso domi-
ciliar de imunobiológicos subcutâneos em pacientes 
de baixo risco sem história de reações prévias6,82. 
Recentemente, a FDA autorizou a aplicação domiciliar 
de omalizumabe em seringa preenchida em pacientes 
sem história de anafilaxia (a qualquer tipo de alér-
geno), desde que o paciente não tenha histórico de 
reações de hipersensibilidade após receber três apli-
cações iniciais em unidade de saúde. É recomendável 

a prescrição de adrenalina autoinjetável domiciliar – 
recurso não disponível facilmente no Brasil83.

As evidências que suportam o uso domiciliar de 
imunobiológicos para doenças alérgicas graves são 
baseadas em experiências práticas, especialmente 
do exterior. Não há, no momento, critérios objetivos 
para a indicação do tratamento domiciliar, devendo 
o médico avaliar o risco, considerando fatores como 
possibilidade de anafilaxia, gravidade da doença, 
cognição e comorbidades do paciente, condições 
socioeconômicas e geográficas, dentre outros84. A 
escolha do local de aplicação deve ser compartilha-
da, discutida exclusivamente no contexto da relação 
entre o médico assistente e o paciente, sem a inter-
ferência de terceiros, como unidades hospitalares ou 
seguradoras de saúde. Os pacientes devem participar 
ativamente dessa decisão, após serem expostos os 
benefícios e riscos. Em geral, os benefícios do uso 
domiciliar percebidos pelos pacientes incluem flexi-
bilidade e otimização de tempo, menor exposição a 
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Imunobiológico	 Orientações

Omalizumabe	 Supervisão médica direta durante a administração e observação

Baixo risco de anafilaxia	 durante 2 horas após a aplicação nas três primeiras doses

Anafilaxia (estudos pivotais: 0,1-0,2%); 	

Task Force EAACI: 0,09%	 Supervisão médica direta durante a administração e observação

Maioria dos casos em até 2 horas após aplicação. 	 durante pelo menos 30 minutos a partir da quarta dose

Alguns casos de início tardio, até 24 horas. 	

Pode ser desencadeada por qualquer dose de omalizumabe.	 Uso domiciliar: possível apenas para pacientes em uso

Pacientes com asma: maior risco	 de seringa preenchida, sem história de reação de

de reações alérgicas graves	 hipersensibilidade após 3ª aplicação.  

	 Idealmente portar adrenalina autoinjetável. 

	 Cautela em pacientes com asma grave não controlada

Mepolizumabe	 Supervisão médica direta durante a administração e

Benralizumabe	 observação por pelo menos 30 minutos,

Risco muito baixo para anafilaxia	 independentemente do número da dose.

	 Uso domiciliar: possível apenas para pacientes em uso 

	 de dispositivo autoinjetável, sem história de reação de 

	 hipersensibilidade após 3ª aplicação. Cautela em pacientes 

	 com asma grave não controlada ou ainda em uso de corticoide

Dupilumabe	 Supervisão médica direta durante a administração e

Tezepelumabe	 observação por pelo menos 30 minutos.

Risco extremamente baixo para anafilaxia	 Uso domiciliar: avaliar uso domiciliar após a 3ª aplicação

Tabela 14
Risco de anafilaxia e orientações específicas para a aplicação dos imunobiológicos

agentes infecciosos, possibilidade de viajar por longos 
períodos, dentre outros84. Os riscos associados à apli-
cação domiciliar incluem os eventos adversos e outros 
discutidos anteriormente. Deve-se discutir com os 
pacientes aspectos associados à forma de aplicação, 
armazenamento e transporte do medicamento, mora-
dia próxima a estabelecimentos de saúde e plano de 
ação com procura por atendimento médico imediato, 
caso ocorra qualquer reação de hipersensibilidade ou 
reações sistêmicas de outra natureza85,86.

Caso o paciente tenha compreendido e decidido 
em conjunto com o médico pela aplicação domiciliar, 
o médico deve assegurar o uso correto da medicação. 
Isso inclui aspectos de armazenamento, aplicação e 

descarte. Os biológicos devem ser armazenados em 
refrigerador entre 2 °C e 8 °C e não podem ser conge-
lados. A quase totalidade dos biológicos para doenças 
alérgicas pode ser mantida fora do refrigerador por 
até 14 dias, desde que a temperatura ambiente não 
exceda 30 °C. A exceção é o benralizumabe, que não 
deve permanecer fora de refrigeração por mais de 24 
horas14,22,25,29,39.

Além disso, é fundamental ensinar ao paciente (e 
familiares) o reconhecimento dos sinais/sintomas de 
anafilaxia e prescrever um plano de ação por escrito. 
Também é sugerido que haja um canal de comuni-
cação disponível para contato médico em caso de 
reação6,66,85. Vale salientar que, mesmo no caso de 
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reação em domicílio, o médico prescritor deve notificar 
quaisquer eventos adversos (vide seção “Notificação 
de eventos adversos” ).

Por falta de jurisprudência atual, é fundamental 
que os médicos prescritores estejam cientes de que 
pode haver corresponsabilização no caso de reações 
domiciliares. Recomenda-se o registro em prontuário 
de detalhes da discussão prévia à liberação domi-
ciliar, com assinatura de termo de consentimento 
livre e esclarecido (TCLE) e outras medidas que 
resguardem o profissional. 

O uso domiciliar de imunobiológicos no Brasil 
possui particularidades próprias, que devem ser am-
plamente discutidas pelos profissionais prescritores, 
gestores, pacientes e familiares. A análise criteriosa, 
com fundamentação científica, poderá possibilitar a 
elaboração de recomendações formais, incluindo 
critérios que definam o perfil do paciente apto para a 
aplicação domiciliar de biológicos; considerando não 
somente aspectos clínicos, mas também o contexto 

–	 Avaliar o risco individual de desenvolvimento de reações graves: incluindo fatores individuais, do medicamento, cognitivos, 

socioeconômicos e geográficos

–	 Discutir sobre os potenciais riscos relacionados; discutir a forma de aplicação e o plano de ação, caso ocorra reação adversa

–	 Todos os pacientes devem assinar um termo de consentimento livre informado antes do início do tratamento

–	 As três primeiras aplicações devem ser administradas em unidade de assistência em saúde capaz de fornecer cuidados 

emergenciais, incluindo administração de epinefrina, oxigênio, broncodilatadores, corticosteroides intravenosos, e proceder 

com entubação orotraqueal de emergência e/ou iniciar reanimação cardiopulmonar, se necessário

–	 Caso não haja histórico de reação de hipersensibilidade e o paciente deseje realização domiciliar após esclarecimento dos 

benefícios e riscos: o médico deve supervisionar uma autoaplicação, esclarecendo dúvidas e prescrevendo plano de ação 

para efeitos adversos. O paciente deve ser capaz de reconhecer a anafilaxia e tratá-la adequadamente. Idealmente, o paciente 

deve possuir adrenalina autoinjetável

–	 Disponibilidade para contato médico durante horário de aplicação

–	 Notificar os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponível no Portal da ANVISA

Tabela 15
Proposta de recomendações para a aplicação domiciliar de anticorpos monoclonais em doenças alérgicas

sociocultural, região geográfica, logística e acesso a 
serviços de saúde. A Tabela 15 sumariza as suges-
tões aqui discutidas para uso domiciliar.

Acesso pelo SUS e pela Saúde Suplementar 

A incorporação de medicamentos no Sistema 
Único de Saúde (SUS) e na Agência Nacional de 
Saúde Suplementar (ANS) possibilita o acesso univer-
sal ao tratamento medicamentoso, que é um direito 
fundamental do cidadão e deve ser garantido.

O desenvolvimento de imunobiológicos para o 
tratamento de doenças alérgicas graves fez surgir a 
necessidade de incorporação dessas tecnologias no 
âmbito do SUS e da ANS. Devido a seu alto custo, 
as incorporações desses medicamentos se tornaram 
um desafio para gestores, associações médicas e 
pacientes. Para assegurar a sustentabilidade do 
sistema de saúde é crucial promover o uso racional 
dos imunobiológicos. 
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No âmbito do SUS, foram incorporados dois 
imunobiológicos para asma grave na última revisão 
do Protocolo Clínico e Diretriz Terapêutica da Asma 
do Ministério da Saúde (PCDT MS), publicada em 
202187. Os imunobiológicos disponibilizados foram o 
mepolizumabe para asma eosinofílica grave e o oma-
lizumabe para asma alérgica. Os critérios de inclusão 
no PCDT MS estão listados na Tabela 16.

Na saúde suplementar, a ANS fez avanços signifi-
cativos e incorporou imunobiológicos para asma, der-
matite atópica e urticária crônica espontânea, com a 
criação de Diretrizes de Utilização (DUT) vinculada ao 

PCDT ASMA MS

Medicamento	 Critérios de inclusão

Mepolizumabe	 1.	 Idade ≥ 18 anos 

	 2.	 Eosinófilos periféricos ≥ 300 cels/mm3 

	 3.	 Pelo menos uma exacerbação grave no ano anterior com necessidade de curso de corticoide oral

	 4.	 Tratamento contínuo com altas doses de corticoide inalatório (≥ 1.600 µg/dia de budesonida ou 

equivalente) associado a um LABA no mesmo dispositivo OU

	 5.	 Corticoide oral com dose equivalente a, pelo menos, 5 mg diários de prednisolona nos últimos 6 meses

		  NOTA: no item 4 acima, há quem prescreva, no lugar do corticoide oral, o tiotrópio (não incorporado no 

SUS, conforme o Relatório de Recomendação n° 612 – Maio de 2021, da Conitec) ou o antileucotrieno 

(não avaliado pela Conitec).

Omalizumabe	 1.	 Idade ≥ 6 anos 

	 2.	 Peso entre 20 e 150 kg 

	 3.	 IgE total sérica entre 30 e 1.500 UI/mL 

	 4.	 Confirmação de alergia mediada por IgE por teste cutâneo ou IgE específica positiva para, pelo menos, 

um aeroalérgeno 

	 5.	 Pelo menos uma exacerbação grave no ano anterior com necessidade de curso de corticoide oral 

	 6.	 Tratamento contínuo com altas doses de corticoide inalatório (≥ 1.600 µg/dia de budesonida ou 

equivalente) associado a um LABA no mesmo dispositivo OU 

	 7.	 Corticoide oral com dose equivalente a, pelo menos, 5 mg diários de prednisolona nos últimos 6 meses

		  NOTA: no item 6 acima, há quem prescreva, no lugar do corticoide oral, o tiotrópio (não incorporado no 

SUS, conforme o Relatório de Recomendação n° 612 – Maio de 2021, da Conitec) ou o antileucotrieno 

(não avaliado pela Conitec).

Tabela 16
Critérios de inclusão para uso dos imunobiológicos incorporados ao SUS e incluídos PCDT MS de Asma 20211

procedimento "Terapia Imunobiológica Endovenosa, 
Intramuscular ou Subcutânea” (DUT n° 65) propor-
cionando uma estrutura normativa para o uso desses 
medicamentos. Foram incorporados benralizumabe, 
dupilumabe e mepolizumabe para asma eosinofílica 
grave88; dupilumabe e omalizumabe para asma alér-
gica grave89; dupilumabe para dermatite atópica90 e 
omalizumabe para urticária crônica espontânea91. As 
doenças, os imunobiológicos e suas respectivas DUTs 
são apresentados na Tabela 17.

A inclusão de imunobiológicos para tratamento 
de doenças alérgicas no SUS e na ANS é um mar-
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PCDT MS = Protocolo Clínico e Diretriz Terapêutica da Asma do Ministério da Saúde.
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Indicação	 Medicamento 	 Número da DUT	 Critérios da DUT

Asma eosinofílica	 Benralizumabe	 65.9	 a.	 Asma não controlada, apesar do uso de corticoide

grave	 Dupilumabe			   inalatório associado a beta-2 agonista de longa

	 Mepolizumabe	  		  duração; e
			   b.	 Contagem de eosinófilos > 300 cels/mm3 

				    nos últimos 12 meses; e
			   c.	 Uso contínuo de corticoide oral para controle 

				    da asma nos últimos 6 meses ou > 3 exacerbações 

				    asmáticas necessitando de tratamento com 

				    corticoide oral no último ano.

Asma alérgica grave	 Dupilumabe	 65.10	 Asma grave com inflamação do tipo 2, com fenótipo alérgico.

	 Omalizumabe		  a.	 Asma não controlada, apesar do uso de corticoide

				    inalatório associado a beta-2 agonista de longa

				    duração; e
			   b.	 Evidência de sensibilização a pelo menos um

				    aeroalérgeno perene documentada por teste

				    cutâneo de puntura ou dosagem de IgE sérica

				    específica in vitro; e
			   c.	 IgE sérica total, antes do início do tratamento, 

				    > 30 UI/mL; e
			   d.	 Uso contínuo de corticoide oral para controle 

				    da asma nos últimos 6 meses OU 
				    > 3 exacerbações de asma necessitando 

				    de tratamento com corticoide oral no último ano.

Dermatite atópica	 Dupilumabe	 65.14	 Dermatite atópica grave com indicação de tratamento

			   sistêmico com falha, intolerância ou contraindicação 

			   à ciclosporina, que atendam a pelo menos um dos

			   seguintes critérios:

			   a.	 Escore de Atividade da Dermatite Atópica -

				    SCORAD > 50; OU
			   b.	 Índice de Área e Gravidade do Eczema - EASI > 21; OU
			   c.	 Índice de Qualidade de Vida em Dermatologia -  

				    DLQI > 10.

Urticária crônica 	 Omalizumabe	 65.11	 Ocorrência de urticas e/ou angioedema por um período

espontânea			   maior do que 6 semanas, observados todos os critérios

			   abaixo:

			   a.	 Escore de atividade da urticária em 7 dias (UAS7) 

				    > 28; e
			   b.	 Refratariedade ao tratamento com anti-histamínicos de

				    segunda geração por, no mínimo, duas semanas; e
			   c.	 Prescrição por dermatologista, imunologista ou alergista.

			   Observações:
			   –	 Caso não seja observada resposta terapêutica

				    satisfatória até a 4ª dose, suspender o tratamento 

				    com omalizumabe;

			   –	 Após a 6ª dose, suspender o tratamento para verificar 

				    se houve evolução para remissão espontânea. 

				    Caso a doença recorra após a suspensão, a critério 

				    do médico assistente, o tratamento com omalizumabe

				    poderá ser reiniciado.

Tabela 17
Imunobiológicos incorporados pela Agência Nacional de Saúde Suplementar e critérios da Diretriz de Utilização
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co para a saúde pública e suplementar no Brasil. 
Mesmo diante dos desafios financeiros e logísticos 
que envolvem essas incorporações, os avanços 
são promissores e têm o potencial de transformar 
o tratamento de doenças alérgicas graves até então 
não contempladas. Entretanto, o uso racional desses 
medicamentos de alto custo é uma estratégia es-
sencial para manter a sustentabilidade dos sistemas 
de saúde, ao mesmo tempo em que proporciona 
melhoria significativa na qualidade da assistência 
médica aos pacientes, tanto no serviço público 
quanto no privado.

Considerações finais

Estamos completando duas décadas do licencia-
mento do primeiro imunobiológico para tratamento de 
doença alérgica: omalizumabe para asma grave. Ao 
longo desse período ocorreu uma grande expansão 
na terapia biológica de doenças alérgicas moderadas 
a graves. Em nosso país, nos últimos anos, o acesso 
à terapia biológica tornou-se uma realidade com a 
incorporação de vários imunobiológicos no SUS e 
na saúde suplementar. 

Atualmente, a prescrição de imunobiológicos faz 
parte do arsenal terapêutico de todos os Alergistas 
e Imunologistas. Além dos conhecimentos teóricos e 
técnicos, a prescrição de imunobiológicos em doenças 
alérgicas deve envolver reflexão sobre aspectos da 
prática clínica, tais como monitoramento de resposta, 
eventos adversos, cuidados com a aplicação e aces-
so, bem como a relação custos versus benefícios. 

Avanços estão continuamente ocorrendo, incluindo 
o desenvolvimento de novos biológicos, ampliação 
da faixa etária para uso e novas indicações para 
biológicos já licenciados. Além disso, alguns pacien-
tes podem ter benefícios do uso combinado de dois 
biológicos para condições alérgicas concomitantes 
(ex.: dermatite atópica e urticária) ou para a poten-
cialização de efeitos no tratamento de uma única 
condição alérgica (ex.: asma), envolvendo múltiplos 
mecanismos patogênicos92. Existem ainda casos de 
pacientes com doenças alérgicas e outras doenças 
também com indicação para terapia biológica (ex.: 
asma e doença de Crohn)93. Contudo, a experiência 
ainda é bastante limitada, e a associação de bioló-
gicos deve ser reservada a casos excepcionais, a 
partir de decisão compartilhada entre os médicos 
prescritores e o paciente. 

Finalmente, é preciso ressaltar que os imunobioló-
gicos são medicamentos novos, e, portanto, algumas 
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ABSTRACTRESUMO

Introdução: As quinolonas, amplamente usadas na prática 
clínica, correspondem à segunda causa de reações de hiper-
sensibilidade aos antibióticos. Reações às quinolonas (RQ) 
são um desafio para o alergista, pois ocorrem por mecanismos 
IgE mediados, mas também por uma via não imunológica, o re-
ceptor MRGPRX2. Objetivo: Este trabalho avalia a reatividade 
cutânea de pessoas sem alergia ao ciprofloxacino em diversas 
concentrações. Metodologia: Foram realizados prick tests (PT) 
e testes intradérmicos de leitura imediata (ID) com ciprofloxacino 
em voluntários atendidos em um ambulatório de serviço terciário. 
No PT, foram usadas concentrações de 2 mg/mL (solução mãe), 
1:10 e 1:50. No ID, 1:10, 1:50, 1:100 e 1:500. Resultados: Foram 
incluídos 31 indivíduos sem histórico de RQ. A média de idade foi 
de 40,5 anos, sendo 74,1% do gênero feminino. Doenças atópicas 
foram encontradas em 48,4% dos participantes, 100% destes 
com rinite alérgica, 20% com conjuntivite alérgica, 13,3% com 
asma, e 13,3% com dermatite atópica. Uso prévio de quinolonas 
foi relatado por 45,2% dos indivíduos. O PT puro e 1:10 foi posi-
tivo em 25,8% e 6,5%, respectivamente; na concentração 1:50 
não mostrou positividade. O ID 1:10, 1:50 e 1:100 foi positivo em 
96,8%, 45,2% e 6,5%, respectivamente, mas foi negativo na dilui-
ção 1:500. Nos que já usaram quinolonas, o PT puro e 1:50 foram 
positivos em 28,6% e 14,3% dos participantes, respectivamente, 
versus 25% e 0% nos que não usaram. O ID entre os indivíduos 
que já usaram foi positivo em 100% na diluição 1:10, 57,1% na 
1:50, e 14,3% na 1:100. Entre os que não usaram, 93,7% na 
diluição 1:10, 37,6% na 1:50, e 0% na 1:100. Nos atópicos, o PT 
foi positivo em 26,7% e 13,3% na concentração mãe e 1:10; e 
negativo em 1:50. Nos participantes não atópicos, observou-se 
positividade de 25% no PT com a solução mãe e testes negativos 
nas demais diluições. O ID com as soluções 1:10, 1:50 e 1:100 
foi positivo em 100%, 46,7% e 6,7% dos atópicos, e 93,7%, 

Introduction: Quinolones, widely used in clinical practice, are the 
second leading cause of antibiotic hypersensitivity. Hypersensitivity 
to quinolone poses a challenge for allergists, as it occurs 
through immunoglobulin E (IgE)-mediated mechanisms as well 
as nonimmunologic ones (specifically the MRGPRX2 receptor). 
Objective: To assess cutaneous hypersensitivity to ciprofloxacin 
at different concentrations. Methodology: Skin prick test (SPT) 
and immediate-reading intradermal test (IDT) with ciprofloxacin 
were performed on volunteers treated at a tertiary outpatient clinic. 
Concentrations of 2 mg/mL (main solution), 1:10, and 1:50 were 
used for the SPT, and concentrations of 1:10, 1:50, 1:100, and 
1:500 were used for the IDT. Results: Thirty-one individuals with 
no history of hypersensitivity to quinolone were included, of whom 
74.1% were women. Mean patient age was 40.5 years. Atopic 
diseases were found in 48.4% of participants, of whom 100% 
had allergic rhinitis, 20% had allergic conjunctivitis, 13.3% had 
asthma, and 13.3% had atopic dermatitis. Previous quinolone use 
was reported by 45.2%. SPT performed with the main solution and 
1:10 dilution was positive in 25.8% and 6.5% of cases, respectively, 
whereas SPT with 1:50 dilution was negative in all cases. IDT 
performed with 1:10, 1:50, and 1:100 dilutions was positive in 
96.8%, 45.2%, and 6.5% of cases, respectively, but negative with 
1:500. Among the individuals who had used quinolones, SPT with 
main solution and 1:50 dilution was positive in 28.6% and 14.3% 
of cases, respectively, compared with 25% and 0% in those who 
had not used quinolones. Among those who had used quinolones, 
IDT results were positive in 100% at 1:10, 57.1% at 1:50, and 
14.3% at 1:100. Among those who had not used quinolones, IDT 
results were positive in 93.7% at 1:10, 37.6% at 1:50, and 0% at 
1:100. In atopic individuals, SPT was positive in 26.7% with the 
main solution and 1:10 dilution, and negative with 1:50. Among 
nonatopic individuals, 25% had a positive SPT with the main 
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solution, and the remaining individuals were negative. IDT results 
with 1:10, 1:50, and 1:100 dilutions were positive, respectively, in 
100%, 46.7%, and 6.7% of atopic individuals and in 93.7%, 43.7%, 
and 6.3% of nonatopic individuals. Conclusion: Ciprofloxacin 
triggers cutaneous hypersensitivity via immunologic mechanisms 
and the MRGPRX2 receptor. It is recommended that skin tests be 
performed at a dilution of 1:100 or greater to investigate immediate 
hypersensitivity.

Keywords: Quinolone allergy, skin tests, skin prick test, 
intradermal tests, ciprofloxacin.

43,7%, 6,3% nos não atópicos, respectivamente. Conclusão: O 
ciprofloxacino apresenta reatividade cutânea através de vias imu-
nológicas e pelo MRGPRX2, sendo recomendada a realização de 
testes cutâneos em concentrações igual ou menores de 0,02 mg/
mL para investigação de reações de hipersensibilidade imediata, 
pois essas concentrações apresentam boa especificidade.

Descritores: Alergia a quinolonas, testes cutâneos, teste de 
puntura, testes intradérmicos, ciprofloxacino.

Introdução

As quinolonas são drogas antibacterianas de am-
plo espectro. Inicialmente obtidas através da síntese 
da cloroquina, elas evoluíram quimicamente ao longo 
dos anos desde o surgimento do ácido nalidíxico, com 
ação predominante em bactérias gram-negativas do 
trato urinário, até os antibióticos modernos que pe-
netram em vários sítios, têm maior espectro de ação 
e são usados para tratamento de microrganismos 
mais resistentes1.

A estrutura química básica das quinolonas con-
siste em um anel 4-oxo-1,4-dihidroquinoleino, com 
um átomo de hidrogênio na posição 1 e um ácido 
carboxílico nas posições 3 e 4. Desde a síntese da 
primeira quinolona, várias mudanças químicas foram 
realizadas, melhorando a eficácia, o espectro de ação, 
a atividade bactericida e a penetração tecidual. As 
quinolonas são classificadas em quatro gerações de 
acordo com a estrutura química e o espectro anti-
bacteriano. A estrutura química das quinolonas e sua 
classificação estão demonstradas na Figura 12.

A primeira geração de quinolonas – ácido nalidí-
xico, ácido pipemídico, cinoxacino, ácido oxolínico 
– possui atividade contra bactérias gram-negativas e 
penetração restrita ao trato urinário. A segunda ge-
ração, gerada a partir da introdução de um átomo de 
flúor na posição C-6, corresponde às fluoroquinolonas 
(ciprofloxacino, norfloxacino, ofloxacino, pefloxacino, 
fleroxacino, lomefloxacino, enoxacino), e possui ampla 
atividade contra bactérias gram-negativas e maior 
potência contra gram-positivas. A adição de um halo-
gênio (flúor ou cloro) à posição 8 levou às quinolonas 
de terceira geração – levofloxacino e gatifloxacino 
– com maior atividade contra Pseudomonas aeru-
ginosa, bactérias gram-positivas e anaeróbias. Por 
fim, a quarta geração – moxifloxacino, gemifloxacino 
e trovafloxacino – é mais potente contra bactérias 

gram-positivas e anaeróbias, com menor ação contra 
P. aeruginosa devido a presença de um anel duplo 
derivado do anel de pirrolidona na posição 7, e um 
grupo metoxi na posição 83,4. 

As quinolonas têm sua ação bactericida ao agir nas 
enzimas bacterianas DNA girase e DNA topoisome-
rase IV, inibindo a replicação do microorganismo1,4,5. 
Atualmente, são antibióticos amplamente usados para 
o tratamento de bactérias gram-positivas e gram-
negativas, envolvendo os tratos urinário, respiratório, 
digestivo e cutâneo, além de infecções sexualmente 
transmissíveis, prostatite e tuberculose5.

Devido ao seu amplo uso, eventos adversos com 
o uso destas medicações vêm sendo descritos. As 
reações adversas a medicamentos (RAM) são de-
finidas pela Organização Mundial da Saúde (OMS) 
como “qualquer efeito não terapêutico decorrente do 
uso de um fármaco nas doses habitualmente empre-
gadas para prevenção, diagnóstico ou tratamento de 
doenças”. São reações não desejadas e não intencio-
nadas. Elas são classificadas em tipo A – previsíveis 
e dose-dependente; e tipo B – não previsíveis, dose-
independente, não associadas diretamente ao efeito 
do fármaco6. 

As reações de hipersensibilidade (RH) a medica-
mentos são definidas pela OMS como RAM do tipo B 
que se assemelham a alergia, sendo reprodutíveis em 
administrações subsequentes. O termo alergia a me-
dicamentos deve ser usado quando há um mecanismo 
imunológico específico associado às manifestações 
clínicas, seja com o envolvimento de imunoglobulinas 
específicas ou de células T6.

As RHs às quinolonas são a segunda causa 
de hipersensibilidade a antibióticos e a terceira a 
medicamentos de maneira geral, ficando atrás dos 
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Estrutura química e classificação das quinolonas
Adaptado de Doña I, et al.2.
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anti-inflamatórios não esteroidais e dos betalactâ-
micos em frequência7. Elas são classificadas como 
imediatas, que geralmente envolvem a urticária e 
outros sintomas associados à anafilaxia, ou reações 
tardias mediadas por células T como o exantema 
maculopapular, reação a drogas com eosinofilia e 
sintomas sistêmicos (DRESS - drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms), ou a pustulose 
exantemática generalizada aguda (PEGA)2,8.

As RHs imediatas às quinolonas, decorrente da 
ativação de mastócitos e basófilos, podem ocorrer 
por endótipos diferentes, apesar de compartilharem 
o mesmo fenótipo. A presença de IgE específica 
para quinolonas foi identificada em 30 a 55% dos 
indivíduos com histórico de RH imediatas8‑10, porém 
em alguns indivíduos estes medicamentos podem 
desencadear reações por outros mecanismos, como 
sendo agonistas do receptor MRGPRX2 (mast-related 
G-protein receptor X2), presente em mastócitos, 
basófilos e eosinófilos, levando à ativação dessas 
células2,11.

O diagnóstico das RHs imediatas às quinolonas, 
na prática, baseia-se na história clínica detalhada dos 
sintomas apresentados e do uso prévio da medicação 
envolvida, que se correlaciona com a reação na linha 
do tempo. Exames adicionais, como testes cutâneos 
e o teste de provocação, são ferramentas importan-
tes na investigação. Testes in vitro, como a pesquisa 
da IgE específica e o teste de ativação de basófilos, 
apesar de pouco disponíveis e com maior aplicação 
nas pesquisas, podem ser utilizados2,12,13.

A investigação com testes cutâneos inicia-se 
com o prick test ou teste de puntura. Nos casos de 
resultado negativo, prossegue-se com a realiza-
ção do intradérmico de leitura imediata. Apesar de 
amplamente utilizados na prática clínica de RHs a 
outras classes de medicamentos, o uso dos testes 
cutâneos é controverso para as quinolonas, haja vista 
que estas drogas podem gerar resultados positivos 
por dois mecanismos – presença de IgE específica 
e ação agonista no receptor MRGPRX2, a depender 
da concentração usada2,14.

A determinação da diluição do medicamento a ser 
utilizada nos testes cutâneos é essencial. Soluções 
mais concentradas podem induzir reações cutâneas 
“irritativas” em indivíduos sem histórico de RH, ou, no 
caso das quinolonas, através do receptor MRGPRX2 
presente nos mastócitos da pele. Portanto, o valor 
preditivo positivo dos testes cutâneos deve ser inter-
pretado à luz das possíveis interferências.

Além das concentrações utilizadas na realização 
dos testes cutâneos, outras condições podem influen-
ciar os resultados, como a reatividade cutânea, a 
presença de comorbidades, e o uso de medicamentos 
anti-histamínicos e antidepressivos tricíclicos. Desta 
forma, o conhecimento da reatividade cutânea em 
diferentes concentrações usadas nos testes cutâneos 
com as quinolonas, associado à análise de possíveis 
fatores interferentes, podem auxiliar no melhor enten-
dimento da homeostase mastocitária, além de poten-
cialmente predizer a diluição mais adequada para a 
propedêutica das RH imediatas às quinolonas.

Este trabalho teve como objetivo geral a avaliação 
da reatividade aos testes cutâneos, epicutâneos (prick 
test) e intradérmico de leitura imediata, às quinolonas 
em uma população sem histórico de hipersensi-
bilidade a estes fármacos. O estudo possibilitou a 
determinação de concentração do ciprofloxacino que 
apresenta boa especificidade nos testes cutâneos 
para investigação de reações imediatas ao antibiótico. 
Como objetivo secundário, o estudo analisou possí-
veis fatores associados à reatividade da pele ao cipro-
floxacino nos testes cutâneos de leitura imediata.     

Metodologia

Este trabalho consistiu em uma avaliação trans-
versal e analítica da população estudada, formada 
por indivíduos sem história de reação de hipersensi-
bilidade imediata às quinolonas. Foram selecionados 
voluntários adultos, acima de 18 anos, atendidos 
nos ambulatórios do Serviço de Imunologia Clínica 
e Alergia do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo.

Foram excluídas as pessoas com histórico de 
hipersensibilidade prévia a quinolonas, em uso de 
anti-histamínicos nos últimos 7 dias prévios à reali-
zação do teste cutâneo, a presença de anafilaxia em 
qualquer momento da vida, síndrome de ativação 
mastocitária, mastocitose cutânea ou sistêmica, 
urticária crônica espontânea ou induzida, e doença 
de pele extensa que impossibilitasse a realização de 
testes cutâneos.

Inicialmente, foi realizada entrevista para coleta de 
histórico médico – idade, sexo, uso prévio de quinolo-
nas, presença de doenças atópicas, histórico pessoal 
ou familiar de hipersensibilidade a outras medicações. 
Em seguida, foram executados prick test para avaliar 
a sensibilização para aeroalérgenos com extratos de 
Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia tropicalis, 

Reatividade cutânea às quinolonas e fatores associados – Alves Junior WXA et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 7, N° 4, 2023  371

epitélio de cão e gato, Lolium perenne, Aspergillus sp., 
Penicillium notatum, Blatella germanica e Periplaneta 
americana.

Por fim, foi avaliada a reatividade cutânea ao 
ciprofloxacino. O teste de puntura foi realizado nas 
concentrações 2 mg/mL (solução pura), 0,2 mg/mL 
(1:10) e 0,04 mg/mL (1:50). O intradérmico de leitura 
imediata foi executado nas concentrações 0,2 mg/
mL (1:10), 0,04 mg/mL (1:50), 0,02 mg/mL (1:100) e 
0,0004 mg/mL (1:500). O prick test foi considerado 
positivo se houvesse a formação de pápula maior 
de 3 mm do controle negativo (solução salina). No 
intradérmico, se houvesse diferença nos tamanhos 
da pápula inicial com a pápula final de 3 mm a mais 
da diferença observada no controle negativo, o teste 
era positivo. Os testes cutâneos foram realizados em 
duplicata na face anterior de ambos os antebraços.

A análise estatística foi conduzida usando a pla-
taforma Python, com dados fornecidos em arquivos 
Excel®. Os dados coletados incluíam características 
dos pacientes e resultados dos testes, que foram 
convertidos para valores binários. Todas as variáveis 
contínuas foram expressas como médias e seus 
desvios padrão. Foi realizada análise descritiva ini-
cial, seguida da aplicação do teste t de Student para 
amostras não pareadas. As variáveis categóricas 
foram apresentadas como números e porcentagem, 
e comparadas pelo teste Qui-quadrado (χ2). Valores 
de p inferiores a 0,05 foram considerados significa-
tivos. Os gráficos de barras foram gerados usando 
Matplotlib e Seaborn.

Resultados

Neste estudo foram incluídos 31 indivíduos sem 
histórico de hipersensibilidade às quinolonas. A idade 
média foi de 40,5 anos (desvio padrão de 13,0 anos) 
e 74,1% eram do sexo feminino. Doenças atópicas 
foram relatadas em 48,4% – dentre elas, 100% de 
rinite alérgica, 20% de conjuntivite alérgica, 13,3% de 
asma e 13,3% de dermatite atópica. Do total de parti-
cipantes, 45,2% relataram uso prévio de quinolonas; 
destes, 32,2% tiveram contato com ciprofloxacino, 
32,2% com levofloxacino e 0,03% com moxifloxacino. 
Estes dados estão descritos na Tabela 1. A distribui-
ção das idades está demonstrada na Figura 2.

Na população total, o prick test com a solução pura 
e 1:10 foi positivo em 25,8% e 6,5%, respectivamente; 
na concentração 1:50 não mostrou positividade. O 
teste intradérmico nas concentrações 1:10, 1:50 e 

1:100 foi positivo em 96,8%, 45,2% e 6,5%, respecti-
vamente. Não houve resultados positivos para a con-
centração 1:500. Portanto, ambas as especificidades 
do prick test na diluição 1:10 e do teste intradérmico 
1:100 foram de 93,5%.

O prick test para aeroalérgenos foi positivo em 
54,9% dos avaliados. Nestes, a puntura com ciproflo-
xacino foi positiva em 23,5% e 11,8% nas soluções 
pura e 1:10, respectivamente. O teste intradérmico 
com o antibiótico foi positivo em 100%, 52,9% e 5,8% 
nas concentrações 1:10, 1:50 e 1:100, respectivamen-
te. Portanto, a concentração de 1:100 apresentou boa 
especificidade, de 94,2% nos indivíduos com atopia. 

Os pacientes com resultado negativo para os 
aeroalérgenos corresponderam a 45,1%, nos quais 
28,6% foram positivos no prick test com ciprofloxacino 
puro, mas negativos nas demais concentrações. No 
teste intradérmico com ciprofloxacino, foi positivo em 
99,9%, 35,8% e 7,2% nas concentrações 1:10, 1:50, 
1:100, respectivamente. 

Os resultados dos testes Qui-quadrado para cada 
tipo e diluição de teste cutâneo com ciprofloxacino, 
comparando indivíduos com resultados positivos e 
negativos no teste para aeroalérgenos, não mostrou 
diferenças estatísticas.

No subgrupo de voluntários com doenças atópi-
cas, o teste de puntura foi positivo em 26,7% e 13,3% 
na concentração pura e 1:10, respectivamente. O 

		  N: 31

Idade média	      40,5 anos

Gênero feminino	 74,1%

Doenças atópicas	 48,4% 

	 Rinite alérgica	 100%

	 Conjuntivite alérgica	 20%

	 Asma	 13,3%

	 Dermatite atópica	 13,3%

Uso prévio de quinolonas	 45,2%

	 Ciprofloxacino	 32,2%

	 Levofloxacino	 32,2%

	 Moxifloxacino	 0,03%

Tabela 1
Dados demográficos e clínicos da população
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Figura 2
Distribuição de idade na população analisada
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teste intradérmico 1:10, 1:50 e 1:100 foi positivo em 
100%, 46,7% e 6,7%, respectivamente.

Entre os participantes sem doenças atópicas, 25% 
apresentaram o prick test com a solução pura positivo, 
sendo negativo nas demais concentrações. O teste 
intradérmico 1:10, 1:50 e 1:100 foi positivo 93,7%, 
43,7%, 6,3% nos participantes não atópicos.

Na avaliação dos testes Qui-quadrado para os 
testes cutâneos com ciprofloxacino e a presença 
ou não de doenças atópicas, não foram observadas 
diferenças estatísticas.

Na população que relatou uso prévio de quinolo-
nas, o prick test com a solução pura e 1:10 foram po-
sitivos 28,6% e 14,3%, respectivamente, versus 25% 
e 0% nos que não usaram. O teste intradérmico 1:10, 
1:50 e 1:100 entre os que já usaram o antibiótico foi 
positivo em 100%, 57,1% e 14,3%, respectivamente. 
Entre os que não usaram, o teste intradérmico com 
as concentrações 1:10, 1:50 e 1:100 foi positivo em 
93,7%, 37,6% e 0%, respectivamente.

Os resultados dos testes de Qui-quadrado compa-
rando o uso prévio de quinolonas revelaram p = 0,3 
para o prick test com a solução pura e 1:10, e p = 0,9, 
p = 0,4 e p = 0,2 para os testes intradérmicos com 
1:10, 1:50 e 1:100, respectivamente.

Dentre todos os voluntários, 74,2% negaram 
RAM prévia a qualquer medicamento, sendo o prick 
test com a solução pura e 1:10 positivo em 26,0% 
e 4,3%, e o teste intradérmico 1:10, 1:50 e 1:100 
apresentou reatividade cutânea em 95,6%, 52,1% e 
4,3%, respectivamente. 

Os participantes que relataram RAM tipo A ou B 
corresponderam a 25,8%, dos quais 25,0% e 12,5% 
apresentaram reatividade cutânea ao prick test com 
a solução pura e 1:10, respectivamente. Quando 
avaliados com o teste intradérmico em 1:10, 1:50 e 
1:100, houve reatividade em 100%, 25% e 12,5%, 
respectivamente. 

O testes Qui-quadrado não mostrou diferenças 
estatisticamente significantes entre os testes cutâ-
neos dos participantes com e sem a presença de 
RAM prévia.

A Tabela 2 mostra a positividade dos testes cutâ-
neos na população geral do estudo e segundo fatores 
associados: teste epicutâneo para aeroalérgenos 
positivo; presença de doença atópica; uso prévio de 
quinolonas; e história prévia de reação a medicamen-
tos. As Tabelas 3, 4, 5 e 6 comparam a positividade 
dos testes intradérmicos segundo quatro fatores as-
sociados: sexo, teste epicutâneo para aeroalérgenos 
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positivo, presença de doença atópica, e uso prévio 
de quinolonas.

Discussão

As reações de hipersensibilidade (RH) a medica-
mentos, alérgicas ou não, são subdiagnosticadas em 
alguns cenários, mas também podem ser atribuídas 
em excesso aos pacientes, trazendo diagnósticos 
equivocados de alergias a indivíduos hígidos. Isto 
acarreta em prejuízos nas abordagens terapêuticas 
futuras, nas quais fármacos menos eficazes e de cus-
to mais elevado são utilizados como alternativas6,15.

Tabela 2
Positividade dos testes cutâneos nos subgrupos avaliados

ID = intradérmico, RAM = reação adversa a medicamentos.

População geral - N = 31	 Prick test puro: 25,8%

	 Prick test 1:10: 6,5%

	 ID: 1:10: 96,8%

	 ID: 1:50: 45,2%

	 ID: 1:100: 6,5%

Prick test positivo para aeroalérgenos - N = 17	 Prick test puro: 23,5%

	 Prick test 1:10: 11,8%

	 ID: 1:10: 100%

	 ID: 1:50: 52,9%

	 ID: 1:100: 5,8%

Doenças atópicas - N = 15	 Prick test puro: 26,7%

	 Prick test 1:10: 13,3%

	 ID: 1:10: 100%

	 ID: 1:50: 46,7%

	 ID: 1:100: 6,7%

Uso prévio de quinolonas - N = 15	 Prick test puro: 28,6%

	 Prick test 1:10: 14,3%

	 ID: 1:10: 100%

	 ID: 1:50: 47,1%

	 ID: 1:100: 14,3%

Outra RAM - N = 8	 Prick test puro: 25,0%

	 Prick test 1:10: 12,5%

	 ID: 1:10: 100%

	 ID: 1:50: 25%

	 ID: 1:100: 12,5%

Reatividade cutânea às quinolonas e fatores associados – Alves Junior WXA et al.

	 Diluições do teste intradérmico

Sexo	 1:10	 1:50	 1:100

Feminino	 100%	 45,8%	 0,8%

Masculino	 85,7%	 42,8%	 0

Tabela 3
Positividade dos testes intradérmicos de acordo com o sexo 
dos participantes
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Teste epicutâneo	 Diluições do teste intradérmico

para aeroalérgenos	 1:10	 1:50	 1:100

Positivo	 100%	 52,9%	 5,8%

Negativo	 99,9%	 35,8%	 7,2%

Tabela 4
Positividade dos testes intradérmicos segundo a positividade 
dos testes epicutâneos para aeroalérgenos

	 Diluições do teste intradérmico

Doença atópica	 1:10	 1:50	 1:100

Presente	 100%	 46,7%	 6,7%

Ausente	 93,7%	 43,7%	 6,3%

Uso prévio	 Diluições do teste intradérmico

de quinolonas	 1:10	 1:50	 1:100

Sim	 100%	 57,1%	 14,3%

Não	 93,7%	 37,6%	 0

Tabela 5
Positividade dos testes intradérmicos segundo a presença 
ou não de doença atópica

Tabela 6
Positividade dos testes intradérmicos segundo o uso prévio 
do antibiótico

A realização de testes cutâneos para antibióticos 
betalactâmicos já está bem estabelecida, assim como 
algoritmos para definir qual a porção da molécula 
com maior probabilidade de estar envolvida na sen-
sibilização. Para as quinolonas, a aplicabilidade dos 
testes parece ser mais controversa, uma vez que as 
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concentrações para testes não estão bem estabe-
lecidas, podendo os testes serem positivos por vias 
imunológicas e não imunológicas (irritativas).

As RH a quinolonas, antibióticos de amplo espec-
tro e utilizados em diversas condições clínicas, são 
de difícil investigação. Neste trabalho, um número 
considerável de indivíduos sem histórico de RAM a 
estes medicamentos apresentou reatividade cutânea 
ao ciprofloxacino em diferentes concentrações. Este 
resultado reflete a dificuldade prática em realizar a 
investigação das RH para estas medicações.

Broz e cols. avaliaram a reatividade cutânea com 
ciprofloxacino através do teste intradérmico nas con-
centrações 1:300, 1:1000 e 1:3000 em 15 voluntários 
sem histórico de RH a quinolonas. A leitura dos testes 
foi realizada através de registro fotográfico e análise 
da progressão da pápula por software computacional, 
além da aplicação de fluxometria de Laser Doppler 
a fim de avaliar alterações na perfusão da pele. 
Para a concentração de 1:300, não foi observado 
progressão da pápula, apesar de aumento do fluxo 
sanguíneo, sendo no final considerada concentração 
não irritativa16.

Venturini Díaz e cols. utilizaram ciprofloxacino na 
concentração 0,02 mg/mL (1:100) para teste de pun-
tura e intradérmico, levofloxacino em 5 mg/mL para 
o prick test e 0,05 mg/mL no intradérmico, e outras 
quinolonas de apresentação oral (norfloxacino, ofloxa-
cino, moxifloxacino, ácido pipemídico, travofloxacino) 
em tablets diluídos em solução salina para prick test, 
em 12 indivíduos sem RH a quinolonas. Destes, 3 par-
ticipantes tiveram prick test positivo para ofloxacino, 1 
para moxifloxacino e 1 para ácido pipemídico17.

Em nosso trabalho, tanto o prick test 1:10 quanto 
o intradérmico 1:100 apresentaram especificidade de 
93,5%, sendo as concentrações mais recomendadas 
para testes cutâneos para excluir hipersensibilidade a 
esta medicação. O uso prévio de quinolonas e RAM a 
outra medicação tiveram índices maiores de positivi-
dade na concentração 1:100, podendo sugerir alguma 
sensibilização prévia, entretanto a diferença não foi 
estatisticamente significante. A atopia ou a presença 
de doenças atópicas não interferiram nos resultados 
dos testes cutâneos.

Na literatura médica, não há consenso atual sobre 
o uso dos testes cutâneos na abordagem das RH a 
quinolonas, havendo autores favoráveis, assim como 
desfavoráveis, os quais recomendam a realização 
apenas do teste de provocação, procedimento que 
não é isento de risco18,15.
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Por conta destas limitações, pouco se realizam 
os testes cutâneos em indivíduos com histórico de 
hipersensibilidade, levando a uma escassez de dados 
sobre a sua sensibilidade nos indivíduos submetidos 
ao teste de provocação, abrindo possibilidade para 
estudos futuros.

Conclusão 

Em nosso trabalho, o prick test 1:10 e o intradér-
mico 1:100 apresentaram especificidade de 93,5%, 
sendo as concentrações recomendadas para testes 
cutâneos para excluir hipersensibilidade a esta me-
dicação. Indivíduos com uso prévio de quinolonas 
ou RAM para outras medicações tiveram tendência 
de maior reatividade em menores concentrações, 
entretanto, mais estudos são necessários para 
definir a sensibilidade dos testes cutâneos e a sua 
aplicabilidade clínica.
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ABSTRACTRESUMO

Introdução: A asma é uma das doenças crônicas mais frequentes 
na população brasileira. O objetivo deste estudo foi determinar 
as etiologias, o perfil sociodemográfico e os fatores de risco 
para óbito entre pacientes com asma internados por síndrome 
respiratória aguda grave (SRAG) no Brasil entre 2020 e 2022. 
Métodos: A partir do banco de dados SIVEP-Gripe, incluímos 
todos os pacientes com idade maior que 5 anos registrados no 
banco de 01/01/2020 até 21/07/2022, hospitalizados por SRAG, 
com antecedente de asma e com desfechos conhecidos. Como 
exposições, foram estudadas a idade, sexo, região de moradia, 
etnia e agentes etiológicos virais isolados. Os desfechos foram 
internação em unidade de terapia intensiva, necessidade de ven-
tilação mecânica e óbito. Para calcular a razão de chances entre 
exposição e desfechos, utilizamos modelos lineares generalizados 
mistos multinível. Resultados: Foram incluídas na análise 83.452 
internações, sendo 14.062 crianças e adolescentes, e 69.390 
adultos. A mortalidade aumentou com a idade, indo de 0,6% entre 
5-10 anos para 33% nos maiores que 60 anos. Na população 
pediátrica, morar na região Norte e Nordeste e ter entre 10-20 
anos foram associados a maior mortalidade (OR 2,14 IC95% 1,41-
3,24 e OR 3,73 IC95% 2,65-5,26 respectivamente). Quanto aos 
agentes etiológicos, apenas o SARS-CoV-2 conferiu maior risco 
de óbito (OR 5,18 IC95% 3,62-7,42). Entre adultos, sexo feminino 
e etnias não brancas foram protetoras (OR 0,87 IC95% 0,83-0,9 
e OR 0,90; IC95% 0,85-0,94 respectivamente) para óbito. Faixas 

Introduction: Asthma is one of the most common chronic 
diseases affecting the Brazilian population. We aimed to determine 
the etiology, sociodemographic profile, and risk factors for death 
in patients with asthma hospitalized for severe acute respiratory 
illness (SARI) in Brazil from 2020 to 2022. Methods: We included 
all patients over 5 years of age registered in the Influenza 
Epidemiological Surveillance Information System (SIVEP Gripe) 
database of the Brazilian Ministry of Health from January 1, 2020 
to July 21, 2022 hospitalized for SARI. Patients had to have a 
history of asthma and known outcomes. As exposures, age, 
sex, region of residence, ethnicity, and viral etiological agent 
were evaluated. The outcomes measured were admission to an 
intensive care unit, need for mechanical ventilation, and death. 
We used multilevel generalized linear mixed models to calculate 
the odds ratio between exposure and outcomes. Results: A 
total of 83,452 hospitalizations were included, of which 14,062 
were children and adolescents and 69,390 were adults. Mortality 
increased with age, ranging from 0.6% in those aged 5-10 years 
to 33% in those over 60 years. In the pediatric population, living 
in the north and northeast regions (OR 2.14, 95%CI 1.41-3.24) 
and having between 10-20 years (OR 3.73, 95%CI 2.65-5.26) 
were associated with higher mortality. As for etiologic agents, only 
SARS-CoV-2 was associated with a higher risk of death (OR 5.18, 
95%CI 3.62-7.42). Among adults, female sex (OR 0.87, 95%CI 
0.83-0.9) and non-White ethnicities (OR 0.90, 95%CI 0.85-0.94) 
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were protective factors against death. Older age groups, living in 
the north and northeast regions, and a diagnosis of COVID-19 
were associated with higher mortality. Conclusions: There are 
important sociodemographic vulnerabilities in the outcomes of 
patients with asthma hospitalized for SARI, with higher mortality 
rates in the north and northeast regions, among adolescents in 
the pediatric age group, and among older adults. Furthermore, 
COVID-19 was one of the main infections associated with higher 
mortality.

Keywords: Asthma, COVID-19, severe acute respiratory 
syndrome , epidemiology.

etárias mais avançadas, morar nas regiões Norte e Nordeste e o 
diagnóstico de COVID-19 foram associados a maior mortalidade. 
Conclusões: Há importantes vulnerabilidades sociodemográfi-
cas nos desfechos das internações de pacientes com asma por 
SRAG, com maior mortalidade nas regiões Norte-Nordeste, entre 
adolescentes na faixa etária pediátrica e entre idosos nos adultos. 
Além disso, destaca-se o protagonismo da COVID-19 entre as 
infecções associadas a maior mortalidade.

Descritores: Asma, COVID-19, síndrome respiratória aguda 
grave, epidemiologia.

Introdução

A asma é uma das doenças crônicas mais fre-
quentes na população brasileira, com estimativas de 
prevalência entre 9 e 13% em crianças e adolescentes 
e 4,4% em adultos1,2. Apesar da redução drástica de 
mortalidade após a introdução e popularização das 
corticoterapias inalatórias3, o número de óbitos pela 
doença no país se estabilizou na última década. Além 
do custo em vidas, o impacto da doença no sistema 
de saúde e na sociedade, tanto na forma de custos 
diretos de tratamento quanto de anos saudáveis per-
didos pela doença, é alto4,5.

De 2020 em diante, a situação epidemiológica 
da saúde no Brasil e no mundo foi dominada pela 
emergência da COVID-19 e suas consequências. 
Desde o seu início, com a adoção do distanciamento 
social e das medidas de barreira à transmissão do 
SARS-CoV-2, a pandemia tem tido um profundo 
impacto na dinâmica de transmissão dos vírus res-
piratórios, alterando a sazonalidade e o perfil das 
infecções virais respiratórias mais comuns6,7. Essa 
realidade, que foi vivida mundialmente, culminou com 
uma explosão de casos respiratórios após o relaxa-
mento das medidas de isolamento, especialmente 
na faixa etária pediátrica8,9. Apesar das doenças 
crônicas aumentarem o risco de piores desfechos 
na COVID‑19, estudos mais atuais mostram que a 
asma controlada por si só não aumenta o risco de 
hospitalização ou óbito pela doença, e inclusive pode 
ser um fator protetor10,11. No entanto, entre pacientes 
com asma internados por sintomas respiratórios, 
ainda não está claro o impacto das infecções virais 
nos seus desfechos, especialmente considerando a 
alteração dinâmica na epidemiologia da transmissão 
viral vivida nos últimos anos. 

Durante a epidemia de influenza de 2009, o 
Ministério da Saúde passou a registrar todas as 
internações por síndrome respiratória aguda grave 
(SRAG) no Brasil, as quais se tornaram de notifica-
ção compulsória, compondo o Sistema de Vigilância 
Epidemiológica da Gripe (SIVEP-Gripe). Com a 
emergência da COVID-19, a doença também passou 
a integrar o banco de dados de SRAG, representan-
do uma fonte valiosa para estudos epidemiológicos 
sobre a evolução das internações pela síndrome, 
sua etiologia e desfechos. O objetivo desse trabalho 
foi analisar esse banco de dados nacional para de-
terminar as etiologias, desfechos e fatores de risco 
para óbito entre pacientes com asma internados por 
SRAG no Brasil de 2020 a julho de 2022.

Metodologia

Este estudo utilizou dados do banco SIVEP-Gripe, 
do Ministério da Saúde, que registra os casos de 
internação por SRAG no país, condição de notificação 
compulsória. O banco registra múltiplas informações 
sobre cada paciente, incluindo dados sociodemográ-
ficos, apresentação clínica, comorbidades, pesquisa 
etiológica, desfechos, entre outras. A definição de 
SRAG adotada pelo Ministério da Saúde para fins 
de notificação inclui pacientes com síndrome gripal e 
que apresentem sinais de gravidade, como dispneia/
desconforto respiratório ou pressão ou dor persistente 
no tórax ou saturação de oxigênio menor que 95% 
em ar ambiente ou cianose dos lábios/face12.

O estudo incluiu todos os pacientes com idade 
maior que 5 anos, registrados no banco de 01/01/2020 
até 21/07/2022, hospitalizados, com antecedente de 
asma (reportado pelo paciente ou familiar) e com 
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desfechos conhecidos. Como exposições, foram 
estudadas a idade (divididas em grupos etários e 
posteriormente, em crianças/adolescentes e adultos), 
o sexo, a região de moradia, a etnia e os agentes 
etiológicos virais isolados. Consideramos como 
adultos os pacientes com idade de 20 anos ou mais, 
conforme entendimento da Organização Mundial 
de Saúde13. Para maximizar contrastes, as regiões 
do país foram agrupadas em macrorregiões Norte 
(Norte e Nordeste) e Sul (Centro-Oeste, Sudeste e 
Sul), estratégia comum em estudos populacionais14. 
Da mesma forma, as etnias foram divididas em bran-
co e não branco (preto, pardo, indígena e amarelo). 
Foram reportados os agentes virais mais comuns: 
SARS-CoV-2, Influenza, Rinovírus e Vírus Sincicial 
Respiratório (VSR). Utilizamos também a variável 
“coleta de amostra” para descrever a porcentagem de 
pacientes que coletaram pesquisa etiológica, embora 
a ficha não descreva para qual agente a pesquisa foi 
coletada. Descrevemos os desfechos internação em 
unidade de terapia intensiva (UTI), necessidade de 
ventilação mecânica e óbito, no entanto apenas o 
óbito foi estudado nas análises multivariadas.

As variáveis categóricas foram apresentadas como 
frequências e porcentagens. Nas tabelas iniciais, foi 
utilizado o Qui-quadrado para análise de significância 
das diferenças entre variáveis categóricas. Modelos 
lineares generalizados (GLM) mistos multinível foram 
construídos para calcular a razão de chances (odds 
ratio – OR) e os intervalos de confiança (IC 95%) 
entre exposição e desfecho, considerando a unidade 
de saúde onde o paciente foi atendido como efeito 
aleatório. A análise multivariada foi ajustada para 
outras variáveis com diferenças significativas para 
o desfecho estudado, em modelos diferentes para 
crianças e adolescentes (CeA) e adultos. É importante 
salientar que na análise multivariada os efeitos de 
ter uma pesquisa positiva para determinado agente 
foram comparados com a ausência de positividade 
para o agente, independente de o teste ter sido 
realizado ou não. Considerando as discrepâncias 
entre faixas etárias, os resultados das CeA e adultos 
foram reportados separadamente.

Das variáveis sociodemográficas estudadas, 
apenas etnia teve uma perda de dados importante: 
17,3% das internações não tinham registro da etnia 
dos pacientes. Para preservar a fidedignidade dos 
dados, optamos por não realizar técnicas de imputa-
ção múltipla, de modo que os pacientes com dados 
étnicos faltantes foram excluídos das análises que 
envolviam essa variável, e a etnia não entrou como 

variável de ajuste nos modelos multivariados.

A probabilidade de ocorrer um erro alfa foi fixada 
em 5%. O processamento e análise dos dados foram 
realizados na 17ª versão do STATA (Data Analysis 
and Statistical Software).

Como utilizou dados anonimizados, retirados de 
um repositório disponível em domínio público, este 
estudo não necessitou de aprovação em comitê de 
ética.

Resultados

Foram incluídas na análise 83.452 internações, 
sendo 14.062 CeA e 69.390 adultos. A maioria das 
internações ocorreu no ano de 2021 (47,6% em 2021, 
42,4% em 2020 e 10% em 2022). Em relação ao 
número de internações, observa-se uma curva em 
“U”, com uma queda no número entre adolescentes 
em relação às crianças, seguida por um aumento 
gradativo nas faixas etárias seguintes. A mortalidade 
mostrou tendência de aumento com o aumento da 
faixa etária: 0,6% entre 5-10a, 2,3% entre 10-20a, 
10% entre 20-40a, 18,9% entre 40-60a e 33% nos 
maiores que 60 anos (Figura 1). 

A Tabela 1 traz as características sociodemográ-
ficas, agentes etiológicos e desfechos na faixa etária 
pediátrica, tanto na população geral estudada quanto 
apenas entre os óbitos. Observa-se que a maioria 
das crianças incluídas foi do sexo masculino, das 
etnias não brancas e das regiões Sul, Sudeste e 
Centro-Oeste. Dentre as características sociodemo-
gráficas, apenas morar na região Norte-Nordeste foi 
associada a maior mortalidade (p < 0,001). Nota-se 
também que dois terços das internações foi entre 
crianças, mas que a maioria dos óbitos foi entre 
adolescentes, uma diferença também significativa. 
Apesar de mais de 95% dos pacientes ter pesquisa 
etiológica coletada, menos de 15% teve um agente 
etiológico viral isolado. O SARS-CoV-2, agente etio-
lógico da COVID-19, foi o vírus mais frequente nesta 
coorte (53,4% dos agentes isolados), especialmente 
entre os óbitos (83%). Pouco mais que um quinto 
dos pacientes necessitou de internação em terapia 
intensiva, e aproximadamente 5% foram intubados. 
A mortalidade entre CeA foi de 1,2%.

Na Tabela 2 estão descritas as características 
sociodemográficas, agentes etiológicos e desfechos 
entre adultos, também com destaque para os óbitos. 
Diferente da faixa etária pediátrica, entre adultos 
houve um predomínio de internações entre mulheres 
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Figura 1
Número de internações, óbitos e proporção de óbitos por faixa etária entre pacientes com 
asma internados por síndrome respiratória aguda grave (SRAG), de 2020-2022, no Brasil
Fonte: SIVEP-Gripe. 

O eixo X à esquerda representa o número de internações e óbitos (barras), e à direita a porcentagem de óbitos 
e cada faixa etária (linha).

Tabela 1
Características sociodemográfias, agentes etiológicos e desfechos de crianças e adolescentes com asma internados por síndrome 
respiratória aguda grave (SRAG) no Brasil entre 2020 e 2022

		  Geral	 Óbitos

		  (N = 14.062)	 (N = 163)	

Características	 Categorias	 N (%)	 N (%)	 p

Região	 Norte/Nordeste	 2.728 (19,4)	 53 (32,5)	 < 0,001

Sexo	 Masculino	 7.664 (54,5)	 78 (47,8)	 0,086

Etnia	 Não branco	 6.402 (57)	 83 (60,6)	 0,395

Idade	 5-10 anos	 9.346 (66,5)	 54 (33,1)	 < 0,001

	 10-20 anos	 4.716 (33,5)	 109 (66,9)	

Coleta de amostra	 Coletada	 13.408 (95,3)	 151 (92,6)	 0,385

Agente etiológico	 Isolado	 2.088 (14,8)	 67 (41)	 < 0,001

SARS-CoV-2 	 Positivo	 1.115 (7,9)	 56 (34,4)	 < 0,001

Rinovírus 	 Positivo	 513 (3,6)	 4 (2,4)	 0,413

Influenza 	 Positivo	 264 (1,9)	 5 (3,1)	 0,260

VSR 	 Positivo	 158 (1,1)	 1 (0,6)	 0,534

UTI	 Sim	 2.946 (22,7)	 101 (65,6)	 < 0,001

Ventilação invasiva	 Sim	 679 (5,3)	 97 (65,5)	 < 0,001

Valores de p resultados de teste Qui-quadrado. 
VSR = vírus sincicial respiratório, UTI = unidade de terapia intensiva.
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e pacientes da etnia branca, mantendo-se o maior 
número de internações na macrorregião Sul. Sexo 
masculino e residência nas regiões Norte e Nordeste 
foram associados a maior mortalidade (p < 0,001). A 
maioria das internações foi em pacientes com mais 
que 60 anos, assim como a maioria dos óbitos. A 
grande maioria dos adultos coletou pesquisa viral, e 
mais da metade isolou agente viral, sendo o SARS-
CoV-2 o agente na grande maioria dos casos, tanto 
na população geral estudada quanto entre os óbitos 
(96,5% e 98,4% dos agentes virais isolados, respec-
tivamente). Um terço dos pacientes foi internado em 
terapia intensiva e 18% necessitaram de intubação. 
A mortalidade entre adultos foi de 23,5%.

As Figuras 2 e 3 mostram os resultados das aná-
lises multivariadas em CeA e adultos, tendo o óbito 
como desfecho e as diferentes variáveis sociodemo-
gráficas e etiológicas como exposição. Nota-se que 
os adolescentes têm um risco de óbito quase quatro 

vezes maior que as crianças (OR 3,73; IC 95% 2,65-
5,26), e os moradores das regiões Norte e Nordeste 
morrem mais que o dobro quando comparados aos 
pacientes que moram nas demais regiões (OR 2,14; 
IC  95% 1,41-3,24). Crianças e adolescentes com 
SARS-CoV-2 isolado também têm um risco de morte 
maior quando comparados com os pacientes sem 
esse diagnóstico (OR 5,18; IC 95% 3,62-7,42), e 
essa relação se mantém tanto nas crianças quanto 
nos adolescentes, em análise estratificada por faixa 
etária. Sexo, etnia e os diagnósticos de influenza, 
VSR ou rinovírus não tiveram relação com o óbito. Já 
entre adultos, o sexo feminino foi protetor, reduzindo 
em 13% a mortalidade em relação ao masculino 
(OR 0,87; IC 95% 0,83-0,9), assim como as etnias não 
brancas (OR 0,90; IC 95% 0,85-0,94). Semelhante 
à pediatria, faixas etárias mais avançadas e residir 
nas regiões Norte e Nordeste também foram fator de 
risco. O diagnóstico de COVID-19 aumentou o risco 

Tabela 2
Características sociodemográficas, agentes etiológicos e desfechos de adultos (≥ 20 anos) com asma internados por síndrome 
respiratória aguda grave (SRAG) no Brasil entre 2020 e 2022

		  Geral	 Óbitos

		  (N = 69.390)	 (N = 16.284)	

Características	 Categorias	 N (%)	 N (%)	 p

Região	 Norte/Nordeste	 10.949 (15,8)	 3.121 (19,2)	 < 0,001

Sexo	 Masculino	 26.369 (38)	 6.427 (39,5)	 < 0,001

Etnia	 Não branco	 25.228 (43,7)	 6.095 (43,6)	 0,771

Idade	 20-40 anos	 15.050 (21,7)	 1.511 (9,3)	 < 0,001

	 40-60 anos	 22.532 (32,5)	 4.265 (26,2)	

	 > 60 anos	 31.765 (45,8)	 10.500 (64,5)	

Coleta de amostra	 Coletada	 65.942 (95)	 15.513 (95,3)	 0,028

Agente etiológico	 Isolado	 34.856 (50,2)	 10.645 (65,4)	 < 0,001

SARS-CoV-2	 Positivo	 33.640 (48,5)	 10.478 (64,3)	 < 0,001

Rinovírus 	 Positivo	 192 (0,3)	 14 (0,1)	 < 0,001

Influenza 	 Positivo	 908 (1,3)	 139 (0,8)	 < 0,001

VSR 	 Positivo	 118 (0,2)	 12 (0,1)	 0,001

UTI	 Sim	 21.910 (33,4)	 9.993 (65,6)	 < 0,001

Ventilação invasiva	 Sim	 11.439 (18,2)	 7.810 (52,5)	 < 0,001

Valores de p resultados de teste Qui-quadrado. 
VSR: vírus sincicial respiratório, UTI: unidade de terapia intensiva.
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Figura 2
Fatores demográficos e etiológicos relacionados à mortalidade entre crianças e adolescentes com 
asma internados por síndrome respiratória aguda grave (SRAG) no Brasil entre 2020-2022
Resultado de modelos lineares generalizados mistos, assumindo hospital de internação como efeito aleatório. Fatores 
demográficos com ajuste entre si (exceto etnia). Etnia ajustada por sexo e grupo etário. Fatores etiológicos virais 
ajustados por região e grupo etário. Resultados em odds-ratio seguido pelo intervalo de confiança de 95% entre 
parênteses. Barras representam o intervalo de confiança. VSR: vírus sincicial respiratório.
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Figura 3
Fatores demográficos e etiológicos relacionados à mortalidade entre adultos com asma internados 
por síndrome respiratória aguda grave (SRAG) no Brasil entre 2020-2022
Resultado de modelos lineares generalizados mistos, assumindo hospital de internação como efeito aleatório. Fatores 
demográficos com ajuste entre si (exceto etnia). Fatores etiológicos virais e etnia ajustados por sexo, região e grupo 
etário. Resultados em odds-ratio seguido pelo intervalo de confiança de 95% entre parênteses. Barras representam 
o intervalo de confiança. VSR: vírus sincicial respiratório.
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de óbito em quase 3 vezes (OR 3,01; IC 95% 2,66-
3,41), associação que se manteve na desagregação 
por faixa etária. De maneira oposta, o isolamento de 
Influenza, VSR ou rinovírus foi um fator protetor.

Discussão

Este é, até o momento, o maior estudo nacional 
abordando epidemiologia, etiologia e fatores de risco 
para óbito em pacientes com asma internados por 
SRAG. A partir de um banco de dados populacional, 
incluímos um grande número de pacientes para 
mostrar como essas internações se distribuem no 
país e o impacto da região de residência, do sexo e 
da faixa etária no desfecho óbito. Avaliamos também 
a etiologia da SRAG, a partir do isolamento viral 
dos principais vírus respiratórios, demonstrando o 
protagonismo da COVID-19 no período analisado e 
o impacto do vírus SARS-CoV-2 na mortalidade dos 
pacientes. Considerando que a asma tem fenótipos 
predominantes diferentes em diferentes faixas etá-
rias, nossos resultados foram reportados de maneira 
separada entre CeA e adultos, sendo de interesse 
tanto para pediatras quanto para clínicos. Nossos 
resultados apontam um quadro complexo e ajudam 
a compreender melhor a interação do antecedente 
de asma com os quadros infecciosos agudos, no 
contexto de evolução epidemiológica dinâmica que 
caracterizou a pandemia da COVID-19. 

É importante considerar que apesar de ser um 
estudo focado no paciente com asma, os critérios de 
internação e inclusão no banco de dados não foram 
baseados em exacerbação da doença, e sim na 
presença dos critérios de SRAG. Apesar de frequen-
temente haver uma sobreposição entre as entidades, 
com o quadro infeccioso desencadeando a exacer-
bação da asma, não é possível afirmar que todos 
os pacientes tiveram piora de parâmetros funcionais 
respiratórios e/ou broncoespasmo. Dessa forma, 
o quadro infeccioso e o agente etiológico ganham 
protagonismo na evolução e desfecho do paciente. 
É sabido que pacientes com asma em geral têm pio-
res desfechos nas infecções respiratórias15,16, mas 
essa tendência curiosamente não foi demonstrada 
na COVID-1910,11,17. Na nossa amostra, houve uma 
predominância do isolamento do SARS-CoV-2, mos-
trando que essa infecção foi a dominante no período 
estudado. Assim, os desfechos dos pacientes estão 
intimamente ligados aos desfechos da COVID-19 
nesses grupos.

As análises mostraram uma mortalidade crescente 
à medida que a faixa etária avança nos pacientes 

com asma internados por SRAG, em ambas as 
faixas etárias. É marcante a diferença de mortali-
dade entre CeA e adultos, que chega a ser de 55 
vezes na comparação entre os extremos etários. 
Esse comportamento é esperado, uma vez que já 
foi demonstrado que pacientes mais velhos morrem 
mais por asma, como demonstram estudos epide-
miológicos realizados no país a partir dos sistemas 
de registro de mortalidade do SUS18,19. Também já 
foi demonstrado que o avanço da faixa etária é fator 
de risco para mortalidade por COVID-19, a infecção 
predominante na população estudada, tanto entre 
CeA quanto entre adultos17,20. Dessa forma, não é 
surpresa que a idade também tenha sido fator de 
risco para morte na população estudada. 

O Brasil é um país continental, com uma enor-
me variabilidade no acesso a serviços de saúde e 
desigualdades socioeconômicas profundas. Nossos 
dados mostram uma maior mortalidade entre pa-
cientes residentes nas regiões Norte e Nordeste, 
em ambas as faixas etárias, e com ajuste por sexo 
e faixa etária. Essa desigualdade provavelmente re-
flete a dificuldade de acesso e as piores condições 
de saúde que os moradores das regiões Norte e 
Nordeste enfrentam. Os determinantes sociais da 
saúde estão intimamente relacionados à prevalência 
e aos desfechos da asma. Um grande estudo po-
pulacional americano, incluindo mais de 1.500.000 
crianças e adolescentes com asma, mostrou uma 
associação significativa entre morar em regiões mais 
pobres e tanto visitas ao pronto-socorro quanto hos-
pitalizações por asma (OR 1,06 IC 95% 1,01-1,12 
e OR 1,1 IC 95% 1,03-1,17 respectivamente, em 
modelos ajustados)21. De maneira análoga, fatores 
socioeconômicos também se relacionam a piores 
desfechos da COVID-19, como demonstrado por 
dois estudos brasileiros que abordam a temática. O 
primeiro incluiu 5.857 crianças e adolescentes com 
COVID-19 e mostrou que morar em cidades mais 
desenvolvidas reduziu em quase 75% a chance 
de mortalidade pela doença17. Já o segundo focou 
na população adulta, incluindo 228.196 pacien-
tes hospitalizados pela doença, e mostrando que 
morar nas regiões Norte e Nordeste do país mais 
que dobrou a chance de morte (OR 2,76 e 2,05 
respectivamente)22.

As relações entre asma e infecção viral são com-
plexas e se apresentam de maneiras diferentes ao 
longo da vida. Nos primeiros anos, a grande maioria 
dos episódios de sibilância é no contexto de uma 
infecção viral, especialmente por VSR e rinovírus23. 
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Este último já foi reconhecido como um importante 
fator de risco para a evolução para asma24. Em pa-
cientes já com o diagnóstico estabelecido de asma, 
infecções virais estão entre os desencadeantes mais 
frequentes de crises, com predominância do rinovírus 
como agente etiológico24,25. Apesar de altas taxas 
de pesquisa etiológica, nosso estudo mostrou uma 
baixa taxa de positividade, especialmente em crian-
ças. Esse resultado pode estar associado ao fato de 
a maior parte das pesquisas etiológicas no período 
provavelmente corresponderem à pesquisa do SARS-
CoV-2, um agente menos importante na faixa etária 
pediátrica quando comparados aos adultos, popula-
ção na qual demonstramos uma proporção bem maior 
de positividade.

As principais limitações deste estudo são inerentes 
ao fato de utilizar um banco de dados secundário, de 
modo que há vieses importantes a serem conside-
rados. Primeiro, o diagnóstico de asma foi baseado 
no reporte do paciente ou do familiar, com o crivo 
do profissional que preencheu a ficha de notifica-
ção, não havendo uma abordagem comprovatória 
padronizada. Essa abordagem de autorreporte é 
comum em grandes estudos epidemiológicos, e já 
foi demonstrado que a dependência do diagnóstico 
médico pode subestimar a prevalência de asma na 
população1. Além disso, não há garantia de que todos 
os casos de SRAG tenham sido reportados, e pode 
ter havido uma seleção para casos mais graves, 
enviesando a proporção de desfechos negativos na 
população estudada. 

Nas análises multivariadas, os efeitos dos agentes 
etiológicos compararam pacientes com o agente posi-
tivo com aqueles sem o agente positivo, sem levar em 
conta se realizaram a testagem ou não. Essa aborda-
gem conservadora pode ter subestimado o tamanho 
dos efeitos, uma vez que nem todos os pacientes não 
testados eram de fato negativos. Pode haver também 
um viés de seleção para testagem de agentes, com 
maior probabilidade de testagem em pacientes mais 
graves. Além disso, a disponibilidade de testagem 
também é diferente entre os agentes: enquanto há 
uma maior disponibilidade de testes para COVID-19, 
a testagem para VSR e rinovírus depende de exames 
mais avançados e não tão facilmente disponíveis, o 
que tem impacto sobre as porcentagens de detec-
ção apresentadas. Dessa forma, as proporções de 
diagnóstico etiológico devem ser interpretadas à luz 
dessas limitações.   

Mais que 17% das internações incluídas não 
tinham registro étnico, e essa perda de dados foi 

proporcionalmente maior na macrorregião Norte que 
na Sul (21,5% vs. 16,5%, p < 0,001). Uma vez que 
os pacientes sem dados étnicos foram excluídos 
das análises do efeito da etnia na mortalidade, uma 
proporção maior de pacientes da macrorregião Norte 
foi excluída. Considerando que morar na macrorregião 
Norte representou fator de risco para mortalidade em 
ambas as faixas etárias, o efeito protetor da etnia 
entre os adultos pode ter sido uma superestimação 
e resultado de um viés. 

Esta análise nacional de internações em pacientes 
com asma evidenciou vulnerabilidades demográficas, 
com maior mortalidade nas regiões Norte-Nordeste, 
entre adolescentes na faixa etária CeA e entre idosos 
nos adultos. Além disso, destaca-se o protagonis-
mo da COVID-19 entre as infecções associadas à 
mortalidade. Dessa forma, medidas populacionais 
devem ser direcionadas aos grupos de maior risco 
para a proteção da população asmática.
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ABSTRACTRESUMO

Introdução: A dermatite de contato alérgica (DCA) corresponde 
a 20% dos casos de dermatite de contato, sendo recorrente em 
doenças ocupacionais e causa frequente de procura por profissio-
nais dermatologistas e alergistas. Objetivo: Identificar os princi-
pais agentes sensibilizantes na dermatite de contato alérgica em 
um centro especializado em alergia do oeste de Santa Catarina. 
Metodologia: Trata-se de um estudo do tipo retrospectivo, descri-
tivo, quantitativo e observacional, no qual se realizou a análise por 
meio de prontuários médicos de 394 pacientes que realizaram o 
teste de contato por dermatite de contato alérgica no período de 
2018 a julho de 2020 no serviço de referência do oeste de Santa 
Catarina. Os agentes sensibilizantes avaliados no teste de contato 
foram conforme as baterias padrão (bateria padrão brasileira, 
bateria de cosméticos e higiene e bateria regional da América 
Latina). Foram realizadas análises de frequência para as variáveis 
qualitativas e avaliação da prevalência dos principais agentes sen-
sibilizantes. Além disso, foram relacionados os principais agentes 
com as variáveis sexo e idade por meio do teste de Qui-quadrado 
de Pearson. Resultados: Os agentes sensibilizantes mais pre-
valentes foram: níquel (33,5%), PPD mix (23,2%), perfume mix 
(22,4%), fragrância mix (22,0%) e cobalto (18,9%). As substâncias 
mais prevalentes foram o níquel e o PPD mix, que são agentes 
sensibilizantes usados amplamente no cotidiano dos pacientes. 
Conclusão: A identificação dos alérgenos através do patch test 
possibilita aos pacientes a oportunidade de amenizarem a DCA 
provocada pelos agentes sensibilizantes encontrados.

Descritores: Alérgeno, alergia e imunologia, eczema, 
hipersensibilidade.

Introduction: Allergic contact dermatitis (ACD) corresponds to 
20% of contact dermatitis cases, being the most common type of 
occupational skin disease and a common cause of consultation 
with a dermatologist or allergist. Objective: To identify the main 
sensitizing agents involved in ACD at a specialized allergy center in 
western Santa Catarina, a state in the south of Brazil. Methodology: 
This retrospective, descriptive, quantitative, and observational 
study involved the review of medical records of all patients who 
underwent patch testing for ACD from 2018 to July 2020 in the 
allergy center. The sensitizing agents evaluated in the patch test 
followed the standard patch series (including the standard Brazilian 
patch series, cosmetic series, and regional Latin America series). 
Frequency analyses were performed for qualitative variables and to 
assess the prevalence of the main sensitizing agents. In addition, 
the main agents were correlated with sex and age variables using 
Pearson’s chi-square test. Results: The most prevalent sensitizing 
agents were nickel sulfate (33.5%), PPD mix (23.2%), perfume 
mix (22.4%), fragrance mix (22.0%), and cobalt chloride (18, 9%). 
The most prevalent substances were nickel sulfate and PPD mix, 
which are widely used in patients’ daily lives. Conclusion: The 
identification of allergens via patch testing provides patients with 
an opportunity to reduce ACD caused by the sensitizing agents 
identified.

Keywords: Allergen, allergy and immunology, eczema, 
hypersensitivity.
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Introdução

O eczema de contato ocorre pela exposição da 
pele a um alérgeno capaz de provocar irritação ou 
alergia por meio de uma reação inflamatória1. A der-
matite de contato (DC) representa 90% da totalidade 
de doença cutânea ocupacional, sendo a causa mais 
frequente dessa doença2. O eczema de contato se 
subdivide em dermatite de contato alérgica (DCA) e 
em dermatite de contato irritativa (DCI), sendo elas 
classificadas de acordo com o agente sensibilizante3. 
A DCI representa a maior parte dos casos de DC, 
cerca de 80%, enquanto a DCA ocorre em apenas 
20% dos casos3. 

A DCA é uma doença que ocorre devido à rea-
ção de Hipersensibilidade tipo IV de Gel e Coombs 
contra antígenos exógenos4. De acordo com Brar5, 
há um período de sensibilização em que células T 
efetoras são produzidas pelo organismo, fazendo 
com que ocorra na segunda exposição ao agente 
sensibilizante uma reação eczematosa, 24 a 36 
horas após a exposição, mediada pelos linfócitos 
T de memória. 

A dermatite de contato alérgica pode se apre-
sentar como lesões localizadas, sendo mais comuns 
nas mãos e na face ou ser disseminada. Durante o 
exame físico do paciente, a DCA pode ser encontrada 
em estado agudo ou crônico, sendo que o primeiro 
normalmente se apresenta como uma lesão de der-
matite eritematosa, eczematosa ou com a presença 
de vesículas, e o segundo como uma liquenificação, 
na qual pode haver fissuras e escamas6. Ainda, 
podem ser encontrados clinicamente, sinais e sin-
tomas como eritema, pápulas, prurido, secreção e 
vesículas5. Os locais mais comuns de acometimento 
da DCA são as mãos, face, pálpebras, tronco, lábios, 
braço e couro cabeludo7. As mãos são o local mais 
frequente de acometimento de dermatite de contato, 
sendo o níquel, o cobalto, as fragrâncias e os aditivos 
de borracha os alérgenos mais implicados8.

Os alérgenos são identificados através do padrão 
ouro para o diagnóstico de DCA, que é o patch test 5. 
No estudo de Shane e cols., os principais alérgenos 
sensibilidades encontrados no patch test foram o 
bálsamo-do-peru, o cobalto, o cromo, o formaldeído, 
as misturas de fragrâncias, o níquel, o quartenium e 
o timerosal9. 

A DCA é uma queixa prevalente no consultório 
de especialistas nas áreas de alergia e dermatolo-
gia10. Ainda, ressalta-se que estudos demonstrando 
a epidemiologia da dermatite de contato são raros 

no Brasil, pois, mesmo no caso de dermatites de 
contato ocupacionais que têm notificação obrigatória, 
os dados não podem ser considerados fidedignos 
pela grande subnotificação11. Essa falha ocorre pelos 
trabalhadores não procurarem atendimento médico e 
pelo medo de perderem o emprego12. 

 A DC ocupacional pode causar o afastamento e a 
demissão do trabalhador, sendo que sua prevalência 
é considerada entre 6,7% e 10,6%13. Além disso, a 
DCA pode influenciar nas atividades laborais e diá-
rias, visto que pode causar eritema, bolhas, pústulas, 
hemorragia, crostas, escamas e erosões14, além de 
erupção e prurido intenso1. Portanto, os pacientes que 
desenvolvem DCA têm prejuízos em relação ao seu 
bem-estar, e podem ficar longos períodos afastados 
do trabalho pelo eczema, impactando de forma sig-
nificativa socioeconomicamente2. 

Assim, considerando que ainda são poucos os 
estudos sobre a epidemiologia da dermatite de 
contato no Brasil, esta pesquisa representa uma 
contribuição para que os profissionais da saúde 
questionem os pacientes que trabalham com alto 
risco de contato com agentes sensibilizantes, mes-
mo que sem queixas, para que as notificações se 
tornem mais confiáveis.

Esse estudo tem como objetivo central identificar 
os principais agentes sensibilizantes na dermatite 
de contato alérgica em pacientes de um hospital da 
região oeste de Santa Catarina. Além disso, busca-
se analisar os principais agentes sensibilizantes 
de acordo com a faixa etária, a fim de comparar a 
existência da DCA em diferentes idades, bem como 
a prevalência dos agentes de acordo com o sexo dos 
pacientes.

Material e métodos

Trata-se de um estudo do tipo retrospectivo, des-
critivo, quantitativo e observacional. 

Na pesquisa, foram analisados prontuários médi-
cos de todos os pacientes que realizaram o teste de 
contato por dermatite de contato alérgica no período 
de 2018 a julho de 2020. A população de estudo foi es-
timada em 1.500 prontuários de pacientes, entretanto 
apenas 394 prontuários se enquadraram nos requisi-
tos da pesquisa. O estudo foi realizado em um hospital 
da região oeste de Santa Catarina e apresentou como 
fator de exclusão os dados de caracterização que 
não estavam inclusos nos prontuários – idade, sexo, 
localização e tempo de duração da lesão. 
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A coleta de dados foi realizada por meio da pes-
quisa pela Classificação Estatística Internacional 
de Doenças (CID), de números L20, L22 e L232 no 
sistema do serviço. 

Os dados que foram coletados nos prontuários 
médicos dos pacientes são: data de nascimento, sexo, 
raça, procedência, medicamentos que o paciente faz 
uso, profissão/ocupação, peso, altura, localização e 
tempo de duração da lesão, fatores de risco para DCA 
(dermatite atópica), os agentes sensibilizantes testa-
dos no teste de contato conforme as baterias padrão 
(bateria padrão brasileira, bateria de cosméticos e 
higiene e bateria regional da América Latina) e seus 
respectivos resultados. Além disso, foram coletados 
os resultados dos testes de contato para produtos 
específicos e/ou dos exames de biópsia.

Os critérios utilizados para a leitura dos resultados 
dos testes das baterias padrão foram os indicados 
pelo International Contact Dermatitis Research Group 
(ICDRG) por meio das cruzes: (-) negativo, que re-
presenta a intensidade 1 da Tabela 1; (+) discreto 
eritema com algumas pápulas (intensidade 2); (++) 
eritema, pápulas e vesículas (intensidade 3); (+++) 
intenso eritema, pápulas e vesículas confluentes 
(intensidade 4).

Os dados foram coletados diretamente no software 
Epi Info 7.0. As análises estatísticas do estudo foram 
realizadas no software PASW Statistics® (Preditive 
Analytics Software, da SPSS Inc., Chicago – USA) 
versão 20.0 para Windows. Foram realizadas análises 
de frequência para as variáveis qualitativas e avalia-
ção da prevalência dos principais agentes sensibili-
zantes. Além disso, foram relacionados os principais 
agentes com as variáveis sexo e idade por meio do 
teste de Qui-quadrado de Pearson. Destaca-se que 
para a análise dos testes estatísticos utilizou-se o 
nível de significância de 5%.

Salienta-se que foram seguidos os preceitos éticos 
da Resolução 466/2012, sendo aprovado em agosto 
de 2020 pelo Comitê de Ética em Pesquisa envol-
vendo Seres Humanos – CEP/Unochapecó, segundo 
parecer 4.232.567.

Resultados

Foram identificados 394 prontuários de pacientes 
que foram submetidos ao patch test para agentes 
sensibilizantes das baterias padrão brasileira, regional 
da América Latina e de cosméticos e higiene. Entre 
os pacientes estudados, destaca-se que a maioria 
foi do sexo feminino (71,6%), raça branca (97,2%), 

seguida pela parda (2,0%), amarela (0,5%) e a não 
identificada (0,3%). 

A faixa etária de maior prevalência de sensibili-
dade aos alérgenos foi entre 25 e 48 anos de idade 
(45,9%), seguido por zero aos 12 anos (15,2%), 13 
aos 24 anos (13,7%), e 49 aos 90 anos (25,1%). 

A partir dos resultados obtidos, foram seleciona-
dos os agentes sensibilizantes de maior prevalência 
considerados como reagentes no patch test: níquel 
(33,5%), PPD mix 0,4% (23,2%), perfume mix 7% 
(22,4%), fragrância mix 14% (22,0%), cobalto 1% 
(18,9%), trietanolamina 2,5% (17,3%), cromo 0,5% 
(15,9%), kathon CG 0,5% (15,6%), parafenilenodia-
mina 1% (15,4%), e galato de octila 0,35% (13,9%) 
(Tabela 1).

Ao relacionar os principais agentes sensibilizantes 
com o sexo do paciente, foi possível identificar que 
apenas o níquel obteve significância (p = 0,000). 
Assim, o sexo feminino apresentou maior prevalência 
de testar positivo para o níquel do que o sexo mas-
culino (Tabela 2).

Na relação entre os dez principais agentes sen-
sibilizantes e a idade os agentes cobalto, parafeni-
lenodiamina, perfume mix e PPD mix apresentaram 
significância (p < 0,05). Dentre os principais agentes 
sensibilizantes, o galato de octila esteve prevalente 
em todas as faixas etárias, sendo que dos 0 aos 12 
anos, inclui-se o PPD mix e dos 49 anos de idade ou 
mais, a fragrância mix (Tabela 3).

Discussão

Observou-se neste estudo que o agente mais pre-
valente foi o níquel 5% (33,5%), seguido de PPD mix 
0,4% (23,2%), perfume mix 7% (22,4%), fragrância 
mix 14% (22,0%), cobalto 1% (18,9%), trietanolamina 
2,5% (17,3%), cromo 0,5% (15,9%), kathon CG 0,5% 
(15,6%), parafenilenodiamina 1% (15,4%), e galato de 
octila 0,35% (13,9%).

Em uma pesquisa realizada por Boyvat e 
Yildizhan15 com os resultados do patch test na 
Turquia, os agentes sensibilizantes principais encon-
trados foram: níquel (19,6%), cromo (6,5%), cobalto 
(6%), resina Myroxylon pereirae (bálsamo-do-peru) 
(5%) e parafenilenodiamina (3,7%). Desta forma, 
revela-se que dos 5 agentes encontrados neste 
estudo, 4 deles estão contidos como prevalentes na 
pesquisa atual.

Já em estudo realizado entre 2002 e 2007, com 
2.076 pacientes com a série de baterias de base da 
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	 Não reagente	 Reagente	 	 Intensidade da reação n (%)

Agente sensibilizante	 n (%)	 n (%)	 1	 2	 3	 4	 Pr
	

Antraquinona (n = 291)	 286 (98,3)	 5 (1,7)	 3 (1,0)	 2 (20,7)	 –	 –	 1,7

Bálsamo-do-peru (n = 299)	 282 (94,3)	 17 (5,7)	 8 (2,7)	 6 (2,0)	  3 (1,0)	 –	 5,7

Benzocaína 5% (n = 290)	 271 (93,4)	 19 (6,6)	 9 (3,1)	 8 (2,8)	 2 (0,7)	 –	 6,5

Cromo 0,5% (n = 327)	 275 (84,1)	 52 (15,9)	 31 (9,5)	 21 (6,4)	 –	 –	 15,9

Butilfenol para-terciário 1% (n = 293)	 283 (96,6)	 10 (3,4)	 7 (2,4)	 3 (1,0)	 –	 –	 3,4

Carba mix 3% (n = 299)	 274 (91,6)	 25 (8,4)	 8 (2,7)	 12 (4,0)	 5 (1,7)	 –	 8,3

Níquel 5% (n = 340)	 226 (66,5)	 114 (33,5)	 22 (6,5)	 32 (9,4)	 49 (14,4)	 11 (3,2)	 33,5

Cobalto 1% (n = 296)	 241 (81,4)	 55 (18,6)	 22 (7,4)	 23 (7,8)	 9 (3,0)	 1 (0,3)	 18,9

Terebentina 10% (n = 291)	 275 (94,5)	 16 (5,5)	 7 (2,4)	 7 (2,4)	 2 (0,7)	 –	 5,5

Colofônia 20% (n = 314)	 299 (95,2)	 15 (4,8)	 3 (1,0)	 7 (2,2)	 5 (1,6)	 –	 4,7

Thimerosal 0,05% (n = 297)	 262 (88,2)	 35 (11,8)	 6 (2,0)	 10 (3,4)	 17 (5,7)	 2 (0,7)	 11,8

Etilenodiamina 1% (n = 297)	 292 (98,4)	 5 (1,6)	 4 (1,3)	 1 (0,3)	 –	 –	 1,7

Tiuram mix (n = 318)	 305 (96,0)	 13 (4,0)	 2 (0,6)	 8 (2,5)	 3 (0,9)	 –	 4,1

Formaldeído 1% (n = 308)	 296 (96,1)	 12 (3,9)	 7 (2,3)	 4 (1,3)	 1 (0,3)	 –	 3,9

Hidroquinona 1% (n = 293)	 268 (91,5)	 25 (8,5)	 12 (4,1)	 9 (3,1)	 3 (1,0)	 1 (0,3)	 8,5

Irgasan 1% (n = 296)	 285 (96,3)	 11 (3,7)	 5 (1,7)	 3 (1,0)	 3 (1,0)	 –	 3,7

Kathon CG 0,5% (n = 319)	 269 (84,3)	 50 (15,7)	 12 (3,8)	 15 (4,7)	 15 (4,7)	 8 (2,5)	 15,6

Lanolina 30% (n = 304)	 294 (96,7)	 10 (3,3)	 6 (2,0)	 1 (0,3)	 3 (1,0)	 –	 3,3

Mercapto mix 2% (n = 307)	 293 (95,4)	 14 (4,6)	 9 (2,9)	 4 (1,3)	 –	 1 (0,3)	 4,5

Neomicina 20% (n = 320)	 289 (90,4)	 31 (9,6)	 11 (3,4)	 10 (3,1)	 10 (3,1)	 –	 9,7

Nitrofurazona 1% (n = 293)	 284 (97,0)	 9 (3,0)	 6 (2,0)	 2 (0,7)	 1 (0,3)	 –	 3,1

Paraben mix (n = 321)	 311 (97,0)	 10 (3,0)	 4 (1,2)	 2 (0,6)	 4 (1,2)	 –	 3,1

Parafenilenodiamina 1% (n = 330)	 279 (84,6)	 51 (15,4)	 15 (4,5)	 16 (4,8)	 17 (5,2)	 3 (0,9)	 15,4

Perfume mix 7% (n = 317)	 246 (77,6)	 71 (22,3)	 26 (8,2)	 29 (9,1)	 15 (4,7)	 1 (0,3)	 22,4

PPD mix 0,4% (n = 293)	 225 (76,8)	 68 (23,2)	 32 (10,9)	 27 (9,2)	 9 (3,1)	 –	 23,2

Prometazina 1% (n = 294)	 280 (95,3)	 14 (4,7)	 8 (2,7)	 3 (1,0)	 3 (1,0)	 –	 4,7

Propilenoglicol 2% (n = 294)	 287 (97,7)	 7 (2,30	 5 (1,7)	 1 (0,3)	 1 (0,3)	 –	 2,4

Quartenium 15% (n = 296)	 279 (94,2)	 17 (5,8)	 7 (2,4)	 7 (2,4)	 3 (1,0)	 –	 5,7

Quinolina mix (n = 290)	 281 (96,9)	 9 (3,1)	 4 (1,4)	 3 (1,0)	 2 (0,7)	 –	 3,1

Resina-epóxi 1% (n = 297)	 285 (96,0)	 12 (4,0)	 6 (2,0)	 3 (1,0)	 3 (1,0)	 –	 4,0

Amerchol L-101 (n = 291)	 284 (97,6)	 7 (2,4)	 2 (0,7)	 4 (1,1)	 1 (0,3)	 –	 2,4

Resina tonsilamina formaldeído (n = 328)	 304 (92,8)	 24 (7,2)	 10 (3,0)	 9 (2,7)	 4 (1,2)	 1 (0,3)	 7,3

BHT (butil hidroxi-tolueno) 2% (n = 294)	 288 (97,9)	 6 (2,1)	 4 (1,4)	 2 (0,7)	 –	 –	 2,0

Trietanolamina 2,5% (n = 299)	 247 (82,5)	 52 (17,5)	 25 (8,4)	 22 (7,4)	 5 (1,7)	 –	 17,3

Bronopol 0,5% (n = 297)	 282 (95,0)	 15 (5,0)	 10 (3,4)	 3 (1,0)	 1 (0,3)	 1 (0,3)	 5,0

Ácido sórbico 0,5% (n = 292)	 287 (98,3)	 5 (1,7)	 4 (1,4)	 1 (0,3)	 –	 –	 1,7

Cloracetamida 0,2% (n = 290)	 285 (98,3)	 5 (1,7)	 3 (1,0)	 2 (0,7)	 –	 –	 1,7

Dietanolamida de ácido graxo 
de coco 0,5% (n = 293)	 276 (94,2)	 17 (5,8)	 7 (2,4)	 7 (2,4)	 3 (1,0)	 –	 5,8

Tabela 1
Agentes sensibilizantes da bateria padrão brasileira, da bateria de cosméticos e higiene e da bateria regional da América Latina

Pr = prevalência dos reagentes positivos na população. 
Intensidade 1 = nenhuma cruz na leitura dos resultados pela ICDRG.  Intensidade 2 = (+) discreto eritema com algumas pápulas pela ICDRG.
Intensidade 3 = (++) eritema, pápulas e vesículas pela ICDRG.  Intensidade 4 = (+++) intenso eritema, pápulas e vesículas confluentes pela ICDRG.
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	 Não reagente	 Reagente	 	 Intensidade da reação n (%)

Agente sensibilizante	 n (%)	 n (%)	 1	 2	 3	 4	 Pr
	

Clorexidina 0,5% (n = 295)	 286 (97,0)	 9 (3,0)	 5 (1,7)	 –	 3 (1,0)	 1 (0,3)	 3,0

Tioglicato de amônio 2,5% (n = 292)	 284 (97,2)	 8 (2,8)	 4 (1,4)	 2 (0,7)	 2 (0,7)	 –	 2,7

Germall 115 2% (n = 294)	 292 (99,3)	 2 (0,7)	 2 (0,7)	 –	 –	 –	 0,7

Azul disperse 124 0,50% (n = 196) 	 170 (86,7)	 26 (13,3)	 15 (7,7)	 9 (4,6)	 2 (1,0)	 –	 13,2

Caína mix 10% (n = 180) 	 172 (95,6)	 8 (4,4)	 4 (2,2)	 4 (2,2)	 –	 –	 4,4

Paládio 2% (n = 179)	 161 (89,9)	 18 (10,0)	 5 (2,8)	 8 (4,5)	 5 (2,8)	 –	 10,0

Diazolidinil ureia 2% (n = 179)	 175 (97,7)	 4 (2,3)	 3 (1,7)	 1 (0,6)	 –	 –	 2,2

Dialquil tioureia mix 1% (n = 179)	 175 (97,8)	 4 (2,2)	 2 (1,1)	 2 (1,1)	 –	 –	 2,2

Fragrância mix 14% (n = 219)	 171 (78,1)	 48 (21,9)	 19 (8,7)	 12 (5,5)	 17 (7,8)	 –	 22,0

Galato de octila 0,35% (n = 180)	 155 (86,1)	 25 (13,9)	 17 (9,4)	 6 (3,3)	 2 (1,1)	 –	 13,9

Metilsotiazolinona 0,02% (n = 212)	 187 (88,2)	 25 (11,8)	 6 (2,8)	 9 (4,2)	 9 (4,2)	 1 (0,5)	 11,8

Metildibromo glutaronitrilo 0,50% (n = 192)	 176 (91,7)	 16 (8,3)	 4 (2,1)	 9 (4,7)	 3 (1,6)	 –	 8,3

Paraformaldeído 1% (n = 180)	 166 (92,2)	 14 (7,8)	 7 (3,9)	 6 (3,3)	 1 (0,6)	 –	 7,7

Tabela 1 (continuação)

Agentes sensibilizantes da bateria padrão brasileira, da bateria de cosméticos e higiene e da bateria regional da América Latina

Pr = prevalência dos reagentes positivos na população. 
Intensidade 1 = nenhuma cruz na leitura dos resultados pela ICDRG.  Intensidade 2 = (+) discreto eritema com algumas pápulas pela ICDRG.
Intensidade 3 = (++) eritema, pápulas e vesículas pela ICDRG.  Intensidade 4 = (+++) intenso eritema, pápulas e vesículas confluentes pela ICDRG.

Sociedade Britânica de Dermatite de Contato, foi 
encontrado níquel, mistura de fragrâncias (FM) I, 
Myroxylon pereirae, cobalto, colofônio, p-fenilenodia-
mina (PPD), neomicina, mistura de tiuram, mistura 
de carba e mistura de fragrâncias II16. A maior preva-
lência do níquel encontrado neste estudo, de 33,5%, 
corrobora a literatura científica. Em estudo realizado 
com pacientes de 13 centros na América do Norte, 
o níquel apareceu como o alérgeno mais detectado, 
com 17,5%17. Da mesma maneira, conforme Rubins3 
entre os pacientes testados o níquel foi identificado 
como o alérgeno mais comum. 

Além de ser o agente de maior prevalência, o ní-
quel foi mais presente no sexo feminino (39,8%) e na 
faixa etária dos 25 aos 48 anos (37,1%). Em estudo 
realizado por Rubins3, constatou-se que o alérgeno 
mais prevalente causador de DCA foi o níquel no sexo 
feminino. Um dos motivos que justificam essa preva-
lência é o aumento da exposição de jovens do sexo 
feminino menores de 18 anos às joias e bijuterias3.

Ainda, conforme Rubins3, essa exposição precoce 
sensibiliza as crianças, fazendo com que ao entrarem 
em contato novamente com o níquel, provoquem a 

dermatite de contato alérgica. Por conseguinte, os 
celulares também contêm metais, e hoje, o contato 
com essa tecnologia se inicia desde cedo, o que 
facilita a instalação da DCA.

Outros aspectos importantes a serem salientados, 
é que o níquel está envolvido em procedimentos 
cirúrgicos-ortopédicos. Conforme Nassau e Fonacier7, 
a sensibilização ao níquel aumentou após a artro-
plastia, visto que à medida que o metal se desgasta, 
íons livres são liberados e depositam-se ao redor do 
local da prótese. Os mesmos autores revelam que 
em alguns alimentos já pode ser encontrado níquel, 
em concentrações elevadas, como em chocolate, le-
gumes, nozes, figos, manteiga de amendoim, pastas 
de chocolate e cereais matinais.

O PPD mix 0,4% é composto por 3N-fenil-N-isopro-
pil-p-fenilenodiamina e N-N-difenil-p-fenilenodiamina, 
0,2% cada18. No atual estudo obteve prevalência 
de 23,2%, sendo mais prevalente no sexo feminino 
(23,4%) e mais comum na faixa etária de zero a 12 
anos (26,3%).  

Em um estudo brasileiro, com 630 pacientes, den-
tre esses 69 com eczema de contato ocupacional, o 
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PPD mix 0,4% foi um dos principais alérgenos que 
apresentaram quadro clínico na dermatite de contato 
ocupacional18. Além disso, os mesmos autores citam 
que o PPD mix é utilizado principalmente como coran-
te em produtos como tintas de cabelo, maquiagem, 
indústria têxtil e tatuagens de henna. Tais utilizações 
são mais comuns em mulheres, o que corrobora com 
o achado da pesquisa.

Os alérgenos perfume mix e fragrância mix são 
a junção de vários perfumes, sendo que eles apre-
sentam componentes similares, por esse motivo a 
prevalência dos dois foram semelhantes, de 22,4% 
e 22,0%, respectivamente. Aponta-se que as duas 
fragrâncias foram testadas em números de pacientes 
diferentes, 317 no perfume mix e 219 na fragrância 
mix. 

		  Sexo			   Pr

Agentes sensibilizantes	 Feminino n (%)	 Masculino n (%)	 p	 F	 M

Cromo 0,5%		   			 

	 Reagente	 36 (15,5)	 16 (16,8)	 0,766	 15,5	 16,8

	 Não Reagente	 196 (84,5)	 79 (83,2)			 

Cobalto 1% 					   

	 Reagente	 39 (18,1)	 16 (19,8)	 0,750	 18,1	 19,8

	 Não Reagente	 176 (81,9)	 65 (80,2)			 

Fragrância mix 14% 					   

	 Reagente	 30 (19,7)	 18 (26,9)	 0,240	 19,7	 26,9

	 Não reagente	 122 (80,3)	 49 (73,1)			 

Galato de octila 0,35% 					   

	 Reagente	 15 (11,8)	 10 (18,9)	 0,212	 11,8	 18,9

	 Não reagente	 112 (88,2)	 43 (81,1)			 

Kathon CG 0,5%					   

	 Reagente	 40 (17,2)	 10 (11,5)	 0,209	 17,2	 11,5

	 Não reagente	 192 (82,8)	 77 (88,5)			 

Parafenilenodiamina 1% 					   

	 Reagente	 33 (14,0)	 18 (19,1)	 0,241	 14,0	 19,1

	 Não reagente	 203 (86,0)	 76 (80,9)			 

Perfume mix 7% 					   

	 Reagente	 51 (22,5)	 20 (22,2)	 0,962	 22,5	 22,2

	 Não reagente	 176 (77,8)	 70 (77,5)			 

PPD mix 0,4% 					   

	 Reagente	 50 (23,4)	 18 (22,8)	 0,917	 23,4	 22,8

	 Não reagente	 164 (76,6)	 61 (77,2)			 

Níquel 5%					   

	 Reagente	 98 (39,8)	 16 (17,0)	 0,000	 39,8	 17,0

	 Não reagente	 148 (60,2)	 78 (83,0)			 

Trietanolamina 2,5% 					   

	 Reagente	 34 (15,5)	 18 (22,5)	 0,159	 15,5	 22,5

	 Não reagente	 185 (84,5)	 62 (77,5)

Tabela 2
Principais agentes sensibilizantes relacionados com o sexo

Pr = prevalência dos reagentes positivos por sexo, feminino (F), masculino (M).
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Agente sensibilizante	 Pacientes reagentes n (%)	 Pacientes não reagentes n (%)	 Prevalência	 p

Cromo 0,5%				  
	 0-12 anos	 15 (28,9)	 37 (71,1)	 28,8	 0,038
	 13-24 anos	 7 (16,6)	 35 (83,4)	 16,6	
	 25-48 anos	 21 (13,9)	 131 (86,1)	 13,8	
	 49 anos ou mais	 9 (11,1)	 72 (88,9)	 11,1	

Cobalto 1%				  
	 0-12 anos	 8 (22,2)	 28 (77,8)	 22,2	 0,040
	 13-24 anos	 4 (10,0)	 36 (90,0)	 10	
	 25-48 anos	 35 (24,2)	 110 (75,8)	 24,1	
	 49 anos ou mais	 8 (10,6)	 67 (89,3)	 10,6	

Fragrância mix 14%				  
	 0-12 anos	 5 (14,2)	 30 (85,8)	 14,2	 0,107
	 13-24 anos	 3 (9,7)	 28 (90,3)	 9,67	
	 25-48 anos	 24 (24,3)	 75 (75,7)	 24,2	
	 49 anos ou mais	 16 (29,7)	 38 (70,3)	 29,6	

Galato de octila 0,35%				  
	 0-12 anos	 1 (5,9)	 16 (94,1)	 5,88	 0,216
	 13-24 anos	 1 (3,8)	 26 (96,2)	 3,70	
	 25-48 anos	 16 (17,8)	 74 (82,2)	 17,7	
	 49 anos ou mais	 7 (15,3)	 39 (84,7)	 15,2	

Kathon CG 0,5%				  
	 0-12 anos	 3 (12,5)	 35 (87,5)	 7,8	 0,068
	 13-24 anos	 12 (26,7)	 33 (73,3)	 26,6	
	 25-48 anos	 20 (13,0)	 134 (87,0)	 12,9	
	 49 anos ou mais	 15 (18,3)	 67 (81,7)	 18,2	

Parafenilenodiamina 1%				  
	 0-12 anos	 6 (16,3)	 31 (83,7)	 16,2	 0,302
	 13-24 anos	 5 (11,2)	 40 (88,8)	 11,1	
	 25-48 anos	 21 (13,2)	 138 (86,8)	 13,2	
	 49 anos ou mais	 19 (21,4)	 70 (78,6)	 21,3	

Perfume mix 7%				  
	 0-12 anos	 10 (26,4)	 28 (73,6)	 51,7	 0,640
	 13-24 anos	 7 (15,6)	 38 (84,4)	 27,8	
	 25-48 anos	 34 (22,6)	 117 (77,4)	 34,8	
	 49 anos ou mais	 20 (24,1)	 63 (75,9)	 33,3	

PPD mix 0,4%				  
	 0-12 anos	 21 (56,8)	 16 (43,2)	 26,3	 0,000
	 13-24 anos	 11 (26,9)	 30 (73,1)	 15,5	
	 25-48 anos	 23 (16,2)	 119 (83,8)	 22,5	
	 49 anos ou mais	 13 (17,8)	 60 (82,2)	 24	

Níquel 5%				  
	 0-12 anos	 16 (30,2)	 37 (69,8)	 30,1	 0,358
	 13-24 anos	 10 (23,3)	 33 (76,7)	 23,2	
	 25-48 anos	 59 (37,1)	 100 (62,9)	 37,1	
	 49 anos ou mais	 29 (34,2)	 56 (65,8)	 34,1	

Trietanolamina 2,5%				  
	 0-12 anos	 2 (5,4)	 35 (94,6)	 5,4	 0,065
	 13-24 anos	 9 (21,5)	 33 (78,5)	 21,4	
	 25-48 anos	 32 (21,7)	 116 (78,3)	 21,6	
	 49 anos ou mais	 9 (12,5)	 63 (87,5)	 12,5

Tabela 3
Prevalência dos agentes sensibilizantes conforme a idade
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Além disso, os dois agentes sensibilizantes estão 
em baterias diferentes, fragrância mix é um alérgeno 
da bateria regional da América Latina, e o perfume 
mix da bateria padrão brasileira. Ainda, conforme os 
autores Geier e Brans19, está havendo uma diminui-
ção na frequência de resultados positivos à fragrância 
mix II nos últimos anos. 

Fragrância mix apresentou maior prevalência na 
faixa dos 49 anos ou mais (29,6%), o que está em 
consonância ao encontrado na revisão de Garg, 
McDonagh e Gawkrodger16, em que a alergia às 
fragrâncias aumentou com a faixa etária. Ainda con-
forme os autores, esse aumento pode ser devido à 
exposição cumulativa a produtos de higiene pessoal 
e ao aumento do uso de medicamentos ou a uma 
diminuição na função de barreira epidérmica, devido 
à idade.

No mesmo estudo de Garg, McDonagh e 
Gawkrodger16, que testou 2.076 pacientes com o 
patch test com a série de base da Sociedade Britânica 
de Dermatite de Contato, as mulheres predominaram 
em todas as faixas etárias de agentes sensibilizantes. 
Porém, no presente estudo, observou-se que a pre-
valência de fragrância mix é maior no sexo masculino 
(26,9%) frente ao sexo feminino (19,7%). Todavia, a 
prevalência de perfume mix é maior no sexo feminino 
(22,5%), contra 22,2% no sexo masculino.

As fragrâncias estão presentes em produtos de hi-
giene pessoal, produtos de limpeza e aromaterapia20. 
Ainda, conforme o autor, a taxa de reações alérgicas 
a fragrâncias vai de 0,7% a 2,6% na população em 
geral. Além disso, as fragrâncias e muitos ingredientes 
são segredos comerciais pela Fair Packaging and 
Labeling Act, o que justifica muitos produtos serem 
rotulados como hipoalergênicos ou sem perfumes, 
apresentarem essas fragrâncias na composição7. 
Segundo Rubens e cols., em seu estudo foi observa-
do que a maioria das reações de DCA ocorreu após 
a exposição a fragrâncias, conservantes e tintura de 
cabelo; isso também pode explicar o aumento da inci-
dência de DCA em mulheres3. Mesmo que as reações 
a fragrâncias sejam encontradas em mulheres mais 
velhas, crianças também costumam ser sensibiliza-
das por este agente. Isso acontece não apenas pela 
exposição da própria criança ao agente, mas também 
pelos produtos utilizados por seus pais21. 

O cobalto 1% apresentou prevalência de 18,9%, 
sendo o segundo alérgeno metal mais encontrado. 
O alérgeno é mais prevalente nos pacientes com 
idades entre 25 e 48 anos (24,1%), portanto, os dois 
metais – cobalto e níquel – estão entre os principais 

agentes sensibilizantes desta faixa etária. O cobalto 
1% é encontrado em várias ligas dentais, tintas e 
colorantes componentes de porcelana e vidro3. Em re-
lação ao sexo do paciente, os homens apresentaram 
uma prevalência de 19,8% e as mulheres de 18,1%, 
sendo que em um estudo multicêntrico realizado pelo 
Swedish Contact Dermatitis Research Group houve 
maior proporção de mulheres com teste positivo para 
o cobalto 1%22.

O alérgeno trietanolamina é um emulsificante de 
produtos cosméticos amplamente utilizado em pro-
tetores solares e hidratantes no Brasil, o qual obteve 
uma prevalência de 17,3%, sendo maior em homens 
e na faixa etária de 25 a 48 anos23. 

O cromo apresentou maior prevalência no sexo 
masculino (16,8%) e na faixa etária dos 0 aos 12 
anos (28,8%), no entanto, a maior proporção dessa 
sensibilização ocorre em homens adultos e pode ser 
atribuída ao contato com cimento e o uso de calçados 
de couro24. 

O kathon CG obteve 15,6% de prevalência e 
também houve mais resultados positivos no sexo 
feminino (17,2%), a faixa etária que apresentou 
maior prevalência para o kathon foi entre 13 e 24 
anos (26,6%). Em comparação com uma pesquisa 
brasileira, realizada em São Paulo, com 297 pacien-
tes, o kathon CG obteve uma prevalência de 15,1%, 
acometendo predominantemente mulheres25, assim, 
tais resultados estão de acordo com o encontrado na 
corrente pesquisa.

O kathon é formado pela combinação de metiliso-
tiazolinona e metilcloroisotiazolinona5. Na década de 
1970 o kathon CG, que é um conservante altamente 
eficaz, foi inserido no mercado, ocasionando uma 
epidemia global de DCA causada por este agente26. 

Além disso, os principais produtos em que o ka-
thon é encontrado são em cosméticos, produtos de 
limpeza, produtos de cuidados pessoais, cola escolar 
e lenços umedecidos5.  Provavelmente, as mulheres 
são mais acometidas pelo eczema de contato alérgico 
por esse alérgeno por usar no seu cotidiano mais os 
produtos onde ele está inserido do que os homens, 
indo ao encontro com o resultado desta pesquisa. 

O agente parafenilenodiamina, que apresentou 
uma prevalência de 15,4%, é um componente em 
tintura de cabelo permanente, tatuagens temporárias 
de henna para escurecer a cor e diminuir o tempo de 
secagem, couro, peles, têxteis e produtos industriais 
de borracha7. No estudo, foi mais encontrado no sexo 
masculino (19,1%), podendo estar mais relacionado 
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à ocorrência de dermatite de contato ocupacional, 
conforme Nassau e Fonacier7, dado consoante com 
a faixa etária mais prevalente no atual estudo, que foi 
entre 49 anos ou mais.

Em um estudo no qual foram pesquisados os 
alérgenos mais prevalentes na queilite de contato 
alérgica, o galato de octila esteve em terceiro lugar27. 
Este agente sensibilizante, que foi mais prevalente 
entre 25 a 48 anos e no sexo masculino, teve uma 
prevalência de 13,9%. Além disso, o galato de octila é 
encontrado como um antioxidante usado em cosméti-
cos, medicamentos e pela indústria alimentícia28. 

Ao realizar este estudo foram identificadas al-
gumas limitações, primeiramente pela escassez de 
pesquisas sobre essa temática, principalmente no 
Brasil. E outro fator limitador é a presença de inúmeros 
termos diferentes utilizados para o mesmo agente 
sensibilizante, o que dificulta encontrar literatura 
acerca desses produtos. 

Evidencia-se que a atual pesquisa contribui para 
aumentar o acervo sobre os agentes sensibilizantes 
causadores da DCA, com caracterização de faixa etá-
ria e sexo, que poderão ser utilizados para embasar 
novas pesquisas e discussões. 

Considerações finais

Os principais agentes sensibilizantes encontra-
dos na população estudada foram níquel 5%, PPD 
mix 0,4%, perfume mix 7%, fragrância mix 14%, 
cobalto 1%, trietanolamina 2,5%, cromo 0,5%, 
kathon CG 0,5%, parafenilenodiamina 1% e galato 
de octila 0,35%. No sexo masculino foram mais 
prevalentes cromo, cobalto, fragrância mix, galato 
de octila, parafenilenodiamina, trietanolamina. Já 
no sexo feminino, kathon CG, perfume mix, PPD 
mix e níquel foram predominantes. Na faixa etária 
de 0-12 anos, prevaleceram PPD mix, perfume mix 
e cromo. Já entre 14-24 anos, apenas kathon CG 
se mostrou prevalente. O predomínio no intervalo 
de idades 25-48 anos esteve com níquel, cobalto, 
galato de octila e trietanolamina. Ainda, fragrância 
mix e parafenilenodiamina tiveram prevalência entre 
pacientes de 49 anos ou mais. 

Desta forma, entende-se que a aplicação das 
baterias (bateria padrão brasileira, bateria de cosmé-
ticos e higiene e bateria regional da América Latina) 
seja importante para que os pacientes identifiquem 
o agente causador da dermatite de contato alérgica 
e a partir disso, possam evitar o uso de produtos 

ou se expor a esses agentes alérgenos. Sugere-se, 
ainda, haver uma padronização do nome de cada 
agente sensibilizante para facilitar a pesquisa dos 
dados na literatura. Sendo assim, torna-se possível 
para o paciente evitar tais agentes previamente 
sensibilizado.
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ABSTRACTRESUMO

Objetivo: Identificar possíveis fatores sociodemográficos, eco-
nômicos, de saúde, ambientais e de hábitos de vida associados 
a efeitos adversos sobre a saúde de moradores em três cidades 
brasileiras. Método: Estudo transversal com abordagem quanti-
tativa realizado nas cidades de Imperatriz (Maranhão), Palmas 
(Tocantins) e Salvador (Bahia). Participaram 975 pacientes (18 
a 75 anos) atendidos em unidades básicas de saúde no período 
de junho de 2021 a junho de 2022. Esses indivíduos foram sele-
cionados aleatoriamente (amostra de conveniência). Foi aplicado 
o questionário padronizado sobre fatores sociodemográficos e 
exposição a fatores ambientais, assim como o de hábitos de 
vida. Empregou-se a situação de saúde (excelente/boa x regular/
má/péssima) como desfecho, foi realizada análise multivariada 
seguida por regressão logística respeitando-se cada município 
individualmente e o seu coletivo. Os dados foram apresentados 
como odds ratio (OR) e intervalos de confiança de 95% (IC95%). 
Resultados: Em todas as cidades houve predomínio de pacientes 
do sexo feminino: 58,3% em Imperatriz, 67,5% em Tocantins e 
65,4% em Salvador. A prevalência de tabagismo (presente e/ou 
passado) foi significantemente mais elevada em Salvador, assim 
como a de consumo de álcool. Houve maior referência de saúde 
regular/má/péssima entre os moradores de Imperatriz, apesar de 
em Salvador haver o maior relato de comorbidades. Os fatores 
ambientais associados à condição precária de saúde, em ambos 
os modelos de análise, foram: ter sido exposto durante a infância a 
fogão a lenha/carvão/querosene/outro; passar mais de duas horas 

Objective: To identify potential sociodemographic, socioeconomic, 
health, environmental, and lifestyle factors associated with adverse 
health effects in residents of 3 Brazilian cities. Methods: This 
cross-sectional study with a quantitative approach was conducted 
in the cities of Imperatriz (Maranhão), Palmas (Tocantins), and 
Salvador (Bahia). A total of 975 patients aged 18 to 75 years 
treated at primary health care units from June 2021 to June 
2022 were selected via convenience sampling. A standardized 
questionnaire on sociodemographic characteristics, exposure 
to environmental factors, and lifestyle habits was administered. 
The outcome measured was health status (excellent/good vs 
fair/bad/very poor). Multivariate analysis was performed using 
logistic regression, respecting each municipality individually and 
collectively. Data were presented as odds ratios (OR) and 95%CIs. 
Results: Women predominated in all cities: 58.3% in Imperatriz, 
67.5% in Tocantins, and 65.4% in Salvador. The prevalence 
of smoking (present and/or past) was significantly higher in 
Salvador, as was the prevalence of alcohol consumption. Despite 
Salvador having the highest rate of comorbidities, residents of 
Imperatriz reported more instances of fair/poor/very poor health. 
Environmental factors significantly associated with poor health 
conditions in both analysis models included exposure to wood/
coal/kerosene/other stoves during childhood, spending more than 
2 hours in the kitchen with a working stove, and living close to a 
pollution source. Residents of Imperatriz were 1.8 times and 1.7 
times more likely to have poor health compared with residents of 
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Salvador (a more developed center with more health resources) 
and Palmas, respectively. Conclusions: Health professionals 
should guide the population regarding socio-environmental 
issues affecting health indices. Demographic, environmental, and 
economic data can impact health conditions.

Keywords: Environmental exposure, environmental pollution, 
hypersensitivity.

na cozinha, com fogão em funcionamento; e residir próximo a uma 
fonte poluidora. Morar em Imperatriz revelou chance 1,8 vezes 
maior de ter saúde debilitada quando comparado aos moradores 
de Salvador, e de 1,7 vezes para os de Palmas. Conclusões: 
Profissionais de saúde deverão orientar a população quanto as 
questões socioambientais que interferem nos índices de saúde. 
Os dados demográficos, ambientais e econômicos podem inter-
ferir nas condições de saúde. 

Descritores: Exposição ambiental, poluição ambiental, 
hipersensibilidade.

Introdução

A exposição a poluentes ambientais tem sido 
consistentemente associada a consequências ad-
versas para a saúde, desencadeando uma série de 
condições patológicas1,2. Este fenômeno é especial-
mente evidente em comunidades de baixa renda e de 
minorias étnicas, que enfrentam taxas mais elevadas 
de exposição a esses poluentes como consequência 
de estruturas sociais e históricas desfavoráveis1,2. Um 
dos resultados mais preocupantes dessa exposição 
é a prevalência aumentada de doenças alérgicas 
nessas populações, criando uma interseção preo-
cupante entre poluição ambiental e alergia1,2.

As emissões provenientes de fontes fixas, como 
instalações industriais, desencadeiam a liberação de 
substâncias nocivas, como dióxido de enxofre (SO2), 
dióxido de nitrogênio (NO2) e material particulado 
(PM)1,3,4. Esses poluentes têm sido extensivamente 
estudados por seu papel na incidência e agravamen-
to de doenças respiratórias, como asma, redução 
da função pulmonar e aumento da mortalidade5,6. 
Populações vulneráveis, muitas vezes localizadas em 
áreas de baixa renda, são particularmente suscetíveis 
a esses impactos adversos. As emissões de fontes 
móveis, como veículos automotores, representam 
uma ameaça significativa à qualidade do ar1,7. A po-
luição do ar relacionada ao tráfego é composta por 
gases e partículas provenientes da combustão de 
combustíveis fósseis. Essa forma de queima tem sido 
associada a uma variedade de problemas de saúde, 
incluindo morbidade respiratória, câncer e doenças 
cardíacas. Comunidades de minorias étnicas e de 
baixa renda muitas vezes residem em áreas com 
maior exposição a esses poluentes, intensificando seu 
risco de desenvolver doenças alérgicas1,7,8.

Por sua vez, a qualidade precária da habitação 
desempenha papel crucial na exposição a poluentes e 
alérgenos. Casas com infraestrutura inadequada, pro-

pensas a vazamentos e infiltrações, criam condições 
ideais para o crescimento de alérgenos, como mofo. 
Populações de baixa renda e minorias étnicas são 
mais propensas a viver em ambientes de habitação 
precária, aumentando sua exposição a esses agentes 
desencadeadores de alergias1,9-11.

Este panorama destaca a interconexão complexa 
entre poluição e doenças alérgicas, ressaltando a 
necessidade de ações imediatas. Políticas ambientais 
mais equitativas, pesquisa contínua sobre os impactos 
dessas exposições e educação pública são essen-
ciais para mitigar os efeitos adversos sobre a saúde 
e promover um ambiente mais saudável e justo para 
todas as comunidades. Nesse contexto, o objetivo 
deste estudo foi identificar possíveis fatores sociode-
mográficos, socioeconômicos, de saúde, ambientais 
e de hábitos de vida associados a efeitos adversos 
sobre a saúde de moradores em três cidades brasi-
leiras no intuito de identificar fatores de risco a serem 
abordados em futuras campanhas de prevenção.

Métodos

Estudo transversal com abordagem quantitativa 
realizado nas cidades de Imperatriz (Maranhão), 
Palmas (Tocantins) ambas na região Norte e em 
Salvador (Bahia) na região Nordeste do Brasil. Foram 
convidados a participar pacientes (18 a 75 anos) 
atendidos em unidades básicas de saúde de três 
municípios brasileiros, independentemente do motivo 
da consulta, durante o período de junho de 2021 a 
junho de 2022. Os participantes foram selecionados 
aleatoriamente (amostra de conveniência) e respon-
deram de modo voluntário e apropriado ao questio-
nário padronizado sobre fatores sociodemográficos 
e exposição a fatores ambientais, assim como o de 
hábitos de vida adaptado do Clinical Screening Tool 
for Air Pollution Risk12.  
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Os indivíduos foram inquiridos quanto a: sexo, ra-
ça, grau de escolaridade, estado civil, emprego, renda 
familiar, estar no programa social Bolsa Família, local 
de residência, estado de saúde, doenças, consumo 
de álcool, exposição a fontes poluentes no traba-
lho, moradia, exposição à queima de combustíveis: 
biomassa, fósseis entre outros, consumo de álcool, 
ventilação dos ambientes domésticos, produtos de 
limpeza, fumo de cigarro, prática regular de exercí-
cio entre outros. Com relação ao nível econômico, 
os pacientes foram divididos segundo ter renda de 
até dois salários-mínimos (SM, aproximadamente 
US$ 450)13,14 ou mais de dois SM15. Os participan-
tes foram categorizados segundo o estado atual 
de saúde em: saúde regular/má/péssima ou saúde 
excelente/boa. 

A Tabela 1 reúne as principais características 
sociodemográficas dos municípios participantes 
do estudo16, dois são capitais estaduais: Palmas 
e Salvador15. Este estudo é parte do realizado em 
outras localidades da América Latina. 

Análise dos dados

Os dados obtidos foram digitados em planilha 
Excel® e as variáveis categóricas foram apresentadas 
em distribuição de frequência e proporções e para 
comparação entre os grupos foram utilizados testes 
não paramétricos (Qui-quadrado, ou Teste exato de 
Fisher). Empregando-se a situação de saúde (exce-
lente/boa x regular/má/péssima) como desfecho, foi 
realizada análise multivariada seguida por regressão 
logística respeitando-se cada município individual-
mente e o seu coletivo. Os dados foram apresenta-
dos como odds ratio (OR) e intervalos de confiança 
de 95% (IC95%). Foram utilizados dois modelos de 
avaliação. O modelo 1 empregou apenas variáveis 
ambientais, e o modelo 2 variáveis ambientais, socio-
demográficas, de saúde e de hábitos de vida, além de 
comorbidades (doenças inquiridas no questionário) e 
comorbidades oftalmológicas. Em todas as análises 
manteve-se em 5% o nível de rejeição da hipótese 
de nulidade.

Tabela 1
Algumas características sociodemográficas dos municípios integrantes do estudo16

Característica	 Imperatriz	 Palmas	 Salvador

População estimada [2021] pessoas	 259.980	 313.349	 2.900,319

Área da unidade territorial [2021] km2	 1.369,039	 2.227,329	 693.453

Bioma [2019]	 Amazônia,	 Cerrado	 Mata Atlântica

	 Cerrado	

PIB per capita [2019] R$	 28.830,95	 34.933,66	 22.213,24

Salário médio mensal dos trabalhadores formais [2020] salários mínimosa	 2,0	 3,9	 3,3

Taxa de escolarização de 6 a 14 anos de idade [2010] %	 98,4	 98	 95,9

Mortalidade infantil [2020] óbitos por mil nascidos vivos	 10,64	 12,13	 14,76

Índice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) [2010]	 0,731	 0,788	 0,759

Latitude - Sul	  5° 31' 33” 	 10° 11' 04"	 12° 58' 16'' 

Longitude - Oeste	 47° 28' 33”	 48° 20' 01"	 38° 30' 39''

Altitude - metros	 95	 260	 8,3

a Aproximadamente US$ 2254,5.
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O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Universidade Federal do Pampa e todos 
os participantes assinaram o termo de consentimento 
livre e esclarecido (Nº: 31930620.0.0000.5323).

Resultados

Em todas as cidades houve predomínio de 
pacientes do sexo feminino: 58,3% em Imperatriz, 
67,5% em Tocantins e 65,4% em Salvador. Exceto 
por Palmas, houve maioria de indivíduos que se 
denominaram ser de raça não branca. Exceto por 
Imperatriz, houve predomínio de escolaridade alta. A 
maioria dos pacientes referia viver em união estável 
ou casamento e estavam empregados ou trabalhando 
por conta própria. Em Imperatriz a prevalência de 
indivíduos com renda familiar de até 2 SM (56,1%) 
foi significantemente maior que a das outras cidades 
e 28,1% recebiam auxílio governamental. 

Nas três populações avaliadas houve predomínio 
de moradores da região urbana. Apesar das divergên-
cias observadas com relação às caraterísticas socio-
demográficas, verificamos que os três municípios têm 
IDH muito próximos (Tabela 1).

Na Tabela 2 são apresentados os resultados das 
análises univariada e multivariada (modelos 1 e 2) 
tendo-se como base todos os pacientes avaliados e 
o desfecho ter uma saúde precária. Nela verificamos 
que os fatores ambientais que estiveram significan-
temente associados à condição precária de saúde, 
em ambos os modelos de análise: ter sido exposto 
durante a infância a fogão a lenha/carvão/querosene/
outro, passar mais de duas horas na cozinha, com 
fogão em funcionamento, e residir próximo a uma 
fonte poluidora. Levando-se em consideração, além 
das variáveis ambientais, as sociodemográficas, as 
de saúde, os hábitos de vida e a presença de co-
morbidades, identificamos: ter renda inferior a dois 
SM, viver em Imperatriz ou Palmas, ter comorbi-
dades, ter comorbidades oftalmológicas e praticar 
exercícios ao ar livre como associadas a piores 
condições de saúde. 

Na Tabela 3 verificamos que a exposição durante 
a infância a fogão de lenha/carvão/querosene, passar 
duas horas ou mais na cozinha, residir próximo a 
uma fonte poluidora, ter renda média mensal de até 
dois salários-mínimos, ter comorbidades incluindo as 
oftalmológicas, e praticar exercícios em local aberto 
foram associados a maior risco à saúde. Morar em 
Imperatriz revelou chance 1,8 vezes maior de ter 

saúde debilitada quando comparado aos morado-
res de Salvador (centro mais desenvolvido e com 
maiores recursos de saúde) e de 1,7 vezes para 
os de Palmas.

Discussão

No presente estudo foram avaliados indivíduos 
residentes em três municípios brasileiros: Salvador, 
Imperatriz e Palmas. Embora esses municípios te-
nham IDH muito próximos, há divergências entre eles 
com relação ao PIB per capita (menor em Salvador); 
salário médio mensal de trabalhadores formais (me-
nor em Imperatriz) e mortalidade infantil (maior em 
Salvador) (Tabela 1). 

A análise dos fatores associados a piores con-
dições de saúde revelou identificou como signifi-
cantes: a exposição precoce à queima de lenha/
carvão /querosene/outro, passar mais de duas horas 
na cozinha, com fogão em funcionamento, residir 
próximo a uma fonte poluidora, ter renda inferior 
a dois SM, viver em Imperatriz ou em Palmas, ter 
comorbidades, ter comorbidades oftalmológicas e 
praticar exercícios ao ar livre como associadas a 
piores condições de saúde. 

Vários estudos comprovam que populações 
que vivem em regiões de pobreza extrema, sem 
coleta de lixo e resíduos adequada, em locais com 
saneamento inadequado com esgoto a céu aberto, 
localidades onde os indivíduos são expostos a 
poluentes, a queima de biomassa apresenta piores 
índices de saúde com aumento de morbimortalidade, 
interferindo no tempo de expectativa de vida dessas 
populações17,18.

Vários poluentes são os principais fatores de do-
enças em humanos. Entre eles, o material particulado 
(PM10, PM2,5, PM0,1),  óxido de nitrogênio, dióxido de 
enxofre, compostos orgânicos voláteis (VOC), dioxi-
nas e hidrocarbonetos aromáticos policíclicos (PAHs), 
monóxido de carbono, ozônio principalmente no solo, 
além de metais pesados. As doenças decorrentes 
da exposição às substâncias mencionadas incluem 
principalmente problemas respiratórios, como Doença 
Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC), asma, câncer 
de pulmão, eventos cardiovasculares, disfunções 
do sistema nervoso central, doenças cutâneas e 
oftalmológicas. Além disso, as mudanças climáticas 
resultantes da poluição ambiental afetam a distri-
buição geográfica de muitas doenças infecciosas, 
assim como os desastres naturais17,19.

Exposição ambiental e risco à saúde no Brasil – Urrutia-Pereira MU et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 7, N° 4, 2023  399

Tabela 2
Regressão logística avaliando fatores associados ao autorrelato de uma condição de saúde precáriaa

	 Modelo univariado	 Modelo multivariado 1 	 Modelo multivariado 2
		  N = 895  RV = -123,91	 N = 892  RV = -445,26
	 IC 95%	 IC 95%	 IC 95%
		  Valor	 Limite	 Limite		  Valor	 Limite 	 Limite		  Valor	 Limite	 Limite	
  Variáveis	 OR	 p	 mínimo	máximo	 OR	 p	 mínimo	máximo	 OR	 p	 mínimo	máximo

Fatores ambientais

Tipo de fogão que utiliza

	 Lenha/carvão/querosene/solvente/outro	 1,28	 0,276	 0,82	 2,00	 0,79	 0,376	 0,48	 1,32				  

	 Gás natural/GLP	 1,00				    1,00							     

Tipo de fogão que tinha em casa 

quando era criança

	 Lenha/carvão/querosene/outro	 1,88	 < 0,001	 1,40	 2,52	 1,86	 < 0,001	 1,32	 2,63	 1,54	 0,028	 1,05	 2,25

	 Gás natural/GLP	 1,00				    1,00				    1,00			 

Quantidade de horas que passa 

na cozinha com o fogão ligado

	 Mais de 2 horas	 1,66	 0,004	 1,18	 2,34	 1,48	 0,026	 1,05	 2,08	 1,51	 0,034	 1,03	 2,20

	 Até 2 horas	 1,00				    1,00				    1,00	

Possui ambientes úmidos 

na sua residência

	 Sim	 1,29	 0,172	 0,89	 1,87	 1,31	 0,162	 0,90	 1,91				  

	 Não	 1,00				    1,00							     

Reside perto de uma fonte de poluição

	 Sim	 1,75	 < 0,001	 1,32	 2,33	 1,73	 0,002	 1,23	 2,43	 1,55	 0,010	 1,11	 2,16

	 Não	 1,00				    1,00				    1,00			 

Trabalha perto de uma fonte de poluição

  Sim	 1,25	 0,158	 0,92	 1,69	 0,99	 0,940	 0,69	 1,42				  

  Não	 1,00				    1,00							     

Realiza a queima de algum material 

dentro de casa

	 Sim	 1,63	 0,044	 1,01	 2,62	 1,45	 0,204	 0,82	 2,55	 1,61	 0,121	 0,88	 2,92

	 Não	 1,00				    1,00				    1,00			 

Local de residência

	 Urbano	 0,57	 0,024	 0,34	 0,93	 0,77	 0,388	 0,42	 1,40	 1,12	 0,720	 0,60	 2,12

	 Rural	 1,00				    1,00				    1,00			 

Fatores sociodemográficos

Renda familiar (salários mínimos)

	 Até 2	 1,82	 < 0,001	 1,36	 2,42					     1,85	 0,008	 1,17	 2,91

	 Mais de 2	 1,00								        1,00			 

Sexo	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

	 Mulher	 1,50	 0,008	 1,11	 2,03					     1,39	 0,066	 0,98	 1,98

	 Homem	 1,00								        1,00	

a Regular/má/péssima.

IC95% = intervalo de confiança de 95%, RV = razão de verossimilhança, RC = razão de chances.
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Tabela 2 (continuação)

Regressão logística avaliando fatores associados ao autorrelato de uma condição de saúde precáriaa

	 Modelo univariado	 Modelo multivariado 1 	 Modelo multivariado 2
		  N = 895  RV = -123,91	 N = 892  RV = -445,26
	 IC 95%	 IC 95%	 IC 95%
		  Valor	 Limite	 Limite		  Valor	 Limite 	 Limite		  Valor	 Limite	 Limite	
  Variáveis	 OR	 p	 mínimo	máximo	 OR	 p	 mínimo	máximo	 OR	 p	 mínimo	máximo

Fatores sociodemográficos

Faixa etária (anos)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

	 60 ou mais	 0,41	 0,041	 0,17	 0,96					     0,33	 0,066	 0,10	 1,08

	 40 a 59	 0,49	 0,042	 0,25	 0,97					     0,45	 0,111	 0,17	 1,20

	 25 a 39	 0,38	 0,004	 0,19	 0,74					     0,26	 0,006	 0,10	 0,68

	 18 a 24	 0,42	 0,017	 0,21	 0,86					     0,27	 0,008	 0,10	 0,71

	 0 a 17	 1,00								        1,00

Escolaridade

	 Até fundamental completo	 2,57	 0,001	 1,47	 4,51					     1,46	 0,345	 0,67	 3,19

	 Ensino médio	 1,53	 0,027	 1,05	 2,24					     1,01	 0,968	 0,57	 1,81

	 Superior incompleto	 1,29	 0,240	 0,84	 1,97					     1,04	 0,890	 0,60	 1,80

	 Superior completo	 1,22	 0,354	 0,80	 1,87					     1,16	 0,550	 0,71	 1,90

	 Pós-graduação	 1,00								        1,00			 

Raça/Cor

	 Não branca	 1,20	 0,217	 0,90	 1,61					     1,09	 0,609	 0,77	 1,55

	 Branca	 1,00								        1,00			 

Região do Brasil

Imperatriz	 1,24	 0,336	 0,80	 1,92					     1,70	 0,045	 1,01	 2,85

Palmas	 1,80	 0,001	 1,28	 2,53					     1,81	 0,015	 1,12	 2,92

Salvador	 1,00								        1,00

		

Fator relacionado à saúde

Presença de comorbidades 

(exceto as oftalmológicas)

  Possui	 1,69	 < 0,001	 1,27	 2,24					     2,35	 < 0,001	 1,63	 3,40

  Não possui	 1,00								        1,00			 

Presença de comorbidades oftalmológicas

  Possui	 2,10	 < 0,001	 1,57	 2,83					     2,07	 < 0,001	 1,44	 2,98

  Não possui	 1,00								        1,00			 

Fatores relacionados aos hábitos de vida

Prática de exercícios ao ar livre

  Sim	 1,23	 0,155	 0,93	 1,63					     1,46	 0,022	 1,06	 2,02

  Não	 1,00								        1,00			 

Tabagismo	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

  Sim	 1,43	 0,070	 0,97	 2,11					     1,53	 0,072	 0,96	 2,44

  Não	 1,00								        1,00

a Regular/má/péssima.

IC95% = intervalo de confiança de 95%, RV = razão de verossimilhança, RC = razão de chances.
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	 Modelo multivariado 

	 N = 892    RV = -445,26

Fatores	 OR	 Valor p	 IC 95% mínimo	 IC 95% máximo

Ambientais

Tipo de fogão que utiliza

	 Lenha/carvão/querosene/solvente/outro	 0,79	 0,376	 0,48	 1,32

	 Gás natural/GLP	 1,00			 

Tipo de fogão que tinha em casa quando era criança

	 Lenha/carvão/querosene/outro	 1,54	 0,028 b	 1,05	 2,25

	 Gás natural/GLP	 1,00			 

Quantidade de horas que passa na cozinha com o fogão ligado

	 Mais de 2 horas	 1,51	 0,034 b	 1,03	 2,20

	 Até 2 horas	 1,00			 

Reside perto de uma fonte de poluição

	 Sim	 1,55	 0,010 b	 1,11	 2,16

	 Não	 1,00			 

Realiza a queima de algum material dentro de casa

	 Sim	 1,61	 0,121	 0,88	 2,92

	 Não	 1,00			 

Local de residência

	 Urbano	 1,12	 0,720	 0,60	 2,12

	 Rural	 1,00			 

Sociodemográficos

Renda familiar (salários mínimos)

	 Até 2	 1,85	 0,008 b	 1,17	 2,91

	 Mais de 2	 1,00			 

Sexo

	 Mulher	 1,39	 0,066	 0,98	 1,98

	 Homem	 1,00			 

Faixa etária (anos)

	 60 ou mais	 0,33	 0,066	 0,10	 1,08

	 40 a 59	 0,45	 0,111	 0,17	 1,20

	 25 a 39	 0,26	 0,006 b	 0,10	 0,68

	 18 a 24	 0,27	 0,008 b	 0,10	 0,71

	 0 a 17	 1,00			 

Escolaridade

	 Até fundamental completo	 1,46	 0,345	 0,67	 3,19

	 Ensino médio	 1,01	 0,968	 0,57	 1,81

	 Superior incompleto	 1,04	 0,890	 0,60	 1,80

	 Superior completo	 1,16	 0,550	 0,71	 1,90

	 Pós-graduação	 1,00

Tabela 3

Regressão logística avaliando fatores associados ao autorrelato de uma condição de saúde precáriaa

a Regular/má/péssima.
b Significantes.
IC 95% = intervalo de confiança de 95%, RV = razão de verossimilhança.
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	 Modelo multivariado 

	 N = 892    RV = -445,26

Fatores	 OR	 Valor p	 IC 95% mínimo	 IC 95% máximo

Sociodemográficos	 1,00			 

Raça/Cor

	 Não branca	 1,09	 0,609	 0,77	 1,55

	 Branca	 1,00

Região do Brasil

	 Imperatriz	 1,70	 0,045 b	 1,01	 2,85

	 Palmas	 1,81	 0,015 b	 1,12	 2,92

	 Salvador	 1,00			 

Relacionado à saúde

Presença de comorbidades (exceto as oftalmológicas)

	 Possui	 2,35	 < 0,001 b	 1,63	 3,40

	 Não possui	 1,00			 

Presença de comorbidades oftalmológicas

	 Possui	 2,07	 < 0,001 b	 1,44	 2,98

	 Não possui	 1,00			 

Relacionados aos hábitos de vida

Prática de exercícios ao ar livre

	 Sim	 1,46	 0,022 b	 1,06	 2,02

	 Não	 1,00			 

Tabagismo

	 Sim	 1,53	 0,072	 0,96	 2,44

	 Não	 1,00

Tabela 3 (continuação)

Regressão logística avaliando fatores associados ao autorrelato de uma condição de saúde precáriaa

a Regular/má/péssima.
b Significantes.
IC 95% = intervalo de confiança de 95%, RV = razão de verossimilhança.

A poluição é responsável por 9 milhões de 
mortes prematuras/ano no mundo, correspondendo 
uma em cada 6 mortes em todo planeta. As mortes 
causadas pela poluição, que são em virtude de uma 
consequência não intencional da industrialização e 
urbanização, sendo que estes índices de mortalidade 
aumentaram 7% desde 2015 e mais de 66% desde 
2000. Em relação a perdas econômicas, o Estudo 
Global de Carga de Doenças, Lesões e Fatores de 
Risco (GBD) de 2015 demonstrou que a poluição 
é responsável por uma perda econômica de US$ 
4,6 trilhões (6,2% da produção econômica global) 

em 2015. Além disso, neste estudo verificou-se que 
92% das mortes relacionadas à poluição e à maior 
carga de perdas econômicas decorrentes da polui-
ção ocorrem em países de baixa e média renda. 
No nosso estudo, destaca-se a razão de chances 
de 1,55 vezes em relação à população que mora 
próximo a uma fonte poluidora. 

Estudo realizado em Palmas em 2014 observou 
terem os fatores ambientais uma relação causal com 
o aumento de internações por doenças respiratórias 
em hospital público pediátrico de referência da cidade. 
Neste estudo, demonstrou-se correlação negativa 
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entre o índice pluviométrico e o número total de 
internações por doenças respiratórias (R  =  0,606; 
p < 0,03), especialmente, por pneumonia (R = 0,375; 
p < 0,01). Sabe-se que meses de seca extrema 
representam riscos de exarcebações de doenças 
respiratórias em virtude do aumento de poluentes 
aéreos e redução da umidade relativa do ar20. O 
índice de queimadas principalmente nos meses 
de seca no estado do Tocantins é bem elevado, 
comprometendo o bioma do Cerrado com média 
de 44 focos de incêndio/1.000  km2, dados entre 
anos de 2002 a 201121. As questões de poluição 
aérea, focos de queimadas, internações por doen-
ças respiratórias em crianças podem relacionar-se 
com fatores observados em nosso estudo como a 
exposição durante a infância a fogão de lenha/car-
vão/querosene/outro, passar duas horas ou mais na 
cozinha, residir próximo a uma fonte poluidora, ter 
comorbidades incluindo as oftalmológicas, e praticar 
exercícios em local aberto. 

Os determinantes sociais da saúde abrangem a 
qualidade da vida de um indivíduo. As disparidades 
em áreas sociais, econômicas, ambientais interferem 
com a saúde global e a visão. Williams e cols. des-
crevem que fatores como renda, escolaridade, acesso 
a cuidados à saúde, questões ambientais e contexto 
social podem interferir nos cuidados oftalmológicos e 
saúde da visão22. Baixo nível socioeconômico está 
associado à deficiência visual grave ou cegueira (RC 
2,55; IC95% 1,36-4,79)23.

Em nosso estudo foi significante o relato de comor-
bidades oftalmológicas (razão de chances de 2,07; 
p < 0,001). Como também teve relevância, o número 
de pessoas que relatavam ter outras comorbidades 
não oftalmológicas (RC 2,35; p < 0,001).

Na China, estudo que avaliou os dados do CGSS 
(Chinese General Social Survey) de 2013 para inves-
tigar o impacto dos mecanismos de problemas am-
bientais e desigualdades sociais em saúde, verificou 
que além da poluição ambiental (tanto poluição do 
ar como a contaminação ou poluição de alimentos), 
a baixa renda, a baixa escolaridade, as deficiências 
de espaços verdes impactaram negativamente na 
saúde da população24. O mesmo foi pbservado em 
nosso estudo ao documentar relação positiva de baixa 
renda (até dois SM) com condição precária de saúde 
(RC: 1,85; p < 0,008).

Ao comparamos os moradores dos três muni-
cipios verificamos que os de Imperatriz estiveram 

mais expostos a poluentes ambientais (tabagismo 
passivo, grande circulação de veículos, queima de 
biomassa, exposição a tintas e vernizes e moradorres 
de zona rural, moram próximo a esgoto a céu aberto, 
trabalham próximos a fonte de fumaça e poeira) e 
manifestaram condições de saúde precária. Já em 
Salvador, houve número maior de tabagistas ativos, 
maior proporção de consumo de álcool, de trabalho 
próximo à fonte poluidora e rua de tráfego intenso. 
Em Palmas observou-se maior proporção de indiví-
duos que têm conhecimentos sobre o dano do fumo 
e menor proporção de pessoas que consideram a 
saúde boa ou excelente. 

É notório haver relação direta entre a escolaridade 
e as condições de saúde, pois o acesso a informa-
ções é fundamental para adesão e acessibilidade ao 
tratamento e prevenção de doenças. Em Imperatriz, 
dentre os três municípios, foi o que apresentou o 
índice de escolaridade mais baixa e menor renda, 
sendo que estes dados podem explicar em parte 
o fato de morar em Imperatriz possui uma chance 
de 1,8 vezes maior de ter saúde debilitada quando 
comparado aos moradores de Salvador (centro mais 
desenvolvido e com maiores recursos de saúde) e 
de 1,7 vezes para os de Palmas. Se analisarmos, 
o Índice de Desenvolvimento de Educação Básica 
(IDEB) 2022, Palmas obteve o segundo lugar entre 
as capitais no que se refere ao rendimento obtido 
nos anos iniciais do ensino fundamental (1° ao 5° 
ano), com média 6,1. Nos anos finais (6° ao 9° 
ano), Palmas obteve o primeiro lugar dentre as 
capitais brasileiras. Vale ressaltar que Palmas é um 
município novo, onde grande parte da população 
economicamente ativa é do funcionalismo público 
e prestador de serviços25.

Profissionais de saúde, além de estudarem a 
fisiopatologia de doenças e novas terapêuticas, de-
verão compreender, divulgar e orientar a população 
quanto as questões socioambientais e assim inter-
ferir nos índices de saúde para uma visão holística 
de seus pacientes de determinada região. É com 
este conhecimento que as políticas públicas serão 
realizadas no intuito de diminuir morbimortalidade, 
aumentar a expectativa de vida e diminuir custos 
econômicos com a saúde pública. Apresentamos 
dados demográficos, ambientais, econômicos e riscos 
de agravos à saúde de três municípios brasileiros 
com índices IDH próximos, localizados na região 
Norte/Nordeste do Brasil.
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ABSTRACTRESUMO

	 O Relatório Lancet Countdown tem feito importantes contri-
buições ao denunciar os principais agravos à saúde ambiental, 
graças à ação antropogênica, cada vez mais intensa. O desflores-
tamento, os incêndios florestais, cada vez mais incontroláveis, a 
seca, o consumo de combustíveis fósseis, o uso de energia não 
renovável, propiciam o aparecimento de alterações climáticas 
caracterizadas por ondas de calor, tempestades cada vez mais 
intensas, inundações e o consequente comprometimento da 
saúde dos humanos. A versão Lancet Countdown South America 
apresenta de forma clara e chocante as alterações no continente 
e faz chamamento para que essas alterações sejam bloqueadas, 
pois ainda há tempo.

Descritores: Poluição, ondas de calor, saúde humana, enchentes, 
alterações climáticas.

The Lancet Countdown Report has made significant contributions 
by exposing the main impacts on environmental health 
caused primarily by increasingly intense anthropogenic action. 
Deforestation, increasingly uncontrollable forest fires, drought, 
fossil fuels, and nonrenewable energy contribute to the onset 
of climate change. This change is characterized by heat waves, 
increasingly intense storms, and floods that, consequently, 
compromise human health. The South America report of The 
Lancet Countdown highlights the alarming changes occurring in 
the continent and urges action to stop these changes while there 
is still time.

Keywords: Pollution, heat waves, human health, floods, climate 
change.
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Introdução 

A saúde humana é a principal forma pela qual as 
alterações climáticas afetarão o bem-estar da popu-
lação. Esses impactos têm implicações econômicas 
devido às perdas individuais: anos de vida perdidos, 
diminuição da produtividade do trabalho, redução da 
capacidade de gerar renda, acumular capital humano, 
investimentos em educação ambiental, determinando 

menor consumo, menor crescimento, maior pobreza 
e necessidade de alocar maiores recursos, públicos 
e privados para adaptar a população aos riscos 
climáticos1.

As mudanças climáticas antropogênicas impactam 
significativamente a América do Sul, desencadeando 
diversas transformações ambientais nos ecossiste-
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mas naturais e nas sociedades humanas. Os países 
da América do Sul são altamente vulneráveis em 
diferentes níveis devido à sua limitada preparação 
e capacidade para responder aos perigos das alte-
rações climáticas e aos seus impactos na saúde e 
no bem-estar humanos, principalmente porque as 
estimativas globais muitas vezes mascaram diferen-
ças significativas em níveis regional e local1.

Compreender a relação direta e as vias de expo-
sição indireta aos perigos climáticos e aos efeitos na 
saúde e no bem-estar é fundamental para conceber 
com sucesso planos e políticas eficazes de adaptação 
e mitigação baseados em evidências1.

O relatório The Lancet Countdown South America 
(LCSA) 2023 é o resultado da colaboração de 21 ins-
tituições acadêmicas e agências das Organizações 
das Nações Unidas (ONU) com 28 pesquisadores 
que abrangem diversas disciplinas, para desenvolver 
experiências e compreensão das ligações entre saúde 
e alterações climáticas em nível regional1.

Os dados e resultados para os 12 países da 
região, fornecidos neste relatório, abrangem 25 indi-
cadores que estão resumidos em quatro mensagens 
principais, que fornecem evidências para apoiar 
estratégias de resposta específicas para ajudar os 
decisores a enfrentar as consequências das altera-
ções climáticas1.

Os países da América do Sul, apesar de gerarem 
menos de 10% das emissões globais de gases de 
efeito estufa (GEE), contribuem ao aumento das 
ondas de calor, secas, incêndios florestais, doenças 
transmitidas por vetores e outros perigos. Estes 
efeitos adversos das alterações climáticas estão a 
acelerar-se e afetam desproporcionalmente as pes-
soas mais vulneráveis na América do Sul1. 

O LCSA analisou e discute as evidências regio-
nais atuais sobre saúde e mudanças climáticas em 
cinco domínios principais: (i) Riscos, exposições e 
impactos à saúde; (ii) Adaptação, planeamento e re-
siliência para a saúde; (iii) O impacto econômico das 
alterações climáticas e sua mitigação; (iv) Impacto 
econômico das alterações climáticas e finanças; e (v) 
Compromisso público e político, que serão apresen-
tados em seções, a seguir1.

Seção 1: Riscos, exposições e impactos à 
saúde1

A temperatura ambiente e as ondas de calor 
representam um elevado risco para a saúde das 

pessoas mais vulneráveis, resultando em aumento 
da mortalidade relacionada com o calor.

O elevado perigo dos incêndios florestais aumenta 
o risco de lesões potencialmente fatais, doenças res-
piratórias e lesões na córnea, enquanto a perda de 
infraestruturas, a interrupção de serviços essenciais 
e a degradação ambiental adicional podem causar 
danos indiretos à saúde.

As elevadas temperaturas ambientes ameaçam 
o rendimento das culturas, com efeitos negativos no 
setor agrícola, na segurança alimentar e na nutrição. 
A variabilidade climática cíclica leva a cenários sub-
regionais únicos que abordam situações de diferentes 
riscos climáticos para a saúde.

Saúde mental e alterações climáticas

As alterações climáticas estão a desgastar os 
determinantes sociais, econômicos e ambientais do 
bem-estar psicossocial, causando impactos abran-
gentes e inter-relacionados na saúde mental.

Estes impactos vão desde perturbações mentais 
comuns a perturbações mentais graves e suicídio, 
representando uma ameaça maior para populações 
carentes num contexto de desigualdades sociais his-
tóricas. Os anos de vida ajustados por incapacidade 
(DALYS) associados à doença mental de 1990 a 2019 
na América Latina tropical foram os mais elevados 
do mundo. 

As alterações climáticas ameaçam atuar ainda 
mais como um amplificador destes riscos existentes 
para a saúde mental, principalmente nas populações 
afetadas por desigualdades estruturais e grupos 
marginalizados, com uma necessidade urgente de 
desenvolver a monitorização de indicadores globais 
e regionais fiáveis.

 

Seção 2: Adaptação, planejamento e resiliência 
para a saúde1

Poucos países da região realizaram análises de 
vulnerabilidade para orientar as intervenções de adap-
tação, o que limita a articulação de políticas de saúde 
específicas, políticas de intervenção e a capacidade 
de atribuição de recursos. 

Como resultado, existe uma profunda falta de 
financiamento em nível nacional e implementação 
limitada de ações de adaptação, como demonstrado 
por alguns países. Os recursos para esta área pode-
riam espalhar-se por amplas áreas da sociedade.
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A ciência pode apoiar o planeamento da adap-
tação à saúde, identificando melhores práticas e 
obstáculos na implementação de ações e benefícios 
de estimular mais investigação.

Sistemas de saúde resilientes

Garantir o acesso equitativo a serviços de saúde 
de alta qualidade é um direito humano fundamental. 
No entanto, este direito está ameaçado pelas desi-
gualdades sociais e pelas disparidades nos cuidados 
de saúde entre e dentro dos países da América do 
Sul, que afetam principalmente a população mais 
vulnerável.

O impacto crescente das doenças relacionadas 
com o clima nas comunidades sensíveis exerce pres-
são sobre os sistemas de saúde já sobrecarregados 
e fragmentados da região.

É prioridade na América do Sul garantir o acesso 
universal aos cuidados de saúde; serviços essenciais 
nas instalações de saúde, tais como serviços de 
água e saneamento, fornecimento de eletricidade e 
conectividade à Internet; número adequado de pro-
fissionais de saúde per capita, acesso a cuidados 
de saúde locais para todos; reforço das capacidades 
técnicas relacionadas com o clima em nível local e 
educação dos prestadores locais de cuidados de saú-
de e profissionais de saúde; investir no reforço e na 
adaptação das infraestruturas de saúde e mudanças 
climáticas.

Seção 3: Ações de mitigação e benefícios de 
saúde1

Acelerar a ação no sentido de uma transição de 
baixo carbono poderia produzir benefícios signifi-
cativos para a América do Sul em curto e em longo 
prazos. Os benefícios para a saúde decorrentes da 
mitigação das alterações climáticas é um componente 
crítico e inclui: melhor saúde com dietas mais saudá-
veis e sem emissões de carbono; práticas agrícolas 
sustentáveis, gestão de terras; planejamento urbano 
mais saudável e centrado nas pessoas; menor de-
pendência do transporte motorizado; melhorias na 
qualidade do ar; e menor dependência de mercados 
internacionais voláteis.

Perda de cobertura arbórea e alterações 
climáticas

A América do Sul é conhecida por suas impor-
tantes áreas naturais, como a Floresta Amazônica 

e os ecossistemas da Patagônia. As árvores e a 
vegetação são componentes-chave do ciclo do car-
bono e podem ajudar a reduzir o acúmulo de CO2 na 
atmosfera, transformando-o em biomassa por meio 
da fotossíntese.

A desflorestação é um fator de risco para a saúde 
e pode levar a aumento de propagação de doenças 
infecciosas, exacerbar a insegurança alimentar nas 
comunidades próximas, reduzir a disponibilidade 
local de água potável, e aumentar a degradação e a 
erosão do solo, o que por sua vez agrava a poluição 
por poeiras, aumentando o risco de inundações.

A intensa produção de bens básicos associados 
à desflorestação também leva ao aumento dos riscos 
para a saúde, incluindo os decorrentes da utilização 
de compostos agroquímicos e deslocamento de co-
munidades indígenas e locais.

A urbanização e a expansão são outros fatores 
que impulsionam a perda florestal na região. O 
planeamento urbano sustentável pode beneficiar 
a mitigação das alterações climáticas e benefícios 
conjuntos para a saúde.

Seção 4: O impacto econômico das alterações 
climáticas e a sua mitigação1

Os dados disponíveis para os países da América 
do Sul sugerem que os custos das alterações climá-
ticas para a saúde aumentaram nos últimos 20 anos, 
as mortes relacionadas ao calor e à poluição do ar 
ambiente aumentaram em um ritmo mais rápido do 
que as médias globais.

A transição para uma economia de carbono zero, 
que é essencial para proteger a saúde humana, re-
quer vontade política, eliminação dos subsídios aos 
combustíveis fósseis acompanhada de políticas bem 
planejadas para evitar possíveis aumentos nos preços 
da energia que afetem as populações vulneráveis.

Essas políticas poderiam incluir a reorientação 
das despesas, a implementação de reformas fiscais 
verdes, a geração de novas fontes de receitas a partir 
dos combustíveis fósseis e o aumento da disponibi-
lidade e do acesso a fontes de energia acessíveis e 
isentas de carbono.

Compreendendo os custos relacionados à 
transmissão da dengue

A dengue é endêmica na maior parte da América 
do Sul, com 16 milhões de casos registrados em 
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2011-2021. Os países altamente urbanizados do 
Cone Sul (Argentina e Uruguai) aumentaram a vul-
nerabilidade a casos graves de dengue, afetando 
desproporcionalmente as crianças, com aumento da 
mortalidade, morbidade e sobrecarga dos sistemas 
locais de saúde.

Compreender e quantificar os custos econômicos 
da dengue em termos do valor da mortalidade rela-
cionada com a doença e do custo do tratamento é 
essencial para o desenvolvimento de análises preci-
sas de custo-benefício, que podem orientar políticas 
de prevenção e intervenções de saúde pública que 
reduzam a propagação de doenças e o fardo socioe-
conômico desta doença sensível ao clima.

Seção 5: Compromisso público e político1

O compromisso de múltiplas partes interessadas 
com a saúde, especialmente governos, empresas, 
meios de comunicação, comunidade científica e as 
comunidades de cidadãos são essenciais para gerar 
demandas para a tomada de medidas proporcionais 
aos riscos, determinando oportunidades de aceitação 
de intervenções climáticas para prevenir e reduzir os 
impactos atuais na saúde.

Neste sentido, a opinião pública desempenha 
um papel fundamental na influência na tomada de 
decisões políticas. A cobertura dos meios de comu-
nicação, dos compromissos científicos e empresariais 
atingirão o nível mais elevado em 2023.

No entanto, apesar do progresso, o nível de 
compromisso ainda não corresponde à magnitude 
do desafio. Os indicadores utilizados para medir a 
participação pública e governamental representam 
um primeiro passo para a compreensão da realidade 
sul-americana. O acesso à informação, especialmente 
para grupos específicos, é um passo fundamental 
na redução das desigualdades sociais e no em-
poderamento das populações mais desfavorecidas 
para agirem.

Compromisso público com as dimensões 
sanitárias das alterações climáticas

Medir o envolvimento público é fundamental pa-
ra compreender como as pessoas interagem com 
aspectos cruciais da saúde e do clima. No entanto, 
quantificar a participação pública apresenta desafios 
únicos devido às diferenças culturais e regionais.

Levando em consideração esses primeiros re-
sultados, a equipe de pesquisa do LCSA publicou 

recentemente uma série de artigos sobre a lacuna de 
informação científica sobre saúde e mudanças climáti-
cas na região. Os eixos temáticos selecionados foram 
“Governança e participação pública”, “Economia e 
finanças”, “Mitigação”, “Adaptação” e “Impactos”2-7.

Os resultados dessa nova análise demonstraram 
que a América do Sul sofre os impactos das mudan-
ças climáticas, incluindo eventos climáticos extremos 
e mudanças nos padrões de temperatura e precipita-
ção pluvial. Estes efeitos interagem com as vulnerabi-
lidades sociais existentes, com graves consequências 
na saúde e no bem-estar das populações.

Os autores destacam quatro mensagens principais 
da série, que apresentaram lacunas importantes de 
cinco perspectivas diferentes de saúde e clima. Em 
primeiro lugar, existe uma necessidade geral de 
análises locais de temas prioritários para subsidiar 
as políticas públicas, para que incluam evidências 
nacionais e regionais para fortalecer adequada-
mente as respostas e a preparação e adaptação 
aos perigos das mudanças climáticas e abordar as 
vulnerabilidades sociais relevantes nos países da 
América do Sul. 

Em segundo lugar, a investigação sobre saúde e 
clima é feita isoladamente e a intersecção não é clara 
em termos de responsabilidade e liderança; portanto, 
a pesquisa e a ação transdisciplinares são fundamen-
tais. Há uma necessidade urgente de maior ação dos 
meios de comunicação, da cobertura acadêmica e 
pública sobre o clima.

Terceiro, a investigação, as políticas e as medidas 
climáticas devem refletir-se em planos de financia-
mento eficazes, que até agora são muito limitados. 
Para que as políticas de adaptação e mitigação sejam 
eficazes, necessitam de um esquema de financiamen-
to sólido e de longo prazo. 

Finalmente, a ação climática é uma grande opor-
tunidade para que sociedades mais saudáveis e prós-
peras na América do Sul aproveitem as estratégias 
políticas climáticas para enfrentar os desafios das 
alterações climáticas e abordem as desigualdades 
sociais existentes.

Conclusões do The Lancet Countdown South 
America sobre saúde e mudanças climáticas – 
20231

Este relatório inaugural da LCSA acompanha 25 
questões de saúde e indicadores de alterações climá-
ticas para 12 países da América do Sul centrado no 
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monitoramento sistemático dos efeitos das alterações 
climáticas na saúde e a resposta em nível regional.

Os riscos para a saúde decorrentes das alterações 
climáticas que afetam a América do Sul incluem o 
aumento das temperaturas, ondas de calor e incên-
dios florestais mais frequentes e intensos, menores 
rendimentos agrícolas e maior exposição a doenças 
sensíveis ao clima,

A América do Sul registra um aumento acentuado 
na adequação climática à dengue, uma doença que 
representa um importante problema de saúde pública 
na região, com aumento médio de 35,3% para todos 
os países, exceto o Chile.

Embora toda a população seja afetada até certo 
ponto, aquelas famílias que já vivem na pobreza são 
as mais vulneráveis, menos resilientes e, portanto, 
mais afetadas.

Até agora, o conhecimento dos efeitos quantifi-
cáveis das mudanças climáticas sobre a saúde das 
populações sul-americanas é limitado entre líderes 
políticos e o público em geral. Mesmo nos casos em 
que existia conhecimento, a ação não foi proporcional 
às ameaças e oportunidades.

Embora vários países da América do Sul incluam 
a saúde nas suas Contribuições Nacionais (NDC), 
as ações são realizadas lentamente, se é que o 
são. Esse atraso contribui para milhares de mortes 
relacionadas à poluição interna e externa a material 
particulado com diâmetro inferior a 2,5 µg (PM 2,5) 
e ao carbono e às dietas intensivas e pouco sau-
dáveis em toda a região. O Brasil é o único país 
que desenvolveu um Plano Nacional de Adaptação 
(PNA), até 2020, alocando recursos apropriados 
para implementá-lo e executá-lo.

O lento progresso da ação em matéria de saúde 
e clima reflete em baixos níveis de compromisso 
a questões interligadas de algumas das principais 
partes envolvidas na sociedade. Em relação à par-
ticipação no envolvimento e cobertura da saúde e 
das alterações climáticas nos meios de comuni-
cação social (crucial para promover a mudança a 
nível individual e político), é uma das mais baixas 
do mundo.

O relatório destaca as ameaças imediatas à 
saúde, a falta de planos de adaptação à saúde e 
o financiamento inadequado atribuído aos diferen-
tes países para enfrentar o fardo das alterações 
climáticas. A atual trajetória de inação climática 

conduzirá apenas a mais desigualdade, pobreza e 
vulnerabilidade.

A América do Sul deve intensificar os seus esfor-
ços, criar sistemas de saúde resilientes e preparar-
se para a mudança, exigindo políticas locais que 
construam uma resposta bem sucedida, definindo 
caminhos claros para enfrentar os desafios atuais e 
os que virão.

A mensagem dos 28 investigadores do LCSA é 
clara. Confie na ciência: agora que todos sabemos o 
que está acontecendo, temos de agir.
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Hereditary angioedema with C1 inhibitor deficiency: 
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ABSTRACTRESUMO

Angioedema hereditário (AEH) é uma condição rara, subdiag-
nosticada e de elevada morbimortalidade, devido ao caráter de 
suas manifestações clínicas. O AEH se diferencia do angioe-
dema histaminérgico por não responder aos anti-histamínicos, 
corticosteroides ou epinefrina. Por esse motivo, é extremamente 
importante o diagnóstico dessa situação, a fim de instituir a terapia 
adequada. Tal afecção deve ser suspeitada a partir da história 
clínica de episódios imprevisíveis e recorrentes de edema que 
quando se manifesta sob a forma de edema laríngeo, pode levar 
a óbito por asfixia, se não for adequadamente tratado. Relatamos 
o caso de uma paciente de 18 anos que, apesar de previamente 
diagnosticada com AEH tipo 1, ao procurar um serviço de emer-
gência devido a crise de angioedema, não dispunha de medica-
ção específica nem apresentou plano de ação com as opções 
possíveis para crises. Este caso reforça a necessidade de maior 
divulgação da doença, além da conscientização de pacientes 
e familiares sobre a doença e eventuais crises, assim como o 
acesso as medicações.

Descritores: Emergência, angioedema, angioedemas hereditário, 
angioedema hereditário tipos I e II, insuficiência respiratória.

Hereditary angioedema (HAE) is a rare, underdiagnosed condition 
with high morbidity and mortality due to the characteristics 
of its clinical presentation. HAE differs from histaminergic 
angioedema by not responding to antihistamines, corticosteroids, 
or epinephrine. Therefore, early diagnose is crucial to initiate 
adequate therapy. HAE is suspected in patients with a clinical 
history of unpredictable and recurrent episodes of edema. When 
laryngeal edema occurs, it can lead to death from asphyxiation if 
not treated properly. We report the case of an 18-year-old patient 
previously diagnosed with HAE type 1 who sought emergency 
care during an angioedema attack. However, the patient was not 
taking any specific medication and did not have an action plan to 
manage attacks. This case highlights the importance of increasing 
awareness about the disease, educating patients and their families 
about the disease and potential attacks, and ensuring access to 
medications.

Keywords: Emergency care, angioedema, hereditary angioedema, 
hereditary angioedema types I and II, respiratory failure.
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Introdução

O angioedema hereditário (AEH) com deficiência 
do C1-INH é uma doença genética de origem autos-
sômica dominante, que acomete cerca de 1:67,0001. 
Ocorre um excesso de ativação do sistema de contato 
(calicreína-cinina), da coagulação e fibrinólise, com 

consequente aumento da bradicinina (BRA), sendo 
esta seu principal mediador1,2.

As manifestações clínicas podem ter início na 
primeira ou segunda década de vida, se caracterizam 
por angioedema recorrente e transitório (duração de 
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2 a 5 dias), não associado a urticas, que acomete 
mucosa ou submucosa de qualquer parte do corpo, 
principalmente extremidades, face, genitália, trato 
digestório e respiratório1,3. Os episódios, tipicamen-
te não respondem à terapia com anti-histamínicos, 
corticosteroides e epinefrina4. Os principais motivos 
de procura a grandes emergências incluem o angio-
dema de alças intestinais, que se apresenta com dor 
abdominal de forte intensidade, e tem sido associado 
a laparotomias exploratórias desnecessárias, devido à 
dificuldade em se estabelecer diagnóstico diferencial 
com outras causas de abdome agudo cirúrgico5. E o 
edema laríngeo, que é o evento mais temido devido a 
sua possível progressão para asfixia e morte, se não 
for prontamente revertido6,7.

As crises de edema laríngeo requerem particular 
atenção, a fim de garantir acesso rápido a unidades 
de emergência para seu tratamento precoce. O 
angiodema laríngeo não deve ser confundido com 
outras causas de angiodema comumente encon-
tradas em emergências, mediados por histamina4,7. 
Os sinais de alarme que indicam a necessidade de 
intervenção imediata incluem sensação de aperto no 
peito, desconforto na orofaringe e/ou dificuldade de 
deglutição6.

Apesar dos avanços na compreensão da doença 
nos últimos anos, ainda tem sido descrito atraso 
diagnóstico significativo, confirmando que ainda é 
uma afecção desconhecida por muitos profissionais 
de saúde8,9. A ausência do conhecimento da doença 
tem sido associada à realização de procedimentos 
invasivos desnecessários, além de terapêuticas ina-
dequadas, piorando a qualidade de vida do paciente 
e a morbidade relacionada à doença9.

Relato de caso

Paciente feminina, negra, 18 anos, solteira, com 
angioedema recorrente que acometia membros e 
genitália desde os 2 anos, posteriormente evoluindo 
com dor abdominal recorrente. Os episódios cediam 
espontaneamente em três a cinco dias. Menarca aos 
11 anos, quando evoluiu com aumento da frequên-
cia das crises, associadas ao estresse emocional. 
Apresentava história familiar de AEH, pai e irmão 
com história de angioedema recorrente, tendo este 
último falecido por edema laríngeo aos 23 anos. Aos 
13 anos, durante investigação laboratorial verificou-
se níveis reduzidos de C4 e do C1-INH, sendo 
diagnosticada com AEH com deficiência quantitativa 
do C1-INH.

Foi iniciada profilaxia de longo prazo com antibri-
nolíticos sem controle satisfatório dos sintomas, o 
qual foi substituído por andrógenos atenuados, apesar 
da faixa etária. Como medicamento específico para 
crises foi prescrito o concentrado do inibidor de C1-
INH, ao qual a paciente não obteve acesso. A paciente 
também foi orientada a evitar possíveis fatores desen-
cadeantes, como uso de estrógenos (contraceptivos 
orais), trauma, e, na medida do possível, estresse 
emocional. Foi fornecido plano de ação para crises de 
AEH e orientações de procurar emergência médica 
no caso de crises.

Aos 18 anos, em uso irregular da profilaxia de 
longo prazo, e devido a estresse emocional impor-
tante, a paciente apresentou episódio súbito de 
desconforto na orofaringe e dispneia, sendo levada 
à emergência por familiares. Com a suspeita clínica 
de angioedema laríngeo, sem ter sido informada do 
plano de ação para crises, a equipe que a atendeu 
administrou anti-histamínicos e corticosteroide intra-
venoso, e orientou a aguardar para observação. A 
despeito da recomendação, a paciente evadiu-se do 
serviço de emergência. Posteriormente, evoluiu com 
quadro de insuficiência respiratória aguda, seguida 
de crise convulsiva, sendo levada novamente para a 
emergência. Foi submetida à intubação orotraqueal 
(IOT) na tentativa de garantir suporte ventilatório. 
Nesse momento, a equipe local entrou em contato 
com os médicos especialistas, sendo informada do 
diagnóstico de AEH. O hospital não dispunha dos 
medicamentos específicos nem do plasma fresco 
congelado. Apesar de todas as tentativas da equipe 
local, a paciente evoluiu para óbito.

Discussão

O AEH é uma condição complexa, que afeta bas-
tante a qualidade de vida dos pacientes e seus fami-
liares. Esta enfermidade deve sempre ser considerada 
em pacientes com história de edema recorrente sem 
urticas, em especial se há história familiar de crises 
semelhantes. O AEH pode se apresentar com epi-
sódios súbitos de angiodema em qualquer região do 
corpo1,2. Estima-se que aproximadamente metade dos 
pacientes irão apresentar, pelo menos, um episódio 
de edema laríngeo na vida6. Como no caso apresen-
tado, o comprometimento das vias respiratórias é a 
principal emergência médica com potencial evolução 
para óbito, necessitando de intervenção precoce4,7. 
Nesse cenário, diante do acometimento de vias respi-
ratórias superiores, úvula, ou língua, o primeiro passo 
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no atendimento é estabelecer perviedade das vias 
respiratórias. Pacientes com risco iminente de asfixia 
devem ser prontamente submetidos à IOT1,4,7.

Em caso de suspeita de crises de AEH, principal-
mente com comprometimento de face e abdome, os 
pacientes devem ser sempre encorajados a procurar 
imediatamente o serviço de emergência7. Cabe res-
saltar que durante as admissões hospitalares não é 
incomum a confusão diagnóstica com outras condi-
ções que também cursam com angioedema, como 
o decorrente de reações anafiláticas, mediadas por 
histamina. Diferente do angioedema histaminérgico, 
o AEH não responde a anti-histamínicos, corticoste-
roides e adrenalina4,7. Esta ausência de resposta ao 
tratamento convencional, bem como o conhecimento 
das opções terapêuticas disponíveis para o AEH e 
seu acesso, necessitam de maior divulgação, prin-
cipalmente entre profissionais emergencistas4,9,10. 
Uma vez diagnosticado o AEH, um plano de ação 
por escrito deve ser fornecido ao paciente, o qual 
visa reduzir significativamente a interferência da do-
ença nas atividades cotidianas de pacientes e seus 
familiares, além de facilitar a abordagem das crises11. 
A despeito das orientacões, a paciente não seguia 
as recomendações de uso regular das medicações, 
nem portava o plano de ação consigo no dia da crise. 
Diferente do ocorrido no caso relatado, este plano de 
ação deve ser compartilhado com o emergencista11. 
Assim, a paciente recebeu medicações que não eram 
indicadas no manejo de uma crise de AEH.

O plano de ação de crises, estabelecido pelos pro-
fissionais de saúde envolvidos no acompanhamento 
de pacientes com AEH, visa auxiliar os emergencistas 
nas decisões sobre o tratamento2,11. A maioria das 
crises tem caráter espontâneo, entretanto alguns 
gatilhos são descritos, portanto, para prevenção das 
mesmas os pacientes são orientados sobre condições 
individuais que merecem atenção especial no manejo 
da doença, como procedimentos cirúrgicos e odonto-
lógicos, gestação, bem como evitar uso de medica-
mentos anti-hipertensivos  (inibidores da ECA), deter-
minados hipoglicemiantes orais (gliptinas), e medica-
mentos contendo estrogênio, através de um processo 
chamado “tomada de decisão compartilhada”1,12. A 
avaliação da frequência e gravidade de crises visa 
indicar a necessidade de profilaxias de longo prazo 
para prevenção de sua recorrência, sendo necessário 
monitoramento contínuo desses pacientes1,2,12.

O AEH compromete muito a qualidade de vida 
dos pacientes, sendo assim, essas medidas visam 
reduzir a significativa morbi-mortalidade associada ao 

AEH, visto que a estratégia envolvendo o tratamento 
cuidadoso das crises e a sua prevenção é essencial 
para o adequado manejo dos pacientes11.

Um estudo recente identificou que planos de ação 
digitais ajudam a reduzir o tempo de atendimento nas 
emergências e permitem a administração terapêutica 
apropriada. Além disso, ter um médico especialista 
disponível para estabelecer contato com o paciente 
e o emergencista durante os episódios de crises 
permite melhor adesão ao tratamento, e auxilia no 
manejo dessa condição que ainda é desconhecida por 
muitos profissionais de saúde12,13. No caso relatado, 
apesar do acesso ao especialista e ao plano de ação, 
devido à não apresentação do mesmo pela paciente 
e familiares, não houve adequada comunicação no 
atendimento inicial, postergando a informação do 
diagnóstico e a tomada de medidas fundamentais 
para a reversão do quadro.

Além de todos os aspectos supracitados, a im-
previsibilidade das crises tem sido associada a im-
portante prejuízo psicossomático nos pacientes com 
AEH14. Apesar de todos os esforços da família em 
tentar evitar condições que causassem estresse ou 
desconforto emocional à paciente, a mesma relatava 
estresse emocional importante, que sabidamente é 
um fator desencadeante para as crises de AEH. A con-
vivência com uma doença rara, e ainda desconhecida 
por muitos, associada à dificuldade de acesso aos 
medicamentos de crise têm sido os maiores desafios 
enfrentadas pelos pacientes9,11.

Diversos estudos têm avaliado o impacto dos 
distúrbios emocionais na população com AEH14,15. 
Um deles, realizado em diferentes países, destacou 
que ansiedade e depressão foram descritas em 38% 
e 17,4% dos pacientes, respectivamente15. 

 Savarese e cols. também associaram as de-
sordens emocionais e a falta de conhecimento da 
condição à baixa adesão ao tratamento16. De acordo 
com Graffigna e cols., quando um indivíduo recebe 
um diagnóstico importante pode não ser tão ativo 
no engajamento terapêutico devido à instabilidade 
emocional inerente ao processo17.

Os processos psicológicos associados ao AEH 
são extremamente relevantes, uma vez que podem 
agir como gatilhos de crises e interferir no enfrenta-
mento da doença ao impactar na qualidade de vida 
dos pacientes. Depressão e ansiedade não apenas 
têm sido descritas como comorbidades frequentes 
em decorrência da doença, como também são lis-
tadas como importantes fatores desencadeantes 
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das crises17. Estudos crescentes têm relacionado a 
depressão ao angioedema através de fatores neuro-
biológicos comuns18.

O estresse, descrito como o principal gatilho, 
parece também modificar a atividade da doença19. 
Segundo Felger e cols., exposições crônicas a 
citocinas inflamatórias podem levar a alterações 
persistentes de neurotransmissores e consequentes 
desordens psiquiátricas, como a depressão20. Além 
disso, o estresse psíquico altera a atividade funcional 
da cascata do complemento, intensificando o proces-
so inflamatório. A produção aumentada de bradicinina 
em situações de estresse pode explicar a correlação 
entre disfunções do sistema nervoso autônomo 
(SNA) e ativação do sistema contato/complemento21. 
Metabólitos da bradicina, como des-arg-9-bradicinina 
e IL1-beta, responsáveis pelo aumento da perme-
abilidade vascular, também têm sido associados à 
depressão em modelos experimentais18. Dessa forma, 
estudar a interface entre desordens imunopatológicas 
como angioedema e esses distúrbios emocionais é 
fundamental18. 

Outra desordem atualmente estudada é a ale-
xitimia, ou percepção aumentada do estresse, que 
ocorre com maior frequência em crianças e adultos 
jovens com AEH. O alexitímico tem dificuldade para 
lidar com o estresse e de reconhecer e regular emo-
ções. Um estudo revelou que a alexitimia afeta 84% 
das crianças com AEH-C1-INH, podendo também 
estar associada à gravidade da doença22. Entretanto, 
esses dados não foram confirmados em adultos, de 
acordo com Savarese e cols.16.

A constatação desses achados demonstra a 
importância do acompanhamento do bem-estar psi-
cológico no curso do AEH. A interferência da doença 
deve ser avaliada individualmente, sendo fundamental 
realizar avaliações periódicas da frequência e gravi-
dade dos sintomas, bem como da eficácia do trata-
mento de profilaxia, quando indicado. A aplicação de 
questionários de qualidade de vida como o Hereditary 
Angioedema Quality of Life questionnaire (HAE-QoL) 
é feita de rotina, a fim de identificar precocemente o 
controle da doença, bem como os impactos da mes-
ma no cotidiano dos pacientes, e possíveis distúrbios 
psíquicos associados11,23.

Além disso, com este objetivo, centros de referên-
cia em diversos países criaram grupos de apoio aos 
pacientes com AEH, sem fins lucrativos, cujo objetivo 
é fornecer suporte e representar os interesses dos 
mesmos, a fim de reduzir a morbidade e potencial 
de fatalidades, caso não adequadamente tratados. 

No Brasil, a Associação Brasileira de Angioedema 
Hereditário (Abranghe) representa este grupo que 
tem atuação na educação sobre reconhecimento da 
doença e gatilhos para crises, rastreio de familiares, 
além do incentivo a políticas publicas, sendo o acesso 
aos medicamentos de alto custo ainda um desafio 
constantemente enfrentado11.

Para o manejo adequado de uma crise de AEH 
é fundamental o acesso e disponibilidade de medi-
cações como o concentrado do inibidor de C1, ou 
o antagonista do receptor B2 da bradicinina2,4,7,11. 
Entretanto, quando não disponíveis, está indicada 
a reposição com plasma fresco congelado (2-4 
unidades)2,4,7,11. No caso relatado, a equipe da emer-
gência, após contato com o médico assistente, foi 
informada das opções terapêuticas adequadas para 
manejo da crise, porém a unidade não dispunha das 
mesmas, sendo indicada a IOT. Na ausência de me-
dicamentos de crise, medidas invasivas de suporte 
ventilatório devem ser prontamente indicadas, a fim 
de impedir a rápida progressão para asfixia4,7,11. O 
procedimento deve ser feito preferencialmente por 
um profissional médico qualificado, uma vez que 
qualquer manipulação mecânica das vias aéreas 
nesses pacientes pode provocar piora do edema, 
sendo geralmente uma via aérea de difícil acesso7,24. 
Em alguns casos ainda, indicações de traqueostomia 
ou cricotireoidostomia podem ser tentadas a fim de 
garantir agilidade no suporte ventilatório, visando a 
estabilização do paciente7,24.

De acordo com diretrizes atuais, recomenda-se 
que pacientes devam portar ao menos duas doses 
do medicamento em seu domicílio para eventuais 
crises2,11,25. Em nosso país, todos os medicamentos 
aprovados para crises permitem autoadministração 
domiciliar, sendo fundamental para o tratamento 
precoce das mesmas e prevenção de eventos fatais, 
evitando expor os pacientes a unidades de saúde 
ainda precárias em nosso país. Entretanto, devido 
ao alto custo, grande parte dos pacientes no Brasil 
não possuem acesso a tais medicações, e continu-
am utilizando tratamentos inadequados, tanto para 
profilaxias quanto para as crises11. Nesse cenário, 
é importante a elaboração de políticas públicas para 
melhorar o acesso a medicações específicas por 
meio da inclusão das mesmas no protocolo clínico 
das diretrizes terapêuticas (PCDT) do Ministério da 
Saúde. Na ausência das mesmas, é necessário que 
o emergencista conheça a opção de tratar as crises 
com plasma fresco congelado, além de estar bem 
treinado no manejo de vias aéreas. Entretanto, em 
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algumas regiões do Brasil, o acesso à transfusão 
de plasma não é possível, assim como no caso 
relatado. Deste modo, enfatizamos a necessidade 
de disponibilização de uma terapêutica específica, 
eficaz e passível de autoadministração11. Quanto ao 
paciente, este deve ser educado sobre os possíveis 
desencadeantes, o uso regular da medicação profi-
lática, quando indicada; além de quando procurar o 
serviço de emergência para o tratamento das crises e 
da importância de fornecer ao emergencista o plano 
de ação com orientações terapêuticas e contato do 
especialista2,4,11,15.

O AEH é uma condição rara e associada a grande 
morbidade e que pode levar ao óbito. Embora haja 
maior divulgação e conhecimento por parte dos es-
pecialistas, a falta de conhecimento pelos médicos 
pediatras, clínicos, generalistas e emergencistas, 
e o subdiagnóstico ainda são obstáculos a serem 
enfrentados9,10. O AEH é uma doença que tem tra-
tamento, portanto, esperamos, nos próximos anos, 
um crescimento do conhecimento de todos sobre 
a mesma, tanto de profissionais de saúde, quanto 
de pacientes e familiares, e consequentemente, que 
desfechos positivos sejam alcançados.
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Anaphylactic reaction to ondansetron 
in a pediatric patient: a rare case report
Anafilaxia a ondasetron em idade pediátrica: um caso clínico raro
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ABSTRACT RESUMO

Ondansetron é um medicamento antiemético amplamente utili-
zado, mas a hipersensibilidade ao mesmo é rara. Apresentamos 
um caso clínico de uma criança com anafilaxia após tomar dose 
única de ondansetron, via oral, onde se demonstra um mecanismo 
mediado por IgE através de testes intradérmicos positivos.

Descritores: Anafilaxia, relatos de casos, antieméticos, 
pediatria.

Although ondansetron is a widely used antiemetic medication, 
hypersensitivity to ondansetron is rare. We report a clinical case 
of a child who had an anaphylactic reaction after a single oral dose 
of ondansetron. An immunoglobulin E-mediated mechanism was 
determined by positive intradermal tests. 

Keywords: Anaphylaxis, case reports, antiemetics, pediatrics.
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Clinical and Experimental Communication

Introduction

Ondansetron, an antiemetic drug that acts as a 
5-hydroxytryptamine (5-HT3) receptor antagonist, is 
commonly used to treat or prevent chemotherapy-
induced nausea and vomiting and as a prophylactic 
treatment for nausea and vomiting in perioperative 
settings. The most commonly reported adverse effects 
include headache, feeling hot, and constipation. 
Hypersensitivity reactions to ondansetron appear to 
be rare. Only a few cases have been reported in the 
literature, including systemic reactions1‑7 and isolated 
cutaneous reactions.8

Only 7 cases of anaphylaxis have been 
documented1,2 9-13, with an IgE-mediated mechanism 
confirmed by skin tests in 3 cases1,9,10, 2 of which 
were pediatric.10,11

The authors describe a rare case of immediate 
hypersensitivity to ondansetron in a 9-year-old boy 

who presented with anaphylaxis. A suspected IgE-
mediated mechanism was validated by positive 
intradermal tests.

Case report

A 9-year-old boy presented to the emergency 
department with a 2-day history of nausea and 
vomiting. He had no fever or other gastrointestinal 
symptoms and denied other associated symptoms 
or complaints. He was given ondansetron 4mg per 
os, but 20 minutes after administration a generalized 
urticarial rash appeared with associated pruritus 
but no angioedema or associated respiratory or 
cardiovascular symptoms. He was administered 
an antihistamine (hydroxyzine 25mg per os), 
which resulted in clinical improvement, and he was 
discharged after 2 hours.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20230061-en
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However, he returned 2 hours after discharge 
due to renewed vomiting and progression of the skin 
rash. In addition to the previous cutaneous symptoms, 
he had angioedema of the lower and upper lips and 
wheezing. Vital signs were within normal limits.  He 
was treated with adrenaline (0.3mg/0.3mL, IM), 
methylprednisolone 20mg IV, clemastine 2g IV, and 
400µg of nebulized salbutamol, which resulted in 
clinical improvement. Four hours later the skin lesions 
worsened and wheezing recurred, so adrenaline, 
methylprednisolone, clemastine, and salbutamol were 
administered again. Treatment with methylprednisolone 
20mg IV and clemastine 2g IV was repeated four hours 
later due to the recurrence of cutaneous symptoms. 
The patient remained under surveillance and was 
discharged 12 hours later with a prescription of oral 
prednisolone 20mg and levocetirizine 5mg for 3 
days. He was referred to the allergy department for 
diagnostic investigation. No information on tryptase 

Figure 1
Skin tests with ondansetron: 1) skin prick test with saline solution; 
2) skin prick test with histamine; 3) skin prick test with ondan-
setron at a concentration of 2mg/mL; 4) intradermal test with 
ondansetron at a concentration of 0.002mg/mL; 5) intradermal 
test with ondansetron at a concentration of 0.02mg/mL

levels was provided. The patient had no other medical 
history apart from a previous diagnosis of asthma 
and allergic rhinitis (controlled with daily fluticasone 
furoate 27.5µg and levocetirizine 5mg, with salbutamol 
100µg/dose as needed) and had never been exposed 
to ondansetron.

Despite the nonexistence of val idated 
concentrations, given the severity of the reaction, a 
basophil activation test was performed (Basotest®, 
ORPEGEN Pharma, Heidelberg, Germany) with an 
ondansetron solution (2mg/mL), the result of which 
was negative. 

The patient also underwent skin testing with 
ondansetron (Figure 1). The recommended 
concentrations found in literature for both prick and 
intradermal tests were used.1 In addition, 4 control 
tests (2 exposed patients, 2 non-exposed volunteers) 
were also performed to exclude possible false positive 
results. 
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The skin prick test results for ondansetron 
at a concentration of 2mg/mL were negative; 
the intradermal test results for ondansetron at a 
concentration of 0.002mg/mL was negative, but the 
patient tested positive in an intradermal test at a 
concentration of 0.02mg/mL: the initial wheal diameter 
increased 8 mm and erythema increased 6mm. None 
of the 4 controls had a positive wheal reaction at this 
concentration. 

Due to the severity of the initial reaction, no oral 
provocation test with ondansetron was performed. The 
patient was told to avoid ondansetron and has not had 
similar episodes to date.

Discussion

Although ondansetron is commonly used, 
hypersensitivity reactions seem to be rare. Still, 
life threatening reactions can occur.2 Chen et al. 
analyzed U.S. Food and Drug Administration records,  
identifying 24 reports of adverse anaphylactoid-
anaphylactic reactions associated with ondansetron.5 
Sapkota et al. described the case of an anaphylactic 
reaction to ondansetron with a rapid and severe onset, 
which unfortunately was fatal despite prompt medical 
treatment.2

We found 7 cases reports of allergic reactions to 
ondansetron in the literature,1,2,9-13, of which 3 involved 
an IgE-mediated mechanism confirmed by skin prick 
and/or intradermal tests.1,9,10 Two of these 3 occurred 
in pediatric patients. Tan et al. described a case of 
anaphylaxis after initial sublingual administration 
of ondansetron in a 12-year-old child, and an IgE-
associated mechanism was confirmed through 
intradermal tests.10 Demir et al. reported a case of 
anaphylaxis after the fourth dose of ondansetron 
in a 1-year-old child undergoing chemotherapy for 
neuroblastoma.11

Our case involved a similar clinical presentation, 
with cutaneous symptoms appearing in the first 
few minutes after exposure and progression to 
anaphylaxis. As in the case reported by Tan et al., the 
patient had no previous exposure to the drug.

This is a rare case of immediate hypersensitivity 
to ondansetron in a pediatric patient, in which an IgE-
mediated mechanism was confirmed by a positive 
intradermal skin test, as also described by Tan et 
al.10. 

Skin prick/intradermal tests for other 5-HT3 
antagonists were not performed, since the patient did 
not require recurrent treatment with antiemetics. Since 
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ABSTRACTRESUMO

O alopurinol, de uso contínuo oral, é o tratamento de escolha 
para os distúrbios hereditários do glicogênio. Apesar de não ser 
comum, a reação de hipersensibilidade ao alopurinol se torna 
um problema quando esta é a única medicação disponível para 
o controle da doença de base. Nestes casos, a dessensibilização 
é uma alternativa viável. No presente relato, descrevemos o caso 
de um paciente com diagnóstico de doença de depósito de glico-
gênio tipo I, com exantema pruriginoso generalizado ao alopurinol, 
tratado com um protocolo de dessensibilização oral acelerado. 
Este tratamento permitiu o uso contínuo deste medicamento sem 
novas reações em longo prazo.

Descritores: Hipersensibilidade a drogas, dessensibilização 
imunológica, doença de depósito de glicogênio.

Continuous oral allopurinol use is the first-line treatment for 
hereditary glycogen disorders. While hypersensitivity reactions 
to allopurinol are uncommon, they can pose challenges when 
this medication is the only available option for the long-term 
treatment of the underlying disorder. In such cases, desensitization 
emerges as a viable alternative. We report the case of a patient 
with glycogen storage disease type I who developed a generalized 
pruritic rash due to allopurinol. Drug intolerance was successfully 
managed using a rapid oral desensitization protocol, which allowed 
an uneventful long-term use of allopurinol.

Keywords: Drug hypersensitivity, immunologic desensitization, 
glycogen storage disease.
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Introdução

As doenças de armazenamento do glicogênio, ou 
glicogenoses (Glycogen Storage Diseases - GSD), 
são distúrbios metabólicos hereditários, decorren-
tes de defeitos da síntese ou da degradação do 
glicogênio1. Dos subtipos existentes, a doença de 
armazenamento tipo I (GSD I) foi a primeira a ter seu 
mecanismo identificado, e por isso é assim denomi-
nada. Possui herança autossômica recessiva, com 
incidência de 1 em 100.000 indivíduos. Quanto à sua 
etiologia, pode ser causada por uma deficiência de 

glicose-6-fosfatase (subtipo GSD-Ia), ou do transpor-
tador de glicose-6-fosfato (GSD-Ib). A GSD-I pode 
apresentar retardo de crescimento, hipoglicemia in-
termitente, hepatomegalia, insuficiência renal progres-
siva, hiperlactatemia, hiperuricemia, hiperlipidemia, 
anemia e neutropenia2. Cerca de 71% dos acometidos 
apresentarão alterações metabólicas, dentre elas 
a hiperuricemia, que é secundária à diminuição da 
depuração renal e ao aumento da produção por meio 
da degradação de nucleotídeos de adenina3. Uma 
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vez que a associação entre hiperuricemia e doenças 
renais, cardiovasculares, diabetes e gota é conhe-
cida, reforça-se a importância do tratamento desta 
condição a fim de minimizar tais complicações4,5. O 
tratamento atual da hiperuricemia consiste em restri-
ção alimentar, com alguns tipos de dieta em estudo, 
como dieta DASH, dieta mediterrânea e dieta com 
baixo teor de purinas; e uso de alopurinol6.

O alopurinol é um medicamento amplamente 
utilizado no tratamento dos pacientes portadores de 
hiperuricemia e/ou gota. É considerada uma terapia 
de primeira linha e de baixo custo. A maior parte da 
ação do alopurinol é resultado da atividade do seu 
principal metabólito funcional, o oxipurinol, inibindo 
a xantina oxidase, enzima responsável por catalisar 
a oxidação da hipoxantina e da xantina em ácido úri-
co, resultando então na diminuição da produção de 
ácido úrico e consequente redução dos níveis deste 
no sangue e na urina7,8. Apesar de muito utilizado e 
geralmente bem tolerado, o alopurinol pode levar a 
reações de hipersensibilidade, sendo este medica-
mento uma importante causa de reações adversas 
cutâneas graves em todo o mundo. No entanto, estas 
reações relacionadas ao alopurinol podem variar des-
de erupção maculopapular leve até reações cutâneas 
graves e potencialmente fatais, como a síndrome de 
Stevens-Johnson (SSJ), a necrólise epidérmica tóxica 
(NET) e a reação medicamentosa com eosinofilia e 
sintomas sistêmicos (DRESS)7. Nas últimas décadas, 
alguns estudos vêm tentando identificar uma relação 
entre predisposição genética e as reações adversas 
medicamentosas cutâneas induzidas pelo alopurinol. 
Dentre estes, um estudo com pacientes chineses, de-
monstrou uma forte relação entre marcadores genô-
micos HLA e o risco de desenvolver SSJ e NET9. Até 
o momento, alguns dos fatores identificados como de 
risco para esta associação são: sexo feminino, idade 
avançada, portadores de doença renal crônica ou do-
enças cardiovasculares, uso inicial de doses elevadas 
do alopurinol e portadores de HLA-B 58:017. 

Reação adversa a drogas (RAD) é definida como 
qualquer efeito não terapêutico decorrente do uso 
de um fármaco em doses habitualmente terapêuti-
cas. É possível classificar as RADs em previsíveis e 
imprevisíveis. As reações previsíveis, ou do tipo A, 
são aquelas causadas diretamente pela medicação 
administrada. Já as reações imprevisíveis, ou do tipo 
B, não estão diretamente relacionadas com os efeitos 
da medicação, mas são por intolerância e de hiper-
sensibilidade, podendo ser alérgica ou resultantes 
da interação direta do fármaco com receptores de 

células imunes. O mecanismo de hipersensibilidade 
das RADs se dá pelo estímulo ao sistema imune por 
partículas potencialmente imunogênicas. Em alguns 
casos, um determinado fármaco, um hapteno, se liga 
a uma proteína carreadora, formando assim um com-
plexo alergênico. A alergia aos betalactâmicos é um 
exemplo deste mecanismo. Nas reações pseudoalér-
gicas ocorre a ativação de mecanismos inflamatórios, 
sem o envolvimento do sistema imune adaptativo, pro-
vocando quadro clinicamente semelhante às reações 
IgE-mediadas. Este processo se dá pela ativação de 
receptores celulares de inflamação ou pelo bloqueio 
de enzimas, levando, por consequência, a um au-
mento de mediadores inflamatórios. São exemplos 
a ativação direta do MRGPRX2 nos mastócitos e a 
inibição da cicloxigenase pelos anti-inflamatórios não 
esteroidais (AINEs). O Conceito p-i é um fenômeno 
que ocorre pela ligação não covalente entre um fár-
maco e receptores de células do sistema imune, HLA 
e TCR, levando à formação de uma resposta mediada 
por células T, desencadeando o quadro de hipersen-
sibilidade aloimune. Este mecanismo não requer uma 
segunda sinalização para desencadear uma forte 
reação mediada por célula T, sendo algumas RADs 
ao alopurinol um exemplo10,11.

O tratamento das RADs envolve a descontinua-
ção imediata dos medicamentos suspeitos, o trata-
mento dos sintomas e medidas de suporte quando 
necessárias. Na anafilaxia, a epinefrina é o único 
medicamento comprovadamente eficaz e deve ser 
administrado prontamente. A dessensibilização ao 
medicamento deve ser considerada em pacientes 
com confirmação ou alta probabilidade de RAD por 
hipersensibilidade, em que seu uso for indispensável 
e outra opção não estiver disponível. A dessensibili-
zação envolve a administração de um medicamento 
em doses crescentes até que a dose terapêutica 
seja atingida12. Se o tratamento com o alopurinol for 
necessário e a reação de hipersensibilidade inicial 
não for grave, a dessensibilização pode ser uma boa 
opção terapêutica13.

No presente relato, descrevemos uma dessensi-
bilização oral ao alopurinol com um protocolo acele-
rado, garantindo em um curto intervalo de tempo um 
tratamento eficaz para pacientes que necessitam 
desta medicação.

Relato de caso

Um homem branco de 31 anos de idade, com 
diagnóstico de GSD-I, foi encaminhado ao nosso ser-
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viço após desenvolver um exantema maculopapular 
pruriginoso generalizado, uma hora após ingestão de 
300 mg de alopurinol. Como o alopurinol é a única 
medicação disponível para o tratamento de hiperu-
ricemia associada à doença de base, consideramos 
a dessensibilização ao medicamento como a melhor 
opção terapêutica para este paciente.

Inicialmente, foi proposta dessensibilização oral 
baseada em um protocolo com duração de 30 dias14 
com a administração diária do medicamento, aumen-
tando de 3 a 5 vezes a dosagem de um dia para o 
outro. A dose inicial foi de 0,01 mg, com o objetivo de 
alcançar 300 mg no trigésimo dia. Porém, com 1 mg 
de alopurinol, o paciente apresentou um leve eritema 
pruriginoso nas mãos e com 3 mg o quadro se es-
tendeu para os pés. Julgando as reações como leves, 
optamos por continuar a progressão do protocolo. Ao 
atingir a dose de 100 mg, o paciente apresentou um 
exantema maculopapular, pruriginoso e generalizado, 
porém de leve intensidade. Uma semana após alcan-
çar e manter a dose de 300 mg ao dia, houve piora 
do exantema e o paciente interrompeu o uso diário 
do alopurinol (Figuras 1 e 2). O exantema foi tratado 
com um curso de 21 dias de prednisona 60 mg ao 
dia associado a fexofenadina 180 mg duas vezes ao 
dia. Posteriormente, realizada retirada progressiva do 
corticoide sistêmico, sem intercorrências.

No momento da realização desta dessensibi-
lização, havia apenas descrição de um protocolo 
acelerado com alopurinol endovenoso15, porém esta 
apresentação já não estava mais comercialmente 

disponível. Portanto, foi optado por realizar uma adap-
tação, com administração da medicação via oral em 
ambiente hospitalar. O protocolo acelerado consistiu 
na administração de doses progressivas da medica-
ção, com intervalo de 15 minutos entre elas, em que 
a dose inicial foi 0,01 mg e dose final alcançada foi de 
100 mg, conforme apresentado na Figura 3. 

Inicialmente, o paciente foi orientado a manter alo-
purinol 300 mg ao dia, divididos em 3 doses (100 mg 
a cada 8 horas) no intuito de manter o intervalo entre 
as doses menor que 12 horas. Porém, algumas horas 
após, o paciente apresentou novamente exantema 
pruriginoso generalizado. Optado então por manter 
o alopurinol 100 mg a cada 8 horas em associação 
com prednisona 40 mg ao dia e cetirizina 10 mg du-
as vezes ao dia. Após 3 dias, o paciente apresentou 
resolução completa do exantema.

Após duas semanas do uso destas medicações, 
foi iniciada redução da dose da prednisona, com redu-
ção de 5 mg por semana. Ao alcançar 20 mg por dia 
de prednisona, o ritmo de redução foi de 2,5 mg por 
semana. Porém, ao atingir a dose 15/10 mg em dias 
alternados, houve novamente recidiva do exantema. 
Por este motivo, foi necessário aumentar a dose da 
prednisona para 40 mg ao dia por uma semana, em 
seguida 30 mg ao dia por mais uma semana e por 
fim, 20 mg ao dia por 2 semanas. A partir desta dose 
a redução foi no ritmo de 2,5 mg a cada 3 semanas. 
Após atingir 2,5 mg ao dia em dias alternados por 
3 semanas, a prednisona foi suspensa. Dois meses 
após a cetirizina também foi suspensa.

Figuras 1 e 2
Exantema maculopapular pruriginoso e generalizado após dose diária de 300 mg de alopurinol

Indução oral rápida de tolerância a alopurinol – Coutinho CRE et al.



422  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 7, N° 4, 2023

Dose
1

2

0

20

40

60

D
o

se
s 

ad
m

in
is

tr
ad

as
 (

em
 m

g
)

Intervalo entre as doses a cada 15 minutos

80

100

120

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

0,01 0,02 0,05 0,1 0,2 0,5 1 2 5 7,5 10

20

30

50

75

100 100

Figura 3
Protocolo acelerado de dessensibilização ao alopurinol

Após a suspensão do corticoide e do anti-hista-
mínico, o paciente não apresentou novas recidivas 
do exantema desde 2009. Tem feito uso de alopuri-
nol 100 mg a cada 8 horas, sem a necessidade de 
associação de corticoides ou anti-histamínicos até o 
momento. Exames laboratoriais, incluindo hemograma 
e enzimas hepáticas, foram coletados periodicamente. 
O paciente não apresentou alterações destes exames 
antes, durante ou após o período da dessensibiliza-
ção. A Figura 4 mostra as alterações articulares do 
paciente antes do início do tratamento, e a Figura 5 
mostra a redução dos tofos gotosos após uso prolon-
gado do alopurinol por este paciente.

Discussão

A dessensibilização é um procedimento realizado 
com objetivo de reduzir temporariamente a hipersensi-
bilidade, permitindo o uso de uma droga continuamen-
te ou por um determinado tempo para completar um 
regime terapêutico16. Diferentes mecanismos podem 
estar relacionados à tolerância a drogas pela dessen-
sibilização, como a inibição de haptenos, o consumo 
de IgE, a depleção de mediadores de mastócitos e 
basófilos e a dessensibilização de mastócitos17. 

Embora a intolerância ao alopurinol seja pouco co-
mum, aproximadamente 2% dos pacientes que usam 
este medicamento apresentam reações de hipersen-
sibilidade. Apesar de novos medicamentos para o tra-

Figura 4
Alterações articulares antes do uso contínuo do alopurinol

Figura 5
Redução dos tofos gotosos após uso prolongado de alo-
purinol
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tamento de hiperuricemia já terem sido desenvolvidos, 
estes são de difícil acesso em nosso meio, e assim, 
as escolhas ainda permanecem limitadas. Na maioria 
dos casos de pacientes com hipersensibilidade ao 
alopurinol a dessensibilização deve ser considerada, 
exceto para pacientes que apresentaram reações gra-
ves17. Para o paciente descrito neste relato, optamos 
por realizar a dessensibilização, visto que as reações 
apresentadas eram leves e não havia disponibilidade 
de tratamentos alternativos. 

Na literatura, encontramos vários protocolos de 
dessensibilização com alopurinol, variando de 28 a 81 
dias de duração, até que se atinja a dose terapêutica 
almejada. A duração mais prolongada dos protocolos 
tem como objetivo minimizar possíveis riscos, porém 
se houver urgência clínica, tais protocolos podem ser 
adaptados17. 

No período da avaliação do paciente, havia apenas 
um relato de dessensibilização acelerada com alo-
purinol endovenoso (EV), porém esta apresentação 
da medicação não estava mais disponível comer-
cialmente15. Baseado nisso, optou-se por realizar 
uma adaptação de um protocolo acelerado com o 
alopurinol EV, para a via oral. A administração da me-
dicação via oral foi realizada em ambiente hospitalar 
supervisionado, sendo ofertado inicialmente a dose 
de 0,01 mg, com aumento progressivo em intervalos 
de 15 minutos, alcançando uma dose final de 100 mg 
em um único dia. O paciente foi orientado a manter 
dose de 100 mg a cada 8 horas, evitando o risco de 
ficar por um longo intervalo sem a dose atingida na 
dessensibilização.

Os protocolos para a dessensibilização empregam 
a administração de doses crescentes do medicamento 
com intervalos de tempo regulares para diminuir a 
frequência e a gravidade das reações. Ao longo do 
processo de dessensibilização, apesar de o paciente 
ter apresentado reações, nenhuma delas foi consi-
derada grave. Além disso, a resposta ao tratamento 
instituído durante as reações leves foi adequada, o 
que permitiu manter a dessensibilização com segu-
rança. Também foi levado em conta o impacto do não 
uso da medicação para tratamento da gota e o risco 
conhecido de acometimento de outros órgãos vitais18. 
Com base nestas considerações, manter a dessen-
sibilização mostrou-se a melhor opção, apesar das 
reações. O protocolo foi posteriormente readaptado 
às necessidades do paciente, a fim de minimizar as 
reações e aumentar a tolerância, lançando mão de 
anti-histamínicos e corticoide sistêmico por um tempo 
suficiente, até atingir estabilidade clínica com o uso do 

alopurinol na dose desejada. Vale ressaltar ainda que 
a manutenção do uso regular e contínuo da droga é de 
fundamental importância para que não ocorra perda 
da tolerância induzida pela dessensibilização.  

Com base na literatura, observamos que a maioria 
dos protocolos publicados para a dessensibilização 
oral ao alopurinol são lentos e graduais, sendo o 
protocolo oral de 28 dias o mais frequentemente 
utilizado e tolerado pelos pacientes. A dose de manu-
tenção atingida neste protocolo é de 100 mg/dia13,19. 
Ao contrário do que se descreve nos trabalhos, o 
paciente relatado apresentou reação a baixas doses 
do alopurinol oral durante o protocolo longo, de 30 
dias, inicialmente proposto14, sendo optado por iniciar 
o protocolo acelerado adaptado. Apesar de ainda ser 
pouco utilizada, a dessensibilização acelerada em 
ambiente hospitalar, ou mesmo ambulatorial quando 
adequado, deve ser considerada ponderando os 
riscos e benefícios relacionados a cada paciente de 
forma individualizada20. 

Mais recentemente, foram publicados alguns 
relatos de indução de tolerância com alopurinol, por 
via oral, empregando protocolos com o objetivo de 
atingir a dose desejada em menor tempo. O tempo de 
duração da dessensibilização variou de 1 a 16 dias, 
sem aumento da frequência de reações17,21.

Conclusão

O tratamento da hiperuricemia é fundamental 
para evitar as complicações relacionadas às glico-
genoses, trazendo maior qualidade de vida, redução 
das complicações metabólicas e cardiovasculares. 
Em pacientes intolerantes ao alopurinol e na indis-
ponibilidade de tratamento alternativo, a dessensibi-
lização deve ser considerada, e adaptações podem 
ser realizadas para que o melhor tratamento seja 
oferecido, desde que realizado em ambiente seguro 
e por equipe especializada. O protocolo acelerado 
de dessensibilização com alopurinol oral mostrou-se 
ser uma alternativa com bons resultados no caso 
descrito, mantendo o paciente com estabilidade 
clínica em curto e longo prazo.
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A ciência proporciona grandes oportunidades acadê-
micas, além de ser essencial para o desenvolvimento de 
qualquer sociedade. E graças ao incentivo diário que tive 
durante minha formação como Alergista e Imunologista 
tive a grande felicidade de apresentar meu trabalho de 
mestrado “Algorithm for treatment of pregnant women 
with syphilis and history of allergy to penicillin - effective-
ness and safety” em um evento internacional, que foi o 
Congresso Mundial de Alergia (WAC – 2023) realizado 
pela World Allergy Organization, na Tailândia. O nosso 
estudo foi o único realizado fora da Ásia que ganhou 
o prêmio de melhor estudo com apresentação oral. O 
Congresso teve 1.336 participantes, de 57 países, com 
148 palestrantes. 

Nosso estudo é sobre um algoritmo para tratamento 
de gestantes com sífilis e história de alergia à penicilina. 
Além de sua importância acadêmica, o estudo é muito 
relevante para a sociedade, visto o que ele proporciona 
para as pacientes que aderiram e ainda irão aderir à 
pesquisa.

No caso das gestantes, o tratamento da sífilis deve 
ser iniciado imediatamente após um teste reagente, 
independente do teste utilizado e do valor encontrado. 
Além disso, nos casos em que as evidências não são 
claras para confirmar a infecção, ou mesmo para as 
gestantes que tenham tido contato sexual com pessoa 
sabidamente portadora de sífilis, o tratamento imediato 
também deve ser iniciado. A sífilis congênita é uma con-
dição evitável, desde que haja identificação da infecção 
durante a gestação (por meio de um pré-natal eficaz) e 
tratamento adequado1-6.

O único tratamento eficaz para sífilis gestacional en-
volve o uso da penicilina benzatina, devido à biodisponibi-

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20230063

lidade da medicação para o feto, garantindo o tratamento 

do binômio mãe-filho. É importante ressaltar que não há 

evidências de resistência de T. pallidum à penicilina no 

Brasil e no mundo, e que o tratamento de primeira linha 

para sífilis em pacientes não gestantes também envolve 

o uso da penicilina. No caso de gestantes comprova-

damente alérgicas à penicilina benzatina, o Ministério 

da Saúde no Brasil recomenda o encaminhamento da 

paciente a serviço terciário especializado para realizar 

o procedimento de dessensibilização, de acordo com 

protocolos existentes2,3,5.

As penicilinas estão entre as causas mais comuns 

de reações alérgicas induzidas por drogas e podem se 

manifestar como uma variedade de quadros clínicos, 

desde reações alérgicas mais leves (exantema, urticária ou 

angioedema) até anafilaxia7. No entanto, as consequências 

associadas à rotulagem equivocada de alergia à penicilina 

estão bem documentadas e ocorrem tanto em nível 

individual quanto de saúde pública8. E em gestantes, 

também há efeitos adversos à saúde associados à alergia 

à penicilina autorreferida, incluindo aumento do risco de 

cesariana e aumento do tempo de internação hospitalar9. 

Portanto, o rótulo equivocado de alergia à penicilina deve 

ser visto como uma ameaça à saúde individual e pública, e 

as histórias clínicas de supostas reações ao medicamento 

devem ser detalhadas e abordadas10.

O objetivo de detalhar a história clínica é identificar 

as pacientes de alto risco e de baixo risco para reações 

imediatas ao antibiótico, e assim optarmos por qual ca-

minho seguir diante daquela história. A combinação da 

avaliação da história clínica com testes in vivo e in vitro 

é a abordagem mais segura para guiar a reexposição à 

penicilina10.
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Nos casos suspeitos de reações de hipersensibilidade 
imediatas (RHI), seguimos com a investigação clínica para 
confirmar ou afastar a hipótese diagnóstica, utilizando 
um algoritmo de atendimento. Esse algoritmo envolve a 
aplicação de questionário clínico específico desenvolvido 
pelos pesquisadores do presente estudo (com pontuação 
padronizada para critérios clínicos definidos previamente, 
que levaram em consideração: reação com manifestações 
clínicas compatíveis com reação de hipersensibilidade 
imediata; RHI inicial há 10 anos ou menos da data atual; 
exposição/re-exposição aos betalactâmicos), além de 
realização de testes in vivo (testes cutâneos de leitura 
imediata, de punctura e intradérmico) e, se possível, testes 
in vitro (detecção de IgE sérica específica para penicilina 
G, penicilina V e amoxicilina).

História clínica compatível com reação imediata as-
sociada a testes in vivo ou in vitro positivos confirmam a 
alergia à penicilina, e a paciente deve ser encaminhada 
para o procedimento de dessensibilização. História clínica 
duvidosa ou história clínica não sugestiva de história de 
hipersensibilidade imediata, ou seja, de baixo risco de 
nova reação, com avaliação in vivo e in vitro negativas, 
permitem a realização do procedimento de provocação 
para confirmar ou afastar o diagnóstico de alergia à 
penicilina2,3,5. 

A provocação com medicamentos é considerada o 
padrão ouro para descartar o diagnóstico de alergia. 
Seu principal objetivo é desrotular as pacientes, visto 
que as implicações negativas associadas a um rótulo 
equivocado de alergia à penicilina incluem risco de falha 
no tratamento antimicrobiano, resistência antimicrobiana, 
reações adversas a medicamentos pelo uso de um anti-
biótico de espectro mais amplo ou alternativo, e aumento 
dos custos de saúde14.

A dessensibilização rápida a medicamentos (DRM) 
é indicada para qualquer reação de hipersensibilidade 
imediata, alérgica ou não alérgica, representando assim 
um importante avanço no tratamento e melhorando o 
prognóstico dos pacientes11. A DRM é um processo 
seguro e eficaz no qual ocorre a indução de um estado 
temporário de hiporresposta de mastócitos e basófilos por 
meio da administração incremental de doses subótimas 
do fármaco que causou a reação de hipersensibilidade, 
até atingir a dose terapêutica necessária12. A dessen-
sibilização possibilita que o paciente tenha acesso ao 
tratamento antimicrobiano de escolha, sendo que seu 
sucesso terapêutico tem sido evidenciado em estudos 
clínicos bem-sucedidos. Até o momento, não existe um 
protocolo de dessensibilização universal ou consensual 
a medicamentos para reações de hipersensibilidade com 
betalactâmicos (BLs). Todas as dessensibilizações para 

BLs devem ser aplicadas por equipes especializadas, 
coordenadas por médicos especialistas em alergia e 
imunologia, em ambiente hospitalar, na presença de 
estrutura de ressuscitação11-13.

Nosso estudo já incluiu cerca de 200 gestantes. Aná-
lise interina de 165 participantes identificou 81 (81/165; 
49,1%) com história clínica de alto risco para anafilaxia, 
as quais foram dessensibilizadas; enquanto 84 com his-
tória clínica de baixo risco e testes cutâneos negativos 
foram submetidas à provocação. Os testes intradérmicos 
foram positivos em 11/165 (6,7%) pacientes, todas com 
história clínica de alto risco. Houve associação entre 
teste intradérmico positivo e reação durante a dessen-
sibilização (p < 0,0001). Apenas uma paciente com teste 
negativo reagiu durante a dessensibilização. Apenas 
duas pacientes tiveram IgE específica positiva, uma 
reagiu à reexposição à penicilina, e a outra não. As 84 
pacientes (84/165; 50,9%) consideradas de baixo risco 
foram submetidas à provocação, sendo que apenas três 
reagiram, duas (2,4%) com reação de hipersensibilidade 
imediata, e outra tardia (1,2%). O diagnóstico de alergia 
à penicilina foi confirmado em 9,7% das nossas pacien-
tes. A eficácia do algoritmo foi de 98,8% e apenas duas 
pacientes não tiveram sua infecção tratada com penicilina. 
A segurança do algoritmo foi de 92,1%, considerando-
se que apenas 13 pacientes apresentaram reações de 
hipersensibilidade com a reexposição à penicilina, 10 
com reações leves.

Portanto, convidamos o leitor a conhecer um pouco 
mais sobre esse projeto e caso você tenha interesse 
em participar do mesmo com seu serviço, ou local de 
trabalho, ficaremos felizes e disponíveis para sanar dú-
vidas e ajudar nessa implementação, visto que temos 
o desejo de tornar esse estudo multicêntrico. A ciência 
vai além das salas de aula e estudos experimentais, 
pois através de estudos clínicos conseguimos confirmar 
nossas hipóteses científicas e reproduzi-las. Espero que 
essa mensagem e nosso estudo estimulem e ajudem a 
despertar em você a vontade de ser pesquisador.
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Patients with chronic rhinosinusitis and serum IgE greater than 1,000 ng/mL 

have a higher prevalence of allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) 

and nonsteroidal anti-inflammatory drugs exacerbated respiratory disease

Arq Asma Alerg Imunol. 2023;7(4):428-30.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20230064-en

Letter to the Editor

Chronic rhinosinusitis (CRS) is defined as a mucosal 
inflammation associated with tissue remodeling that 
persists for ≥ 12 weeks.1 There are different phenotypes 
and endotypes of CRS patients. According to EPOS,1 
phenotypes are organisms distinguishable from others by 
clinical features, such as having or not having polyposis, 
while endotypes are features within an individual, such 
as elevated serum IgE. Elevated serum IgE is a T2 
response marker of the nonsteroidal anti-inflammatory 
drug-exacerbated respiratory disease (N-ERD) phenotype, 
as well as other diseases, such as hyper-IgE syndrome 
and allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA). 

When eosinophilic nasal polyps are related to asthma 
or respiratory reactions to aspirin or other nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs, the patient may present N-ERD. 
The prevalence of N-ERD varies from 1.8% to 44%.2 
Ingesting aspirin or other COX-1 inhibitors triggers upper 
and lower airway symptoms. Patients with N-ERD are 
more likely to have severe disease and rapid recurrence of 
nasal polyps, and their cases are difficult to manage.3

Another disease associated with type 2 immunity 
is ABPA, which is described as an allergic pulmonary 
condition caused by hypersensitivity to Aspergillus 
allergens, commonly A. fumigatus.4  Symptoms are 
characterized by difficult-to-treat asthma, hemoptysis, 
cough, fever, weight loss, and potential death. The 
community prevalence of ABPA as a complication of 
asthma is about 5%,5 while the prevalence of ABPA 
in patients with severe acute asthma admitted to an 
intensive care unit can be as high as 39%.5 In 2019 Patel 
& Greenberger6 established a set of minimal essential 
criteria for ABPA: asthma, immediate cutaneous 
reactivity to A. Fumigatus, and total serum IgE > 1000 
ng/mL, plus one of the following: elevated specific 
IgE or IgG-A. Fumigatus or central bronchiectasis 
in the absence of distal bronchiectasis. The immune 
response leads to airway remodeling, inflammation, 
bronchiectasis, and fibrosis.

Our evidence was collected from a sample of adult 
patients diagnosed with CRS, but not cystic fibrosis, 
whose IgE serum was measured and who were 
followed up in a university hospital. Patients with IgE 
>  1000  ng/mL underwent diagnostic investigation for 
ABPA, including: prick test reactivity to A. fumigatus, 
specific IgE A. fumigatus measurement, spirometry with 
a bronchodilator test, anamnesis for asthma diagnosis, 
and chest computed tomography. To diagnose N-ERD, 
patients underwent anamnesis and, if needed, an oral 
aspirin challenge test.3

Out of a group of 135 patients diagnosed with CRS 
whose serum IgE was measured, 13 had IgE > 1000 
ng/mL and followed the algorithm (Figure 1). Those with 
ABPA (3 men and 1 woman) were > 45 years of age at 
the time of diagnosis. Pulmonary symptoms included 
cough, wheezing, and purulent sputum. In 2 cases, 
asthma was confirmed with a pulmonary function test and 
bronchodilator challenge, with the results ranging from 
moderate to severe obstructive lung disease. The diagnosis 
of the other 2 patients was based on clinical history. A. 
fumigatus-specific IgE was measured at admission, with 
results ranging from 0.35 to 15 µg/mL (median = 4.95). 
Bilateral bronchiectasis was diagnosed in lung computed 
tomography in all 4 patients. 

The age range of those diagnosed with N-ERD (3 
women and 1 man) was 47 to 68 (median = 58) years. 
Clinical symptoms included nasal manifestations of CRS, 
with asthma-related nasal polyps, in addition to respiratory 
symptoms induced by aspirin or other nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs. A pulmonary function test and 
bronchodilator challenge showed obstructive lung disease 
in 3 patients. An oral celecoxib challenge test was needed 
to confirm diagnosis in 1 patient.

Of the 135 patients in the sample, 3% were diagnosed 
with ABPA. We could find no articles in English or 
Portuguese describing the prevalence of ABPA in patients 
with CRS, indicating that it is not suspected, and thus not 



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 7, N° 4, 2023  429

investigated, among these patients. Of the 13 patients 
with CRS and IgE > 1000 ng/mL, 30.8% were diagnosed 
with ABPA. Requesting an affordable blood test and IgE 
measurement could lead to an active search for ABPA 
and early treatment, preventing potentially fatal pulmonary 
lesions. 

Since the overall prevalence of N-ERD in this CRS 
clinic was 10%, the prevalence of N-ERD was 3 times 
higher in patients with IgE > 1000 ng/mL. This illustrates the 
importance of an active investigation for the disease, since 
this diagnosis influences treatment and prognosis. 

As a result of the analysis, considering that 61.6% of 
the patients with IgE > 1000 ng/mL were diagnosed with 1 

Figure 1
Flowchart of the diagnostic evaluation of patients with chronic rhinosinusitis and serum IgE >1000 ng/mL
ABPA: allergic bronchopulmonary aspergillosis; CRS: chronic rhinosinusitis; IgE: immunoglobulin E; N-ERD: nonsteroidal anti-
inflammatory drug-exacerbated respiratory disease.

Patients with
CRS whose IgE

was measurement
N = 135 (100%)

Patients with
CRS whose IgE

was measurement
> 1000 ng/mL
N = 13 (9.6%)

Excluded patients
with IgE 1000 ng/mL<

N = 122 (90.4%)

Diagnosed with
ABPA

N = 4 (3%)

Diagnosed with
N-ERD

N = 4 (3%)

Neither ABPA
nor N-ERD

N = 5 (3.7%)

of the 2 comorbidities, we encourage the measurement of 
IgE in all patients diagnosed with CRS, as well as careful 
investigation for ABPA and N-ERD. 
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Anafilaxia perioperatória:

além do centro cirúrgico

Arq Asma Alerg Imunol. 2023;7(4):431-2.
http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20230065

Prezado Editor,

Com profundo interesse, lemos a carta ao editor de 
Geller e Wolf intitulada “Collaboration between Allergy 
and Anesthesia” publicada recentemente nos Arquivos 
de Asma, Alergia e Imunologia1.

Para o paciente que apresentou uma reação de hi-
persensibilidade perioperatória, é da atuação coordenada 
entre o alergologista e o anestesiologista que dependerá 
a segurança em uma exposição subsequente.

Como expresso na resolução CFM 2174/20172, eco-
ado por Harper3, é dever do anestesiologista atuante no 
perioperatório diagnosticar e tratar as situações críticas, 
como uma reação de hipersensibilidade perioperatória 
em seus variados graus.

Esse dever não abrange apenas fazer o diagnóstico 
diferencial de outras condições, assim como tratar pronta 
e corretamente com o arsenal farmacológico disponível, 
informar ao cirurgião as reais condições para a definição, 
conjunta, se a cirurgia poderá ser continuada como pro-
gramada, abreviada ou suspensa. É também de responsa-
bilidade do anestesiologista a indicação da continuidade 
dos cuidados do paciente, se na unidade de tratamento 
intensivo ou na unidade de internação.

Porém, a atuação desse especialista não estará fina-
lizada sem que haja um relatório claro, com informações 
padronizadas ao profissional que fará a investigação 
pós-crise e que possibilitará a conclusão do caso, o 
alergologista.

Extremamente relevante e oportuna é a referência de 
Garvey e Hopkins4, sobre o trabalho conjunto das espe-
cialidades de Alergia e Anestesiologia, de 2019.

É muito importante conhecermos o que temos no 
Brasil, nesse tópico.

Em 2018, durante o 45º Congresso Brasileiro de 
Alergia e Imunologia em Recife, a Sociedade Brasileira 
de Anestesiologia (SBA) solicitou uma reunião com a 
Diretoria da Associação Brasileira de Alergia e Imunologia 
(ASBAI) para tratar de trabalho conjunto em Anafilaxia 
Perioperatória, solicitação essa pronta e gentilmente 
atendida.

Várias iniciativas foram tomadas, e aqui seguem 
resumidas: 

2018 -	 Reunião da ASBAI e SBA para início de 
trabalho conjunto.

2019 -	 Formação de grupo de trabalho para a elabo-
ração de documento conjunto ASBAI e SBA 
sobre Atualização em Anafilaxia Periopera-
tória.

2020 -	 Publicação dos documentos elaborados nas 
revistas de ambas as sociedades4-7.

2021 -	 Criação do Projeto Anafilaxia – ASBAI/SBA, 
buscando indicar um alergologista e um anes-
tesiologista interessados no tema anafilaxia 
perioperatória, como referência em cada 
estado.

2022 -	 Divulgação preliminar dos nomes dos especia-
listas e sua localização no território nacional 
(Figura 1).

2023 -	 Reunião dos Presidentes e representantes 
de ambas as sociedades, na sede da SBA, 
no Rio de Janeiro, para alinhar objetivos 
comuns, e publicação de Nota Técnica de 
Recomendação Conjunta sobre coleta de 
triptase.

Com a Carta ao Editor trazendo o foco para tão rele-
vante tema, Geller e Wolf propiciaram uma ocasião ímpar 
para que essas informações sobre o trabalho que vem 
sendo realizado pela ASBAI e SBA fossem veiculadas.

E para 2024 novas ações já estão sendo formula-
das!
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Figura 1
Localização dos especialistas no território nacional
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Parabenos para os alergistas
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Prezado Editor,

O que são parabenos? 

Parabenos são ésteres derivados do ácido para-
hidroxibenzoico, usados como conservantes em produtos, 
farmacêuticos, cosméticos, shampoos, alimentícios, de 
limpeza, e de higiene pessoal. Suas propriedades fungici-
das e bactericidas oferecem proteção contra microrganis-
mos que podem prejudicar a integridade do produto. São 
insípidos, inodoros, incolores e pela boa disponibilidade, 
eficácia e baixo custo podem ser combinados a outros 
tipos de conservantes no mesmo produto1.

Os parabenos disponíveis comercialmente incluem 
metilparabeno (MP), etilparabeno (EtP), propilparabeno 
(PrP), butilparabeno (BuP) e benzilparabeno (BeP). Ex-
posição humana a parabenos ocorre pelo contato tópico 
ou ingestão de produtos contendo parabenos2,3.

Devido a sua solubilidade em água, é o ingrediente 
mais frequente em cosméticos, e pode apresentar efeito 
cumulativo pela exposição contínua da derme4. A expo-
sição humana aos parabenos leva à ampla distribuição 
no organismo, detectada em amostras de várias origens, 
incluindo urina, soro, leite materno, tecido placentário e 
líquido amniótico5-7.

No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA), estabelece as concentrações máximas auto-
rizadas de cada parabeno em produtos cosméticos, de 
higiene pessoal e perfumes8.

Balbani, Stelzer e Mantovani selecionaram 35 medica-
mentos comercializados no Brasil, de venda livre ou sob 
prescrição médica, incluindo vários anti-histamínicos em 
apresentação líquida para verificar informações na bula 
sobre conservantes, corantes, adoçantes e aromatizantes. 
Os conservantes mais encontrados nos medicamentos 
foram metilparabeno e propilparabeno (43% e 35,6% 
respectivamente)9.

Segurança e efeitos de parabenos no organismo

Embora tenham sido classificados como “compos-
tos geralmente seguros” pela FDA (Food and Drug 
Administration – EUA) e pela Agência Europeia de Me-
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dicamentos – EMA10, a segurança dos parabenos vem 
sendo contestada nas últimas décadas, principalmente 
por produzirem distúrbios endocrinológicos, alterando a 
atividade de hormônios endógenos, bem como a síntese, 
transporte e metabolismo hormonal, e exibindo atividade 
fraca estrogênica e antiandrogênica11. Estudos epide-
miológicos demonstraram associações entre parabenos 
urinários e efeitos adversos à saúde, incluindo toxicidade 
em reprodução humana, estresse oxidativo (que pode 
contribuir para a sensibilização de contato), modulação 
imunológica e até câncer de mama11-13.

Parabenos urinários, incluindo metilparabeno (MeP), 
etilparabeno (EtP), propilparabeno (PrP), butilparabeno 
(BuP) e benzilparabeno (BeP) foram medidos entre 436 
crianças em uma coorte de nascimento usando cromato-
grafia gasosa com espectrometria de massa. O objetivo 
era avaliar associação entre exposições a parabenos 
com idade e escore z de peso, altura, peso para altura 
e índice de massa corporal. Associações significativas 
foram apenas observadas em meninos, sugerindo que a 
exposição aos parabenos pode prejudicar o crescimento 
em meninos de 3 anos de idade. Mais estudos prospec-
tivos são necessários para entender os mecanismos 
toxicológicos de exposição a parabenos e risco potencial 
para crianças14.

Relação entre parabenos e doenças alérgicas

Reações aos parabenos são pouco frequentes, 
geralmente irrelevantes e as mais identificadas são as 
dermatites de contato alérgicas pelo uso tópico de cos-
méticos ou medicamentos que contêm o produto. Entre 
os conservantes em uso, parabenos são os preservativos 
menos alergênicos1.

A exposição a parabenos foi positivamente associada 
à sensibilização a aeroalérgenos, um importante fator de 
risco para o desenvolvimento, morbidade e gravidade da 
asma e doenças alérgicas15-17.

Reações anafiláticas aos parabenos são incomuns, 
mas foram descritas urticária e angioedema em indivíduos 
com intolerância ao ácido acetil-salicílico18.

A relação entre exposição a parabenos e asma foi 
examinada em estudo transversal em crianças de 6 a 
18 anos, e os resultados obtidos mostraram chances 
significativamente maiores de sensibilização por aero-
alérgeno com aumento de concentrações urinárias de 
propil e butil parabenos19.

Atualmente, ainda não está claro se os parabenos 
induzem ou agravam alergias, além de alergia de con-
tato. Estudo que examinou a relação entre a exposição 
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aos parabenos e a prevalência de doenças alérgicas em 
crianças japonesas mostrou que a prevalência de der-
matite atópica foi significativamente maior em crianças 
com altas concentrações urinárias de parabenos, do que 
naquelas com baixas concentrações20.

A associação entre parabenos e morbidade da asma 
foi examinada entre crianças com asma e com prevalência 
de asma entre 4.023 crianças na população geral dos EUA 
que participou da Pesquisa Nacional de Saúde e Nutrição 
(National Health and Nutrition Examination Survey 2005-
2014). Concentrações urinárias de biomarcadores de 
parabeno [butil parabeno, etil parabeno, metil parabeno 
(MP) e propil parabeno (PP)] foram analisadas em relação 
a crises de asma e atendimentos de emergência entre 
crianças com asma21.

Entre as crianças com asma, não se observou asso-
ciações entre qualquer um dos parabenos e relatos de 
crises de asma ou visitas ao pronto-socorro. Entretanto, 
a exposição a MP e PP foi associada a uma maior proba-
bilidade de prevalência de relatar visitas de emergência 
por asma nos 12 meses anteriores entre meninos com 
asma, apesar de meninos terem concentrações de bio-
marcadores MP e PP mais baixos. Outros estudos já 
haviam observado maior frequência de sensibilização a 
aeroalérgenos e alimentos em meninos21.

O dimorfismo sexual também foi relatado para asma 
pediátrica e para consultas de emergência, com meninos 
apresentando maior prevalência de asma e visitas de 
emergência para exacerbações de asma, o que seria 
um viés na interpretação dessa associação por ação de 
parabenos22,23.

Não se identificou associação consistente entre as 
concentrações de triclosan ou parabeno pré-natal e no 
início da vida com asma infantil, sibilos recorrentes ou 
sensibilização alérgica, mas novamente indivíduos do 
sexo masculino geralmente correm um risco maior do 
que indivíduos do sexo feminino24,25.

Triclosan urinário detectável e metil parabeno con-
centrações de propil parabeno eram comuns e foram 
associados com chances aumentadas de sensibilização 
a aeroalérgenos e risco de asma em uma amostra re-
presentativa de crianças de 6 a 18 anos. Estes produtos 
químicos não são persistentes no corpo humano, portanto 
as concentrações de urina são reflexo da exposição em 
um único momento25.

Esses estudos de relação de sensibilização alérgica 
e asma são transversais, e essas associações não de-
terminam causalidade. Dermatite atópica foi excluída de 
alguns estudos. Concentrações urinárias de parabenos 
variam ao longo do tempo e uma determinação isolada 

pode resultar em erro na interpretação. Em geral a pre-
sença de asma e eczema foi baseada em informações 
dos pais e em questionário padronizado e outras expo-
sições ambientais, além de que os parabenos possam 
ter interferido nas observações descritas26,27.

A história dos conservantes remonta à década de 
1930 e, ironicamente, os parabenos, que a indústria 
procurou substituir por alternativas “mais seguras”, ainda 
são os biocidas mais usados em cosméticos e parecem 
ser muito menos sensibilizantes do que a maioria dos 
agentes mais novos. A frequência de sensibilidade a 
esse biocida amplamente utilizado permaneceu baixa e 
notavelmente estável por muitas décadas, apesar do uso 
extensivo e da expansão progressiva da sua utilização 
em todo o mundo26,27.

Conclusão

Parabenos são conservantes usados em alimentos, 
medicamentos e cosméticos, considerados seguros por 
agências regulatórias nacional e de outros países. Cau-
sam dermatite de contato alérgica, e outras reações são 
raras a despeito do uso em crescimento. Mais estudos 
são necessários para estabelecer alguma associação 
entre parabenos e asma/dermatite atópica, bem como a 
distúrbios endocrinológicos e outros.

Agradecimento

À empresa Sanofi pelo apoio e patrocínio no preparo 
do texto.

1.	 Dorota Błedzka, Jolanta Gromadzinska, Wojciech Wasowicz. 
Parabens. From environmental studies to human health. Environment 
International. 2016;67:27-42. 

2.	 Liao C, Chen L, Kannan K. Occurrence of parabens in foodstuffs 
from China and its implications for human dietary exposure. Environ 
Int. 2013 Jul;57-58:68-74.

3.	 Guo Y, Wang L, Kannan K. Phthalates and parabens in personal 
care products from China: concentrations and human exposure. 
Arch Environ Contam Toxicol. 2014;66(1):113-9.

4.	 Ishiwatari S, Suzuki T, Hitomi T, Matsukuma S, Tsuji T. Effects of 
methyl paraben on sky keratinocites. J Appl Toxicol. 2007;27:1-9.

5.	 Philippat C, Wolff MS, Calafat AM, Ye X, Bausell R, Meadows M,et 
al. Prenatal exposure to environmental phenols: concentrations 
in amniotic fluid and variability in urinary concentrations during 
pregnancy. Environ Health Perspect. 2013 Oct;121(10):1225-31.

6.	 Hines EP, Mendola P, von Ehrenstein OS, Ye X, Calafat AM, Fenton 
SE. Concentrations of environmental phenols and parabens in milk, 
urine and serum of lactating North Carolina women. Reprod Toxicol. 
2015 Jul;54:120-8.

7.	 Valle-Sistac J, Molins-Delgado D, Díaz M, Ibáñez L, Barceló D, Silvia 
Díaz-Cruz M. Determination of parabens and benzophenone-type 
UV filters in human placenta. First description of the existence 
of benzyl paraben and benzophenone-4. Environ Int. 2016 
Mar;88:243-9.

Referências

Carta ao Editor



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 7, N° 4, 2023  435

8.	 Brasil. Ministério da Saúde - Agência Nacional de Vigilância Sanitária. 
Resolução de Diretoria Colegiada - RDC Nº 29, de 1° de junho de 
2012.

9.	 Balbani APS, Stelzer LB, Montovani JC. Excipientes de 
medicamentos e as informações da bula. Rev Bras Otorrinolaringol. 
2006;72:400-6.

10.	 Soni MG, Burdock GA, Taylor SL, Greenberg NA. Safety assessment 
of propyl paraben: a review of the published literature. Food Chem 
Toxicol. 2001;39:513-32.

11.	 Waring RH, Harris RM. Endocrine disrupters - a threat to women´s 
health? Maturitas. 2011;68:111-5.

12.	 Meeker JD, Yang T, Ye X, Calafat AM, Hauser R. Urinary 
concentrations of parabens and serum hormone levels, semen 
quality parameters, and sperm DNA damage. Environ Health 
Perspect. 2011;119:252-7.

13.	 Nishizawa C, Takeshita K, Ueda JI, Nakanishi I, Suzuki KT, Ozawa 
T. Reaction of para-hydroxybenzoic acid esters with single oxigen 
in the present of glatathione produces glutathione conjugates of 
hydroquinone, potent inducers of oxidative stress. Free Radic Res. 
2006;40:233-40.

14.	 Guo J, Wu C, Lu D, Jiang S, Liang W, Chang X, et al. Urinary paraben 
concentrations and their associations with anthropometric measures 
of children aged 3 years. Environ Pollut. 2017;222:307-14.

15.	 Savage JH, Matsui EC, Wood RA, Keet CA. Urinary levels of 
triclosan and parabens are associated with aeroallergen and food 
sensitization. J Allergy Clin Immunol. 2012;130:453-60.

16.	 Spanier AJ, Fausnight T, Camacho TF, Braun JM. The associations 
of triclosan and paraben exposure with allergen sensitization and 
wheeze in children. Allergy Asthma Proc. 2014;35:475-81.

17.	 McHugh BM, MacGinnitie AJ. Indoor allergen sensitization and the 
risk of asthma and eczema in children in Pittsburgh. Allergy Asthma 
Proc. 2011;32:372-6.

18.	 Soni MG, Burdock GA, Taylor SL, Greenberg NA. Safety assessment 
of propyl paraben: a review of the published literature. Food Chem 
Toxicol. 2001;39:513-32.

19.	 Arafune J, Tsujiguchi H, Hara A, Shimizu Y, Hori D, Nguyen TTT, 
et al. Increased Prevalence of Atopic Dermatitis in Children Aged 
0-3 Years Highly Exposed to Parabens. Int J Environ Res Public 
Health. 2021;18(21):11657.

20.	 Quirós-Alcalá L, Hansel NN, McCormack MC, Matsui EC. Paraben 
exposures and asthma-related outcomes among children from the 
US general population. J Allergy Clin Immunol. 2019;143:948-56.

21.	 Savage JH, Matsui EC, Wood RA, Keet CA. Urinary levels of 
triclosan and parabens are associated with aeroallergen and food 
sensitization. J Allergy Clin Immunol. 2012;130:453-60.

22.	 Sears MR, Burrows B, Flannery EM, Herbison GP, Holdaway 
MD. Atopy in childhood. I. Gender and allergen related risks 
for development of hay fever and asthma. Clin Exp Allergy. 
1993;23:941-8.

23.	 Nath JB, Hsia RY. Children’s emergency department use for asthma, 
2001-2010. Acad Pediatr. 2015;15:225-30.

24.	 Lee-Sarwar K, Hauser R, Calafat AM, Ye X, O’Connor GT, Sandel 
M, et al. Prenatal and early-life triclosan and paraben exposure and 
allergic outcomes. J Allergy Clin Immunol. 2018;142:269-78.

25.	 Spanier AJ, Fausnight T, Camacho TF, Braun JM. The associations 
of triclosan and paraben exposure with allergen sensitization and 
wheeze in children. Allergy Asthma Proc. 2014;35:475-81.

26.	 Fransway AF, Fransway PJ, Belsito DV, Warshaw EM, Sasseville 
D, Fowler JF Jr, et al. Parabens. Dermatitis. 2019 Jan-
Feb;30(1):3‑31.

27.	 Sasseville D. Hypersensitivity to preservatives. Dermatol Ther. 
2004;17:251-63.

Nelson Rosário Filho
Professor Titular de Pediatria, UFPR 
Pesquisador do CNPq, Presidente vitalício da ASBAI.

Não foram declarados conflitos de interesse associados à 
publicação desta carta.

Carta ao Editor



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).

© 2023 ASBAI



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 
M, eds. Ambulatory pediatrics. 5ª ed. Philadelphia: WB Saunders; 
1999. p.109-16.

b. De autoria pessoal
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for 
nurses. 2ª ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

c. Editor(es), compilador(es) como autor(es)
Norman IJ, Redfern SJ, eds. Mental health care for elderly people. 
New York: Churchill Livingstone; 1996.

d. Organização como autora e publicadora
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid 
program. Washington: The Institute; 1992.

f. Anais de conferência
Kimura J, Shibasaki H, eds. Recent advances in clinical 
neurophysiology. Proceedings of the 10th International Congress 
of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto, 
Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

Quando publicado em português:
Costa M, Hemodiluição para surdez súbita. Anais do 46th 
Congresso Brasileiro de Otorrinolaringologia; 2008 Out 23-25; 
Aracaju, Brasil. São Paulo: Roca; 2009.
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Obs.: uma lista completa de exemplos de citações bibliográficas 
pode ser encontrada na Internet, em http://www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html. Artigos aceitos para 
publicação, mas ainda não publicados, podem ser citados 
desde que indicando a revista e que estão "no prelo".

Observações não publicadas e comunicações pessoais não 
podem ser citadas como referências; se for imprescindível a 
inclusão de informações dessa natureza no artigo, elas devem 
ser seguidas pela afirmação "observação não publicada" ou 
"comunicação pessoal" entre parênteses no corpo do artigo.

Os títulos dos periódicos devem ser abreviados conforme 
as abreviaturas do Index Medicus; uma lista extensa de 
periódicos, com suas respectivas abreviaturas, pode ser 
obtida através da publicação da NLM "List of Serials Indexed 
for Online Users", disponível no endereço http://www.nlm.nih.
gov/tsd/serials/lsiou.html

Tabelas
As Tabelas devem ser apresentadas em formato .doc (Micro-
soft Word®) ou .xls (Microsoft Excel®). Utilize a quantidade 
exata de linhas e colunas para a montagem da tabela. Li-
nhas e colunas vazias ou mescladas poderão desarranjar a 
tabela, tornando-a incompreensível. Digite cada tabela com 

espaçamento duplo em página separada, e não submeta ta-
belas como fotografias. Numere as tabelas consecutivamen-
te na ordem da sua citação no texto. Cada tabela deve ter 
um título breve, mas completo, de maneira que o leitor possa 
determinar, sem dificuldade, o que se tabulou. O título deve 
estar acima da tabela. Dê a cada coluna um título curto ou 
abreviado, incluindo a unidade de medida; deve-se indicar 
claramente a base das medidas relativas (porcentagens, ta-
xas, índices) quando estas são utilizadas. Coloque as expli-
cações necessárias em notas de rodapé, com chamadas de 
notas usando letras colocadas como sobrescrito, em ordem 
alfabética: a, b, c, etc. Explique em notas de rodapé todas 
as abreviaturas sem padrão que forem utilizadas. Identifique 
medidas estatísticas de variações, como desvio padrão e 
erro padrão da média. Não use linhas horizontais e verticais 
internas. Esteja seguro de que cada tabela tenha sido citada 
no texto. Se usar dados de outra fonte, publicada ou inédita, 
obtenha permissão e os reconheça completamente.

Legendas das figuras
Devem ser apresentadas em página separada. Quando usa-
dos símbolos, setas, números, ou outros elementos em partes 
das ilustrações, identificar e explicar cada um claramente na 
legenda.

Figuras (fotografias, desenhos, gráficos)
Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de apareci-
mento no texto. Todas as explicações devem ser apresentadas 
nas legendas. Figuras reproduzidas de outras fontes já publi-
cadas devem indicar esta condição na legenda, assim como 
devem ser acompanhadas por carta de permissão do detentor 
dos direitos. Fotos não devem permitir a identificação do pa-
ciente; tarjas cobrindo os olhos podem não constituir proteção 
adequada. Caso exista a possibilidade de identificação, é obri-
gatória a inclusão de documento escrito fornecendo consen-
timento livre e esclarecido para a publicação. Microfotografias 
devem apresentar escalas internas e setas que contrastem 
com o fundo. Figuras coloridas são aceitas pelo AAAI para 
publicação on-line. Contudo, todas as figuras serão vertidas 
para o preto-e-branco na versão impressa. Caso os autores 
julguem essencial que uma determinada imagem seja colorida 
mesmo na versão impressa, solicita-se um contato especial 
com os editores. Figuras devem ser anexadas sob a forma de 
arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolução mínima 
de 300 dpi, para possibilitar uma impressão nítida. Gráficos 
devem ser apresentados somente em duas dimensões, em 
qualquer circunstância. Desenhos, fotografias ou quaisquer 
ilustrações que tenham sido digitalizadas por escaneamento 
não costumam apresentar grau de resolução adequado para 
a versão impressa da revista; assim, devem ser convertidas a 
resolução gráfica superior a 300 dpi.

SITUAÇÕES ESPECIAIS

Consultar a Secretaria dos Arquivos de Asma, 
Alergia e Imunologia

Fone/Fax: (11) 5575.6888  |  E-mail: aaai@asbai.org.br

g. Trabalho apresentado em congresso ou similar (publicado)
Blank D, Grassi PR, Schlindwein RS, Mello JL, Eckert GE. The 
growing threat of injury and violence against youths in southern 
Brazil: a ten year analysis. Abstracts of the Second World 
Conference on Injury Control; 1993 May 20-23; Atlanta, USA. 
Atlanta: CDC,1993:137-38.

h. Dissertações de tese
Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly's access 
and utilization [tese de doutorado]. St. Louis (MO): Washington 
Univ.; 1995.

Material eletrônico
a. Artigo de revista eletrônica
Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the 
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs. 2002 Jun [cited 2002 Aug 
12];102(6):[about 1 p.]. Disponível em: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. 
Emerg Infect Dis [periódico eletrônico] 1995 Jan-Mar [citado1996 
Jun 5];1(1). Disponível em: www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

b. Artigo com número de documento no lugar de paginação 
tradicional
Williams JS, Brown SM, Conlin PR. Videos in clinical medicine. 
Bloodpressure measurement. N Engl J Med. 2009 Jan 
29;360(5):e6. PubMed PMID: 19179309.

c. Artigo com Digital Object Identifier (DOI)
Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB, 
Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for 
adverse drug reactions in older adults: retrospective cohort study. 
BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752. PubMed 
PMID: 19129307; PubMed Central PMCID: PMC2615549.

d. Material da Internet
Food and Agriculture Organization of the United Nations. 
Preparation and use of food based dietary guidelines [site na 
Internet]. Disponível em: www.fao.org/docrep/x0243e/x0243e09.
htm#P1489_136013.
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Regionais da ASBAI – Biênio 2023/2024
(Endereços dos Presidentes)

Alagoas
Presidente: Rosa Maria Maranhão Casado
Secretária: Gisele Feitosa Zuvanov Casado  
Tesoureiro: Cynthia Mafra Fonseca de Lima
Científica: Fernanda Gaia Duarte Fiuza de Souza 
Ética e Defesa Profissional: Maria Lúcia Lira França
Rua Epaminondas Gracindo, 22  
Caixa Postal 275 – Pajuçara
CEP 57030-101 – Maceió – AL
Tel.: (82) 3338-1020 | E-mail: asbaial@asbai.org.br

Amazonas
Presidente: Nádia de Melo Betti
Secretária: Paola Lizane Bazílio Dalmácio Ricci
Tesoureira: Maria Aparecida Ribeiro de Mattos
Científica: Rosilane dos Reis Pacheco
Ética e Defesa Profissional: Joana Araújo Simões
Av. Djalma Batista,1719, Sala 106 – Torre Médica
CEP 69050-010 – Manaus – AM 
Tel.: (92) 3342-6819 

Bahia
Presidente: Régis de Albuquerque Campos
Secretário: José Carlison Santos de Oliveira 
Tesoureira: Gabriela Paranhos de Castro Sampaio
Av. Prof. Magalhães Neto, 1541, sala 7015 – Pituba
CEP 41810-011 – Salvador – BA
Tel. (71) 2109-2716  |  E-mail: asbaiba@asbai.org.br

Ceará
Presidente: Fabiane Pomiecinski Frota  
Secretária: Mariana Castiglioni  
Tesoureira: Paula Danielle S. M. A. de Andrade 
R. Marcos Macedo, 1333, Torre II, sala 617 – Aldeota 
60150-190 – Fortaleza – CE 
Tel.: (85) 4011-6373  |  E-mail: asbaice@asbai.org.br

Distrito Federal
Presidente: Natasha Rebouças Ferraroni 
Secretário: Guilherme Juarez Barbosa Soares 
Tesoureira: Laisa Machado Bomfim 
Científica: Marta de Fátima R. da Cunha Guidacci
Ética e Defesa Profissional: Rafael Pimenta Saldanha
SMHN QD. 2 BL. C, sala 1205 – Asa Norte
CEP 70710-904 – Brasília – DF
Tel.: (61) 3328-5040
	

Espírito Santo
Presidente: Fernanda Lugão Campinhos 
Secretária: Juliana Salim Gonçalves Freitas
Tesoureira:  Cláudia Rabelo Vieira 
Científica: Joseane Chiabai 
Ética e Defesa Profissional: Thais Sterza
R. Misael Pedreira da Silva, 138, 7º andar – S. Lúcia
CEP 29056-230 – Vitória – ES 
Tel.: (27) 3325-3513  |  E-mail: asbaies@asbai.org.br

Goiás
Presidente: Lucas Reis Brom
Secretária: Caroline dos Santos Cezar Ferreira Cury  
Tesoureiro: Júlio César Gontijo Júnior
Científico: Darlan de Oliveira Andrade 
Ética e Defesa Profissional: Daniélli C. B. S. Diniz
Avenida Portugal, 1148 - sala C3705
CEP 74150-030 – Goiânia – GO 
Tel.: (62) 3224-8234

Maranhão
Presidente: Newlena Luzia Lemos Felício Agostinho
Secretária: Alanna Batalha Pereira 
Tesoureira: Édyla Cristina Carvalho Ribeiro
Av. Colares Moreira, Ed. Office Tower - sala 226 
CEP 65075-060 – São Luis – MA
Tel.: (98) 3190-6611

Rio de Janeiro
Presidente: Maria Luiza Oliva Alonso 
Secretário:  Rossy Moreira Bastos Júnior 
Tesoureiro: Sérgio Duarte Dortas Júnior  
Científica: Albertina Varandas Capelo 
Ética e Defesa Profissional: Priscila Wolf Geller 

Rua Siqueira Campos, 43, s. 927/928 – Copacabana
CEP 22031-070 – Rio de Janeiro – RJ
Tel.: (21) 2256-4256  |  E-mail: asbairj@asbairj.org.br
	

Rio Grande do Norte
Presidente: Fernando Antonio Brandão Suassuna
Secretária: Raissa Monteiro Soares dos Anjos Roque
Tesoureira: Eliane Paiva de Macêdo Oliveira 
Científica: Valéria Soraya de Farias Sales
Ética e Defesa Profissional: Simone Leite Diniz 

Rua Raimundo Bastos da Silva, 3606 - Bl. A - ap. 901 
CEP 59064610 – Natal – RN 
Tel.: (84) 99169.2875
	

Rio Grande do Sul
Presidente: Giovanni Marcelo Siqueira Di Gesu
Secretário: Renan Augusto Pereira
Tesoureira: Luciane Failace Antunes de Oliveira
Científica: Helena Fleck Velasco
Ética e Def. Profissional: Susana Lopes R. Frasson

Praça Dom Feliciano, 39, conj. 503 - Centro Histórico
CEP 90020-160 – Porto Alegre – RS
Tel.: (51) 3225-6927  |  E-mail: asbairs@asbai.org.br

Santa Catarina
Presidente: Leda das Neves Almeida Sandrin
Secretário: Gil Bardini Alves 
Tesoureira: Claudia dos Santos Dutra Bernhardt
Científico: Phelipe dos Santos Souza
Ética e Defesa Profissional: Maria Claudia P. T. Schulz

Rodovia José Carlos Daux, 3854 – Saco Grande
CEP 88032-005 – Florianópolis – SC 
Tel.: (47) 99214-8220 | E-mail: asbaisc@asbaisc.org.br

São Paulo
Presidente: Veridiana Aun Rufino Pereira 
Secretária: Adriana Teixeira Rodrigues  
Tesoureiro: Fausto Yoshio Matsumoto
Científica: Rosana Câmara Agondi 
Ética e Defesa Profissional: Octavio Grecco	

Rua Domingos de Morais, 2187, Bloco Xangai,  
3º andar, sala 317 – Vila Mariana 
CEP 04035-000 – São Paulo – SP
Tel.: (11) 5575-6888  |  E-mail: regionalsp@asbai.org.br

Sergipe 
Presidente: Nayra Valdete Andrade Vasconcelos 
Secretária: Julianne Alves Machado
Tesoureira: Gabriella Melo Fontes Silva Dias 

Rua Campos, 671 – São José 
CEP 49150220 – Aracajú – SE
Tel.: (79) 2105-2600

Tocantins
Presidente: Edna Cláudia Mendes Barbosa
Secretária: Ludmila Franco
Tesoureira: Karla Michely Inácio de Carvalho 
Diretora Científica: Raquel Prudente de C. Baldaçara
Ética e Def. Profissional: Lorena Carla B. L. Lucena

Rua 13 de Maio, 285 – Centro
CEP 77600-000 – Paraíso do Tocantins – TO
Tel.: (63) 3602-6764   |  E-mail: asbaito@asbai.org.br

Mato Grosso 
Presidente: Ana Carolina Alves F. de Sousa Santos 
Secretária: Lillian Sanchez Lacerda Moraes
Tesoureiro: Luiz Augusto Pereira Inês de Almeida
Rua Montreal, 11 – Jardim das Américas
CEP 78060-648 – Cuiabá – MT
Tel.: (65) 99229-1492

Mato Grosso do Sul
Presidente: Stella Arruda Miranda
Secretário: Leandro Silva de Britto 
Tesoureiro: Adolfo Adami
Científica: Adriana Cunha Barbosa
Ética e Defesa Profissional: Elke C. F. Mascarenhas
Avenida Hiroshima, 773 – Carandá Bosque
CEP 79032-050 – Campo Grande – MS
Tel.: (67) 3047-6701
	

Minas Gerais
Presidente: Roberto Magalhães de Souza Lima 
Secretária: Isabella Diniz Braga Pimentel  
Tesoureira: Cláudia Rosa e Silva
Científico: Ernesto Akio Taketomi
Ética e Defesa Profissional: Antonio Paulo C. Penido
Avenida Pasteur, 40 - Sala 208 – Santa Efigênia  
CEP 30150-290 – Belo Horizonte – MG 
Tel.: (31) 3226-2246  |  E-mail: asbaimg@asbai.org.br
	

Pará
Presidente: Irma Cecília Douglas Paes Barreto 
Secretária: Carolina Tavares de Alcântara  
Tesoureira: Naiana Quadros Rodrigues de Almeida
Científico: Bruno Acatauassu Paes Barreto
Ética e Defesa Profissional: Juliano Ximenes Bonucci
Rua dos Mundurucus, 3100 – Sala 2101 – Guamá
CEP 66073-000 – Belém – PA
Tel. (91) 3242-5260

Paraíba
Presidente: Maria do Socorro Viana Silva de Sá 
Secretária: Pryscilla Ferreira Coutinho
Tesoureira: Gabriele Moreira Fernandes Camilo 
Científica: Catherine Solany Ferreira Martins
Ética e Def. Profissional : Zulmira Ernestina P. Lopes 
Avenida Mal. Floriano Peixoto, 776, 2º andar, sala 8
CEP 58400-180 – Campina Grande – PB
Tel.: (83) 3066-5733  |  E-mail: asbaipb@asbai.org.br

Paraná
Presidente: Marcelo Jefferson Zella
Secretária: Cristine Secco Rosário 
Tesoureira: Paula Bley Strachman
Científico: Herberto José Chong Neto
Ética e Defesa Profissional: Juliano José Jorge 
Rua Cândido Xavier, 575 – Água Verde 
CEP 80240-280 – Curitiba – PR 
Tel.: (41) 3014-4413  |  E-mail: asbaipr@gmail.com

Pernambuco
Presidente: Luiz Alexandre Ribeiro da Rocha
Secretária: Ana Carla Melo Gomes Pereira Soares  
Tesoureira: Liane Leão dos Santos  
Científico: Filipe Wanick Sarinho
Ética e Def. Profissional: Janaína H. D. B. Mariano
Rua José de Alencar, 725 – Boa Vista 
CEP 50070-030 – Recife – PE 
Tel.: (81) 3221-7676
	

Piauí 
Presidente: Daniel Brunno Airemoraes Sousa
Secretário: Carlos Alves Bezerra Filho
Tesoureira: Giordana Portela Lima
Científica: Simone Soares Lima
Ética e Defesa Profissional: Mariana L. M. Fernandes
Rua Deputado Vitorino Correia, 1645 – São Cristovão
CEP 64051-070 – Teresina – PI
Tel.: (86) 3233-4700






