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Tel.: (92) 3342-6819 

Bahia
Presidente: Régis de Albuquerque Campos
Secretário: José Carlison Santos de Oliveira 
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dos colegas, o que pode comprometer a assistência 
aos pacientes que apresentam uma reação imediata 
durante uma cirurgia. Embora tenham conseguido 
pouco mais de 10% de respostas aos questionários 
digitais enviados aos anestesiologistas do estado do 
Sergipe, os autores demonstraram que mais de 10% 
desses especialistas não citaram os bloqueadores 
neuromusculares como possíveis causadores das 
reações. É necessário destacar que essa é a classe 
de fármacos mais frequentemente encontrada como 
causadora das reações em muitas das casuísticas 
já publicadas7. Além disso, em relação ao manejo da 
anafilaxia, 10,3% dos entrevistados citaram a reposi-
ção de cristaloides como primeira medida terapêutica 
a ser adotada numa anafilaxia intraoperatória. 

Aparentemente, há um insuficiente conhecimento 
dos anestesiologistas, não apenas sobre as reações 
intraoperatórias, mas sobre reações de hipersensibi-
lidade a medicamentos. Um outro estudo nacional, 
publicado nos anais de um evento local e apresen-
tado no Meeting de Hipersensibilidade a Drogas da 
Academia Europeia de Alergia e Imunologia (DHM-
EACCI 2022)8, 104 anestesiologistas responderam 
a um questionário digital. Houve claras evidências 
de que conceitos atuais bem sedimentados sobre 
hipersensibilidade a antibióticos betalactâmicos e 
anti-inflamatórios não esteroidais (AINE) são des-

Anafilaxia perioperatória: muito grave, não tão rara, 
mas ainda negligenciada e pouco conhecida
Perioperative anaphylaxis: very serious, not so rare, 
but still neglected and poorly understood 
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As anafilaxias perioperatórias estão entre as 
mais graves reações de hipersensibilidade imediata, 
com letalidade que pode chegar a aproximadamente 
5% dos casos1. Este valor supera as estimativas de 
mortes por anafilaxias por outras causas, que chegam 
ao máximo de 1%2. Por outro lado, reações imediatas 
perioperatórias são eventos incomuns, com incidência 
variando de 1:500 a 1:18.600 procedimentos1. As 
maiores casuísticas mundiais foram geradas no Reino 
Unido e na França, nas quais a incidência encontrada 
girou em torno de 1:10.000 procedimentos3,4. Há um 
único estudo realizado no Brasil, unicêntrico e pros-
pectivo, que mostrou que essa incidência é maior no 
nosso meio. Foram encontradas 27,9 reações ime-
diatas grau 1 (cutâneas exclusivas) para cada 10.000 
cirurgias, e 7 reações anafiláticas para cada 10.000 
procedimentos, ou seja, sete vezes maior que a inci-
dência reportada na Europa Ocidental5. Isso sugere 
que, apesar de ser um evento incomum, a anafilaxia 
intraoperatória não deve ser considerada um evento 
raro. Apesar disso, os médicos anestesiologistas, que 
são aqueles que deveriam reconhecer a ocorrência 
dessas reações e prontamente agir para evitar desfe-
cho letal, não estão bem atualizados no tema.

Num estudo de Moura e cols.6, publicado neste nú-
mero dos Arquivos de Asma Alergia e Imunologia, foi 
demonstrado que há sérias lacunas no conhecimento 

Marcelo Vivolo Aun1

1.	 Hospital Israelita Albert Einstein, Faculdade Israelita de Ciências da Saúde Albert Einstein School of Medicine. FMUSP, Disciplina de Imunologia Clínica 
e Alergia.
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conhecidos por aqueles colegas. Foi demonstrado 
que 40% acreditava numa alta chance de reatividade 
cruzada entre penicilina e cefazolina, sendo que hoje 
é sabido que essa chance é inferior a 2%. Além disso, 
mais de 90% dos anestesiologistas negava a existên-
cia de possível intolerância cruzada entre dipirona e 
outros AINE8, sendo que os chamados “reatores não 
seletivos” aos AINE são claramente a maioria desses 
pacientes. 

Podemos postular que esse mau preparo dos 
anestesiologistas na temática de alergia a drogas 
possa estar relacionado, ao menos em parte, à pe-
quena participação de docentes especializados em 
Alergia e Imunologia nos cursos de graduação médica 
no Brasil. A maioria das faculdades brasileiras não 
possui a disciplina de Alergia e Imunologia na sua 
grade curricular. As doenças alérgicas e imunológicas 
são, frequentemente, ensinadas por outras especia-
lidades com atuação prática nessas mesmas enfer-
midades, como pediatria, dermatologia, pneumologia, 
otorrinolaringologia, infectologia, reumatologia, etc. 
Entretanto, alguns temas como “Hipersensibilidade 
a Medicamentos”, “Alergia Alimentar”, “Anafilaxia” e 
“Erros Inatos da Imunidade” abrangem mais do que 
um órgão ou sistema, mostrando que, claramente, a 
participação do especialista em Alergia e Imunologia 
auxiliando na formação dos médicos seria de grande 
valia. 

Esse conhecimento deficitário claramente não se 
restringe aos especialistas em Anestesiologia, mas 
à maioria dos médicos não especialistas em Alergia 
e Imunologia. Em outros dois estudos nacionais, re-
alizados nos estados do Rio de Janeiro e de Alagoas 
foi demonstrado que médicos emergencistas, apesar 
de, em sua maioria, já terem atendido casos de ana-
filaxia em seus plantões, estavam mal formados e 
pouco atualizados acerca do manejo dessa síndrome 
potencialmente fatal.9,10 

Com relação à anafilaxia que ocorre durante pro-
cedimentos cirúrgicos, é necessário destacar que, 
mesmo após a conclusão da graduação, os médicos 
que se especializam em anestesiologia e atenderão 
essas intercorrências parecem seguir tendo pouca 
interação com nossa especialidade. Tem havido 
um grande esforço das duas sociedades médicas, 
a Associação Brasileira de Alergia e Imunologia 
(ASBAI) e a Sociedade Brasileira de Anestesiologia 
(SBA), em aprimorar a educação médica continuada 
de seus especialistas. Essas sociedades vêm fazendo 
colaborações, interagindo durante os seus congres-
sos anuais e gerando produção científica em conjunto 

na temática da hipersensibilidade perioperatória.11,12 
Entretanto, essas atitudes ainda se mostram in-
suficientes. Precisamos fazer mais para atingir os 
colegas que atuam frente a frente com os pacientes 
que apresentam essas reações graves durante as 
cirurgias. Isso permitirá reduzir a morbimortalidade 
desses eventos e o correto encaminhamento des-
ses casos para a investigação com os alergistas e 
imunologistas.

Anafilaxia perioperatória: ... ainda negligenciada e pouco conhecida – Aun MV
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ABSTRACTRESUMO

A Aspergilose Broncopulmonar Alérgica (ABPA) é uma doença 
imunoalérgica pulmonar causada por reações de hipersensibili-
dade aos antígenos do fungo Aspergillus fumigatus. A doença 
afeta principalmente pessoas com asma ou fibrose cística e 
pode levar a dano pulmonar irreversível se não diagnosticada e 
adequadamente tratada. Apesar de descrita há quase 70 anos, a 
doença ainda é subdiagnosticada. Isso pode estar relacionado aos 
métodos de diagnóstico utilizados, à falta de testes padronizados 
e a critérios diagnósticos ainda imprecisos. O tratamento principal 
envolve o uso de corticosteroides sistêmicos. Antifúngicos azó-
licos são indicados para tratar exacerbações e são a estratégia 
preferencial para reduzir o uso de corticosteroides. Medicamentos 
biológicos prometem ser úteis no tratamento da ABPA, devido à 
sua capacidade de inibir a inflamação tipo 2, regular os níveis de 
eosinófilos e IgE e modular citocinas inflamatórias. Assim, frente a 
pacientes com asma, principalmente aqueles que têm dificuldade 
em alcançar o controle da doença, deve ser considerada a hipóte-

Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is an 
immunoallergic lung disease caused by hypersensitivity reactions 
to antigens of the fungus Aspergillus fumigatus. The disease 
primarily affects individuals with asthma or cystic fibrosis and 
can lead to irreversible lung damage if not accurately diagnosed 
and treated. Despite being described nearly 70 years ago, the 
disease remains underdiagnosed. This may be related to the 
diagnostic methods used, the lack of standardized tests, and still 
imprecise diagnostic criteria. Standard therapy involves the use 
of systemic corticosteroids. Azole antifungals are indicated for 
the treatment of exacerbations and are the preferred strategy to 
reduce corticosteroid use. Biologics hold promise for treating ABPA 
due to their ability to inhibit type 2 inflammation, regulate IgE levels 
and eosinophil counts, and modulate inflammatory cytokines. 
Thus, in patients with asthma, especially those with difficulty 
in achieving disease control, the possibility of ABPA should be 
considered. Given the variability of diagnostic criteria and the need 
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se de ABPA. Devido à variabilidade dos critérios diagnósticos e à 
necessidade de verificar a sua validação em populações distintas, 
são necessários mais estudos para um melhor entendimento da 
doença, possibilitando sua detecção precoce e manejo adequado. 
Nestas diretrizes procuramos atualizar dados sobre epidemiolo-
gia, manifestações clínicas, diagnóstico, diagnóstico diferencial 
e tratamento desta doença.

Descritores: Aspergilose broncopulmonar alérgica, aspergilose pul-

monar, asma, bronquiectasia, eosinofilia, imunoglobulina E.

to validate them in different populations, more studies are needed 
to better understand the disease, allowing its early detection and 
appropriate management. In these guidelines, we aim to update 
the data on ABPA epidemiology, clinical manifestations, diagnosis, 
differential diagnosis, and treatment.

Keywords: Allergic bronchopulmonary aspergillosis, pulmonary 

aspergillosis, asthma, bronchiectasis, eosinophilia, immunoglobulin E.

Introdução 

A Aspergilose Broncopulmonar Alérgica (ABPA) 
é uma doença pulmonar complexa, descrita origi-
nalmente em 1952 por Hinson e cols. na Inglaterra 
em indivíduos que apresentavam bronquite/asma, 
eosinofilia periférica, bronquiectasias e/ou elimina-
ção de tampões mucosos com a presença do fungo 
Aspergillus fumigatus (Af )1. Em 1968, a doença foi 
relatada nos Estados Unidos2 e, em 1974, França 
AT descreveu nove casos no Brasil, sendo oito em 
adultos e um em criança3. 

A ABPA é a causa mais comum de Micose 
Broncopulmonar Alérgica (MBPA), uma enfermidade 
não invasiva, porém com alto poder destrutivo pulmo-
nar. Acomete indivíduos com condições favoráveis à 
germinação de conídios do fungo Af, especialmente 
pacientes com asma ou com fibrose cística (FC)4. 

 O Af é um fungo de distribuição universal en-
contrado principalmente em locais com matéria 
orgânica em decomposição como plantas e animais 
mortos. A concentração do fungo na atmosfera, o 
tamanho dos conídios (2,5-3 mm), a mutabilidade, o 
grau de alergenicidade, as condições atmosféricas, 
a termotolerância (12-52 °C), a produção de micoto-
xinas, assim como a idade e a competência imune 
do hospedeiro são fatores determinantes para a sua 
patogenicidade4,5. 

A presença de inflamação da mucosa brônquica 
como ocorre na asma e na FC facilita a retenção 
e germinação dos conídios, com formação do tu-
bo germinativo e hifas, que são as produtoras dos 
principais antígenos do Af. Logo, dependendo da 
genética e do estado imune do indivíduo podem 
ocorrer reações de hipersensibilidade dos tipos I e III 
ocasionando a ABPA. As manifestações clínicas da 
ABPA podem variar desde broncoespasmo leve até 
fibrose pulmonar4-6.

A ABPA é uma doença que permanece pouco 
reconhecida e cerca de 30% dos pacientes são ini-
cialmente diagnosticados erroneamente com tubercu-
lose, principalmente em países em desenvolvimento 
como o Brasil6. 

 Dada a propensão da doença a causar compli-
cações irreversíveis, é essencial formular políticas de 
rastreamento para ABPA, pois a detecção precoce da 
doença é fundamental para o tratamento adequado e 
um melhor prognóstico.

Este manuscrito tem como objetivo fornecer uma 
revisão sobre a ABPA, incluindo sua epidemiologia, 
manifestações clínicas, diagnóstico, diagnóstico dife-
rencial e tratamento.

Epidemiologia

No mundo, estima-se que mais de 4 milhões de 
pessoas sejam afetadas pela ABPA4,7. Entretanto, a 
exata prevalência da doença ainda não está total-
mente estabelecida, e varia de acordo com a região 
estudada. A ABPA ocorre em torno de 2,5% a 15% dos 
pacientes com asma e entre 7% e 9% dos pacientes 
com FC4,8. 

A prevalência da ABPA é maior que 40% em 
pacientes com asma sensíveis ao Af, sendo mais 
frequente nos asmáticos graves8. No Brasil, em as-
máticos adultos sensibilizados ao Af, a prevalência foi 
de 20%9. Em crianças com FC (mediana de idade de 
7,3 anos) a taxa de sensibilização alérgica detectada 
por teste cutâneo ou IgE sérica específica variou entre 
12,5% e 23%10,11. Na comparação global, a maior 
prevalência de ABPA foi relatada na Índia12. 

Não há predileção por idade ou sexo para a 
ocorrência de ABPA, mas a maior frequência ocorre 
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em indivíduos adultos13. Além disso, a predisposição 
genética, como alelos específicos do HLA-DR, pode 
contribuir para o desenvolvimento da ABPA em indi-
víduos suscetíveis14. 

As dificuldades em relação à real prevalência de 
ABPA têm sido relacionadas à falta de testes e de 
critérios diagnósticos padronizados, além de carac-
terísticas da população estudada. 

O Aspergillus fumigatus 

O Aspergillus é um fungo que exerce um papel 
importante na manutenção e equilíbrio ecológico, 
contribuindo com a reciclagem da matéria orgânica 
e a disponibilização de nutrientes15. É um orga-
nismo eucariota e heterotrófico que pertence ao 
Domínio Eukarya, Reino Fungi, Filo Ascomycota, 
Classe Eurotiomycetes, Ordem Eurotiales, Família 
Trichocomaceae, gênero Aspergillus, espécie 
Aspergillus fumigatus16. 

O gênero Aspergillus é dividido em seis subgê-
neros: Circumdati, Nidulantes, Fumigati, Aspergillus, 
Cremei e Polypaecilum, que englobam 27 seções e 
446 espécies17. Dentre elas, o A. fumigatus é a espé-
cie patogênica mais importante devido a sua capaci-
dade superior de sobreviver e crescer em uma ampla 
gama de condições ambientais em comparação com 
outras espécies18,19. 

A taxonomia do Aspergillus é intrincada e sofre 
transformações frequentemente20. Tradicionalmente, 
a classificação era embasada em caracteres feno-
típicos, contudo nas últimas décadas vem sendo 
influenciada pela caracterização molecular e quimio-
taxonômica21. As novas abordagens se justificam pelo 
grande número de espécies que esse fungo possui, 
dificultando uma identificação precisa. Uma metodo-
logia polifásica, pautada na combinação de biótipo 
e genótipo, vem se demonstrando mais apropriada 
para realizar essa identificação. A análise do biótipo 
compreende a forma, tamanho, cor dos conídios e 
termotolerância18. 

A termotolerância é uma característica importante 
nessa diferenciação, pois o Af se distingue das outras 
espécies de Aspergillus pela temperatura ideal de 
crescimento. A do Af é de 37 °C, podendo variar de 
20 a 52 °C, sendo que ele é capaz de sobreviver por 
longos períodos de tempo a 55 °C. Assim sendo, o Af 
pode ser encontrado em qualquer parte do planeta, 
especialmente em ambientes autoaquecidos, como 
feno, milho e adubos19,21. 

Genotipicamente, algumas técnicas de biologia 
molecular podem ser utilizadas para a categorização 
das espécies, como, por exemplo, o uso de sequên-
cias ribossomais de RNA, do polimorfismo de compri-
mento de fragmentos de DNA (RFLP), de sequências 
de genes de proteínas codificadoras e de sequências 
multilocos (MLST)20. A análise das sequências dos 
genes que codificam beta-tubulina e calmodulina e os 
genes da segunda subunidade maior da RNA polime-
rase II (RPB2) parecem ser mais adequadas para a 
distinção entre as espécies de Aspergillus21. 

As características morfológicas do Aspergillus 
foram primeiramente descritas em 1729 por Pietro 
Micheli, um padre e biólogo italiano que o comparou 
com um aspersor de água benta. Por isso deu o nome 
de Aspergillus a esses fungos19. Eles são compostos 
por filamentos celulares denominados hifas, que ao 
se agruparem formam o micélio e por isso são inti-
tulados fungos filamentosos. As hifas são septadas 
e hialinas de diferentes diâmetros e se ramificam 
formando os conidióforos, que são estruturas repro-
dutivas assexuadas produtoras de esporos assexuais 
chamados conídios. Os conidióforos saem da célula 
basal, situada na hifa e terminam em uma vesícula 
que se conecta à célula basal por meio de uma haste, 
a estipe. Da vesícula emergem as fiálides, que são 
as células produtoras de conídios. Os conidióforos 
do Af são unisseriados, pois emergem diretamente 
da vesícula15. 

As espécies incluídas na seção Fumigati apre-
sentam conidióforos lisos, vesículas em forma de 
balão, cabeça colunar, conídios globosos esverde-
ados, com textura que varia de lisa a rugosa e são 
unisseriadas22. O conidióforo é simples e geralmente 
asseptado. Possui hifas septadas e hialinas e variam 
quanto ao diâmetro18,20 (Figura 1).

O ciclo de vida do Aspergillus é composto por 
duas fases: uma somática, com atividades alimen-
tares por meio de absorção de nutrientes solúveis 
simples, e outra reprodutiva16. O gênero Aspergillus 
é anamórfico, pois, na natureza, realiza reprodução 
predominantemente assexuada pela produção de 
fiálides e conídios em cadeia20,23.

Após germinar, a hifa cresce, formando uma colô-
nia. Na fase de colônia as hifas de Af são embebidas 
em uma matriz extracelular para formar um biofilme. A 
taxa de crescimento do Af é rápida, fator que favorece 
a disseminação desse fungo23. 

Os conídios se desprendem e são aerotranspor-
tados, podendo ser encontrados no ambiente em 
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concentrações entre 0,1 e 3 conídios por m3 de ar, 
o que permite que alcancem todos os níveis do trato 
respiratório. Além disso, podem permanecer adorme-
cidos até encontrarem condições ambientais adequa-
das. O Af pode crescer em uma ampla variedade de 
substratos e tolerar congelamento ou desidratação 
por períodos prolongados19. 

O primeiro caso de infecção por Aspergillus em 
humanos foi descrito por Sluyter em 184724. Dentre 
as patologias causadas pelo Aspergillus podemos 
citar micotoxicose, alergias, asma, aspergiloma, as-
pergilose necrotizante, aspergilose pulmonar invasiva 
e ABPA25. 

Patogênese 

A patogênese da ABPA é complexa, envolvendo 
fatores genéticos, interações hospedeiro-patógeno, 
resposta imune inata e adaptativa com reações de 
hipersensibilidade e inflamação eosinofílica.

Fatores genéticos podem contribuir para a susce-
tibilidade à ABPA. Estudos de genotipagem do antí-
geno leucocitário humano (HLA) identificaram alelos 
HLA-DR específicos, como o HLA-DR2 e HLA-DR5, 
associados a risco aumentado de desenvolver ABPA 
em pacientes asmáticos e com FC, respectivamen-
te26. Por outro lado, o HLA-DQ2 contribui para o não 
desenvolvimento da doença27. Foi descrito que a 

Aspergilose Broncopulmonar Alérgica: guia ASBAI para o diagnóstico e manejo – Serpa FS et al.

Figura 1
Características morfológicas do Aspergillus fumigatus

Modificada de Souza HG et al.15. 
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variante rs35699176 no gene ZNF77 leva à perda de 
integridade das células do epitélio respiratório e expo-
sição das proteínas da matriz extracelular facilitando 
a adesão, germinação e crescimento de conídios do 
Af  28. Polimorfismos nas vias da resposta imune inata, 
incluindo proteína surfactante A2 e receptores toll-like 
3 e 9 também já foram descritos em pacientes com 
ABPA29-31. 

O Aspergillus é um fungo saprófita onipresente no 
ar que é encontrado no solo e cresce em vegetação 
em decomposição23. O tamanho dos esporos do 
Aspergillus facilita sua penetração e deposição nas 
vias aéreas. A inalação desses esporos pode levar à 
colonização e germinação nas vias aéreas de indiví-
duos suscetíveis, especialmente aqueles com asma 
ou fibrose cística (FC)32. 

Normalmente, o Af não provoca uma resposta 
imune, pois os conídios possuem uma camada hidro-
fóbica, composta pela proteína RodA, que impede o 
reconhecimento pelas células dendríticas, tornando-
os imunologicamente inertes33. 

Ao persistirem nas vias respiratórias os conídios 
germinam, dando origem às hifas, e perdem a camada 
hidrofóbica, fazendo com que padrões moleculares 
associados a patógenos (PAMPs) ativem os recep-
tores de padrão das células epiteliais pulmonares, 
que liberam as alarminas IL-33, IL-25 e linfopoietina 
estromal tímica (TSLP) que ativam as células linfoides 
inatas do tipo 2 (ILC2). As ILC2 produzem citocinas 
T2 (IL-4, IL-5 e IL-13), resultando em eosinofilia, 
produção de muco e hiper-reatividade brônquica. 
Existem evidências de que as ILC2s interagem com 
linfócitos T CD4+ e facilitam o desenvolvimento da 
resposta imune adaptativa e inflamação persistente 
das vias aéreas34. 

A depuração mucociliar prejudicada e a resposta 
imune local nesses indivíduos facilitam a persistência 
das hifas de Aspergillus nas vias aéreas, desen-
cadeando uma resposta imune exagerada. Ocorre 
liberação de várias proteínas fúngicas e proteases 
(catalase, protease aspártica, metaloprotease, elasta-
se e colagenase) que contribuem para a colonização 
e perpetuam o dano ao epitélio respiratório35-37. 

Além disso, as hifas produzem os principais antí-
genos do Af. Na nomenclatura de alérgenos estabe-
lecida pela World Health Organization e International 
Union of Immunological Societies (WHO/IUIS) estão 
listadas até o momento 30 proteínas do Af 38, sendo 
que cinco delas (Asp f1, Asp f2, Asp f3, Asp f4 e Asp 
f6) estão disponíveis para testagem como proteínas 

recombinantes39. A Asp f1, descrita por Arruda LK 
e cols., é uma proteína ribotoxina específica do Af, 
expressa e secretada apenas pelos esporos ger-
minativos40. Asp f3, Asp f4 e Asp f6 são proteínas 
somáticas. Todos esses antígenos têm potencial 
para desencadear reações mediadas por IgE e IgG, 
entretanto, esses últimos têm potencial alergênico 
menor que Asp f139. 

Desse modo, a patogênese da ABPA é caracteriza-
da por um marcante processo inflamatório tipo-2 (T2) 
com a combinação de reações de hipersensibilidade 
tipo I (imediata) e tipo III (mediada por complexos 
imunes)41. Na hipersensibilidade do tipo I, os antíge-
nos de Aspergillus se ligam à imunoglobulina E (IgE) 
na superfície de mastócitos e basófilos, levando à 
liberação de mediadores inflamatórios como histami-
na, leucotrienos e prostaglandinas, provocando bron-
coconstrição, aumento da permeabilidade vascular 
e produção de muco42. Na hipersensibilidade do tipo 
III, complexos imunes compostos por antígenos de 
Aspergillus e IgG se depositam no tecido pulmonar, 
ativando o sistema do complemento e consequente-
mente, atraindo células infamatórias, levando a dano 
tecidual e inflamação eosinofílica marcante43. 

O processo inflamatório T2 na ABPA combina uma 
massiva infiltração das vias aéreas por eosinófilos e 
um alto nível de IgE policlonal. Os eosinófilos desem-
penham um papel central na patogênese da ABPA, 
contribuindo para a inflamação das vias aéreas, pro-
dução de muco e hiper-responsividade brônquica41. 
Citocinas, como interleucina (IL) 4, IL-5 e IL-13, pro-
duzidas por células Th2, estimulam o recrutamento, 
a ativação e a sobrevivência dos eosinófilos44. Além 
disso, as IL-4 e IL-13 promovem a produção de IgE 
por células B e induzem hiperplasia das células 
caliciformes, incrementando a secreção de muco. A 
inflamação das vias aéreas leva à produção de um 
muco eosinofílico denso contendo cristais de Charcot-
Leyden que obstruem as vias aéreas. Variantes no 
gene regulador de condutância transmembrana da 
fibrose cística (CFTR) podem desempenhar um papel 
na ABPA, mesmo na ausência de FC, embora isso 
ainda não esteja plenamente esclarecido45. 

Quadro clínico

Os achados clínicos mais frequentes na ABPA 
estão relacionados aos sintomas das doenças de 
base que a predispõem, além daqueles da própria 
ABPA que podem variar desde broncoespasmo leve 
até fibrose pulmonar. Podem ocorrer episódios de 
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tosse paroxística e recorrente, dispneia, aumento da 
expectoração, sibilos, exacerbações recorrentes e in-
tolerância aos exercícios. Dependendo do estágio da 
doença, são descritos expectoração de tampões mu-
cosos acastanhados, algumas vezes hemoptise, e sin-
tomas gerais como febre e mal-estar. Baqueteamento 
digital é incomum e encontrado nos pacientes com 
bronquiectasias de longa duração44,46. 

Um subgrupo de pacientes com ABPA pode se 
apresentar sem asma brônquica subjacente, sendo 
os achados de exame de imagem do tórax os res-
ponsáveis pela suspeita da doença47. O diagnóstico 
de ABPA pode demorar até 10 anos para ser suspei-
tado e estabelecido, muitas vezes cogitado apenas 
nos casos de asma grave de difícil tratamento já 
em uso de altas doses de corticosteroides inalados 
associados a broncodilatadores de longa duração 
ou até mesmo corticosteroide oral (etapas 4 ou 5 da 
iniciativa GINA)48. Raramente pode ocorrer rinossinu-
site alérgica por Aspergillus simultaneamente, com 
sintomas de obstrução nasal, secreção nasal espessa 
e escurecida49. 

Os achados clínicos da ABPA são importantes e 
podem definir o correto diagnóstico se associados a 
achados radiológicos característicos na tomografia 
computadorizada do tórax (impactações mucoides, 
opacidades parenquimatosas, entre outros), presença 
de biomarcadores (IgE total elevada, IgE sérica espe-
cífica contra o A. fumigatus ou teste cutâneo alérgico 
de leitura imediata positivo), além de outros critérios 
como eosinófilos sanguíneos elevados, IgG específica 
para Af ou precipitinas séricas contra o Af 49-50. 

Foram descritos alguns estágios clínicos da ABPA, 
inicialmente apresentados por Patterson e cols. em 
198250, mas que foram revistos mais recentemente 
por Agarwal e cols. em 202449, e são apresentados 
na Tabela 1.

Diagnóstico 

O diagnóstico da ABPA é desafiador e envolve 
avaliação de critérios clínicos, imunológicos e radio-
lógicos que permitem diferenciá-la de outras afecções 
pulmonares51. Os primeiros critérios diagnósticos da 
ABPA foram propostos por Rosenberg e cols. em 1977 
(Tabela 2), e incluíam sete componentes primários 
(asma, eosinofilia no sangue periférico, hipersensi-
bilidade cutânea imediata positiva ao antígeno de 
Aspergillus, presença de anticorpo precipitante ao 
antígeno de Aspergillus, níveis séricos aumentados 

de IgE total, opacidades pulmonares transitórias ou 
fixas e bronquiectasias centrais) e três componentes 
secundários (isolamento de Af no escarro, história 
de expectoração de tampão acastanhado e reação 
do tipo Arthus)52. Desde então, esses critérios foram 
os mais utilizados para o diagnóstico de ABPA. No 
entanto, em 2013, o grupo de trabalho em ABPA da 
International Society for Human and Animal Mycology 
(ISHAM) propôs novos critérios para fornecer diretri-
zes padronizadas para o diagnóstico da ABPA53. 

Posteriormente, novas evidências surgiram so-
bre a sensibilidade e especificidade dos critérios da 
ISHAM. Essas evidências emergiram de um estudo 
que avaliou o desempenho dos vários critérios diag-
nósticos54. Demonstrou-se que testes de IgE sérica 
específica são mais sensíveis do que testes cutâneos 
para identificar sensibilização ao Aspergillus e que a 
sensibilidade e especificidade desses critérios au-
mentaram usando um valor mais baixo de IgE total. 
Além disso, um ponto de corte no nível de IgG espe-
cífica para Aspergillus foi proposto. Essas evidências 
levaram a ISHAM a modificar os critérios diagnósticos 
em 202154. Os critérios propostos pela ISHAM foram 
validados, mas revelaram que a sensibilidade ainda 
era baixa para casos de Micose Broncopulmonar 
Alérgica (MBPA) causados por outros fungos. Assim, 
Asano e cols. propuseram e validaram novos critérios 
diagnósticos que mostraram maior sensibilidade e 
especificidade em comparação com os critérios an-
teriores de Rosenberg-Paterson e do ISHAM, mesmo 
em casos atípicos de ABPA e também nas MBPA55. 

Considerando as novas descobertas e a falta de 
evidências em certos tópicos, recentemente foram 
publicadas novas diretrizes para auxiliar clínicos e 
pesquisadores no manejo da ABPA49.

 Na Tabela 3 são apresentados os critérios diag-
nósticos propostos até o momento com suas vanta-
gens e desvantagens.

Critérios clínicos

Os critérios clínicos para o diagnóstico da ABPA 
envolvem a presença de características clínicas e fa-
tores de risco, especialmente asma e FC associadas 
aos sintomas e alguns sinais que podem servir de 
alerta para a possibilidade de ABPA, como: (i) asma 
não controlada, apesar do tratamento adequado; 
(ii) sintomas respiratórios persistentes, como tosse, 
dispneia, sibilância e expectoração; (iii) exacerbações 
agudas recorrentes com eosinofilia pulmonar; (iv) 
presença de bronquiectasias51,55. 

Aspergilose Broncopulmonar Alérgica: guia ASBAI para o diagnóstico e manejo – Serpa FS et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 8, N° 3, 2024  195Aspergilose Broncopulmonar Alérgica: guia ASBAI para o diagnóstico e manejo – Serpa FS et al.

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, MBPA = micose broncopulmonar alérgica.
Adaptada de Agarwal R et al.49. 

Tabela 1
Classificação clínica da ABPA/MBPA

Estágio	 Definição	 Achados

	 1	 ABPA aguda	 Novo diagnóstico - ABPA previamente não diagnosticada que atende 

			   aos critérios diagnósticos.

			   Exacerbação - em paciente com ABPA diagnosticada:

			   –	 Piora clínica sustentada (> 14 dias); OU

			   –	 Piora radiológica; E

			   –	 Aumento da IgE sérica total em ≥ 50% em relação ao último valor registrado de IgE 

durante a estabilidade clínica; E

			   –	 Exclusão de outras causas de piora.

			   Exacerbação de asma - piora dos sintomas respiratórios por pelo menos 48 horas 

			   sem deterioração imunológica ou radiológica da ABPA.

			   Exacerbação infecciosa/bronquiectasia - deterioração clínica por pelo menos 48 horas 

com aumento da tosse, dispneia, volume ou consistência do escarro, purulência do escar-

ro, fadiga, mal-estar, febre ou hemoptise, sem deterioração imunológica ou radiológica de 

ABPA.

	 2	 Responsiva	 Melhora sintomática de pelo menos 50% (em uma escala de Likert ou analógica visual) 

após 8 semanas; E

			   Melhora radiológica significativa (redução de mais de 50% nas opacidades radiológicas) ou 

diminuição no IgE sérica total de pelo menos 20% após 8 semanas de tratamento.

	 3	 Remissão	 Melhora clínica e radiológica por período > 6 meses, sem uso de corticosteroide 

sistêmico. 

			   Ausência de aumento no IgE sérica total em ≥ 50% em relação ao último valor registrado 

de IgE durante a estabilidade clínica.

			   Pacientes em uso de agentes biológicos ou agentes antifúngicos de longo prazo também 

podem ser considerados em remissão se atenderem aos critérios acima.

	 4	 ABPA	 ≥ 2 exacerbações consecutivas dentro de 3 meses após interrupção

		  dependente	 de corticosteroide sistêmico.

		  de tratamento	 Piora dos sintomas respiratórios E piora do exame de imagem ou aumento no nível de IgE 

sérica total em 50% dentro de 4 semanas de suspensão de corticosteroide oral em duas 

ocasiões separadas. 

	 5	 ABPA avançada	 Bronquiectasias extensas (> 10 segmentos) em exame de imagem, devido à ABPA.

			   Cor pulmonale ou insuficiência respiratória crônica tipo 2.
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Tabela 2
Diagnósticos diferenciais da ABPA71

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica.

Doenças associadas com bronquiectasias

–	 Asma sem ABPA

–	 Fibrose cística sem ABPA

–	 Pós-infecção (micobactérias, pertussis, adenovírus)

–	 Imunodeficiências

–	 Disfunção ciliar

–	 Síndrome das unhas amarelas

–	 Traqueobronquiomegalia (síndrome de Mounier-Kuhn)

–	 Doenças do colágeno (artrite reumatoide, Sjögren)

Doenças associadas à eosinofilia

–	 Asma sem ABPA

–	 Pneumonia eosinofílica

–	 Hipersensibilidade a medicamentos

–	 GEPA (vasculite de Churg-Strauss)

–	 Pneumonite de hipersensibilidade

–	 Malignidade primária ou secundária

–	 Doenças pulmonares granulomatosas

–	 Infecções parasitárias (síndrome de Löffler)

Critérios imunológicos

Os marcadores imunológicos podem ajudar 
a confirmar a presença de hipersensibilidade ao 
Aspergillus e fornecem informações sobre a atividade 
da doença.

Nas últimas diretrizes da ABPA, são considerados 
suficientes para o diagnóstico níveis de IgE sérica 
total igual ou acima de 500 UI/mL para ABPA, e de 
417 UI/mL para MBPA49,55. Uma elevação de 50% 
ou mais no nível de IgE sérica total é indicativo de 
exacerbação da ABPA49 (Tabela 3).

A detecção de IgE específica para antígenos do 
Aspergillus desempenha um papel crucial no diagnós-
tico, porém, a variabilidade nos métodos do teste e na 
qualidade dos alérgenos utilizados pode impactar a 
precisão dos resultados. Para superar esses desafios, 
propõe-se o uso de alérgenos recombinantes. Essas 
proteínas são produzidas por meio de técnicas de 

engenharia genética, permitindo uma produção mais 
controlada e padronizada em comparação com os 
alérgenos naturais. Essa abordagem visa melhorar 
a sensibilidade e especificidade dos testes, contri-
buindo para um diagnóstico mais preciso da ABPA. A 
presença de IgE rAsp f1 ou rAsp f3 demonstrou alta 
sensibilidade, e rAsp f4 ou rAsp f6 mostrou alta espe-
cificidade no diagnóstico de ABPA em pacientes com 
asma e fibrose cística39. A presença de IgE contra 
antígenos rAsp (f1, f2 e f4) foi considerada específica 
para ABPA em dois estudos56,57.

O Grupo de Trabalho em ABPA da EAACI propôs 
mudanças no algoritmo diagnóstico, incluindo a 
pesquisa de alérgenos recombinantes, mas refor-
çou a necessidade de recomendações adequadas 
para países com recursos limitados58. No entanto, é 
importante mencionar que um estudo brasileiro não 
conseguiu demonstrar vantagens no uso de alérgenos 
recombinantes (rAsp f 1, rAsp f 2, rAsp f 3, rAsp f 4 
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Tabela 3
Evolução dos critérios diagnósticos da ABPA

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, ABPA-FC = ABPA na fibrose cística, MBPA = micose broncopulmonar alérgica, TC = tomografia computadorizada, 
FC = fibrose cística, DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica.

Adaptada de Agarwal R et al.75, Valle SOR et al.67 e Agarwal R et al.49.   

		  Critérios diagnósticos da ABPA	 Vantagens e desvantagens

	 Rosenberg-	 Critérios primários	 Vantagens:

	 Patterson	 1.	 Asma.	 Facilitou o diagnóstico quando a

	 (1977) 	 2.	 Eosinofilia periférica.	 doença era desconhecida.

		  3.	 Hipersensibilidade cutânea imediata para 	 Critérios flexíveis e de fácil uso.	

			   antígenos do Aspergillus.

		  4.	 Precipitinas para antígenos do Aspergillus.	 Desvantagens:

		  5.	 IgE sérica total elevada.	 Não definida aplicabilidade na ABPA-FC.

		  6.	 História de infiltrados pulmonares 	 Não aplicável em pacientes com MBPA.

			   (transitórios ou fixos).

		  7.	 Bronquiectasias centrais.

 	 	 Critérios secundários

		  –	 Aspergillus fumigatus no escarro.

		  –	 História de expectoração de plugs 

			   mucosos acastanhados.

		  –	 Reatividade cutânea tardia para antígenos 

			   do Aspergillus (reação de Arthus).

	 	 Diagnóstico definitivo de ABPA: 

		  todos os critérios primários presentes.

	

	 Critérios	 Condições predisponentes	 Vantagens:

	 ISHAM	 –	 Asma ou fibrose cística.	 Critérios mais bem definidos e objetivos.

	 (2013)			   Uso em ambientes clínicos e de pesquisa.

 		  Critérios obrigatórios	 Útil para diagnosticar a ABPA mesmo

		  –	 IgE sérica total (> 1000 UI/mL)*.	 na ausência de bronquiectasia.

		  –	 IgE específica para Aspergillus fumigatus 	 Aplicável em ABPA-FC.

			   >0,35 kUA/l ou teste cutâneo positivo.

 

		  Outros critérios 	 Desvantagens:

		  –	 Eosinofilia periférica > 500 cels/µL**.	 Não aplicável em pacientes com MBPA.

		  –	 Precipitinas ou IgG específica para 

			   Aspergillus positiva.

		  –	 Bronquiectasias na TC.

		  –	 Impactação mucoide na TC.

		  Diagnóstico definitivo de ABPA: 

		  dois critérios obrigatórios e 

		  ao menos dois dos outros critérios. 

		  *	 Se todos os outros critérios estiverem presentes, 

			   valores de IgE total <1000 UI/mL são aceitáveis.

		  **	 Sem uso de corticosteroide sistêmico.

a	 Ou apresentação  clínico radiológica compatível.
b	 IgE sérica total < 500 UI/mL é aceitável se todos os outros critérios estiverem presentes.
c	 Na ausência de ponto de corte para a população, seguir recomendação do fabricante.
d	 Muco de alta atenuação confirma ABPA mesmo se os outros critérios não forem preenchidos.
	 IgE específica para rAsp f1, f2 e f4 confirmam o diagnóstico de ABPA e podem ser usadas como critério diagnóstico.
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ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, ABPA-FC = ABPA na fibrose cística, MBPA = micose broncopulmonar alérgica, TC = tomografia computadorizada, 
FC = fibrose cística, DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica.

Adaptada de Agarwal R et al.75, Valle SOR et al.67 e Agarwal R et al.49.   

a	 Ou apresentação clínico-radiológica compatível.
b	 IgE sérica total < 500 UI/mL é aceitável se todos os outros critérios estiverem presentes.
c	 Na ausência de ponto de corte para a população, seguir recomendação do fabricante.
d	 Muco de alta atenuação confirma ABPA mesmo se os outros critérios não forem preenchidos.
	 IgE específica para rAsp f1, f2 e f4 confirmam o diagnóstico de ABPA e podem ser usadas como critério diagnóstico.

Tabela 3  (continuação)

Evolução dos critérios diagnósticos da ABPA

		  Critérios diagnósticos da ABPA	 Vantagens e desvantagens

	

	 Critérios	 Condição predisponente	 Vantagens:

	 ISHAM	 –	 Asma.	 Critérios bem definidos e objetivos.

	 modificados			   Uso em ambientes clínicos e de pesquisa.

	 (2021)	 Critérios obrigatórios	 Útil para diagnosticar a ABPA

		  –	 IgE sérica total > 500 UI/mL.	 mesmo na ausência de bronquiectasia.

		  –	 IgE específica para Aspergillus fumigatus 

			   > 0,35 kUA/L ou teste cutâneo positivo.	 Desvantagens:

 				    Não definida aplicabilidade na ABPA-FC.

	 	 Outros critérios 	 Não aplicável em pacientes com MBPA.

		  –	 Eosinofilia periférica > 500 cels/µL. 	 Necessita de avaliação em diferentes

		  –	 Precipitinas positivas ou IgG para Aspergillus 	 regiões geográficas.

			   > 27 mgA/L.

		  –	 Bronquiectasias na TC.

		  –	 Impactação mucoide na TC.

		  Diagnóstico definitivo de ABPA: 

		  dois critérios obrigatórios e ao menos dois 

		  dos outros critérios. 

	

	 Critérios	 Condição predisponente a	 Vantagens:

	 modificados	 –	 Asma, FC, DPOC, Bronquiectasias.	 Critérios mais bem definidos e objetivos.

	 (2024)			   Uso em ambientes clínicos e de pesquisa.

		  Critérios obrigatórios	 Útil para diagnosticar a ABPA mesmo.

		  –	 IgE sérica total > 500 UI/mL b.	 na ausência de bronquiectasia

		  –	 IgE específica para Aspergillus fumigatus	 Útil para diagnosticar ABPA em diferentes

			   > 0,35 kUA/L ou teste cutâneo positivo.	 condições predisponentes.

 				    Considera diferenças regionais.

		  Outros critérios 

		  –	 IgG positiva para Aspergillus fumigatus c.	 Desvantagens:

		  –	 Eosinofilia periférica > 500 cels/µL. 	 Não aplicável em pacientes com MBPA.

		  –	 TC de tórax com alterações sugestivas de ABPA

			   (bronquiectasias impactação mucoide e muco 

			   de alta atenuação d) ou

			   infiltrados transitórios na radiografia de tórax. 

		  Diagnóstico definitivo de ABPA: 

		  dois critérios obrigatórios e ao menos 

		  dois dos outros critérios 



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 8, N° 3, 2024  199

and rAsp f 6) nos testes imunológicos em comparação 
com os exames habituais. O estudo destacou a per-
sistência do desafio no diagnóstico da ABPA59. 

O teste cutâneo de hipersensibilidade imediata 
utilizando extratos de Aspergillus pode ser reali-
zado para avaliar a resposta imunológica aos an-
tígenos do fungo, substituindo a pesquisa de IgE 
específica6,49,53. 

A detecção de anticorpos IgG específicos por 
meio de testes sorológicos, como imunodifusão dupla 
ou imunoensaio enzimático, também é considerada 
um critério importante para o diagnóstico da ABPA. 
Foi proposto um ponto de corte para IgE específica 
para Aspergillus de > 27 mgA/L em estudo realizado 
na população indiana60. Entretanto, esse ponto de 
corte varia de acordo com a metodologia de dosa-
gem utilizada e entre diferentes populações, sendo 
considerado > 60 mgA/ L no Japão, e > 40 mgA/L no 
Reino Unido 61,62. 

A presença de eosinofilia no sangue periférico 
é comum na ABPA, mas isoladamente não permite 
diferenciá-la da asma eosinofílica ou outras doenças 
pulmonares que cursam com eosinofilia. Contagem 
de eosinófilos acima de 500 células/μL, é um mar-
cador adicional para o diagnóstico da ABPA6,49,53,55. 
Eosinofilia no escarro também pode ser observada, 
entretanto, as diretrizes recentes enfatizam que a 
pesquisa de eosinófilos no escarro ainda é uma ne-
cessidade não atendida na ABPA49.

Adicionalmente, a visualização direta do fun-
go (Gram e Gomori-Grocott) bem como a cultura 
podem ser realizadas em amostras de escarro, 
escarro induzido ou lavado broncoalveolar. A pre-
sença de Aspergillus spp. na cultura pode reforçar o 
diagnóstico49. 

As técnicas de biologia molecular, tais como a 
reação em cadeia da polimerase (PCR) em diferen-
tes amostras clínicas (escarro, tecido pulmonar), 
podem ser úteis especialmente em casos de ABPA 
com culturas negativas ou quando para diagnóstico 
precoce51,55. 

A sensibilidade da cultura de escarro para 
Aspergillus é baixa na ABPA, assim como a acurácia 
do teste para detecção de antígeno galactomanana 
sérico. Entretanto, nos casos suspeitos de Micose 
Broncopulmonar Alérgica (MBPA), as diretrizes atu-
ais recomendam a realização de cultura de escarro 
obtido antes do início do tratamento para caracterizar 
o fungo e, posteriormente, permitir que se caracterize 
falha no tratamento49.

Critérios radiológicos

Os achados radiológicos típicos da ABPA podem 
variar de acordo com o estágio da doença e auxiliam 
na distinção de outras condições pulmonares6,49,51,53. 
A tomografia computadorizada de alta resolução é 
o padrão ouro para detectar o variado espectro de 
alterações decorrentes da ABPA. A presença de 
infiltrados pulmonares migratórios e recorrentes é 
um achado característico. Esses infiltrados podem 
ser vistos em diferentes lobos pulmonares e podem 
ser unifocais ou multifocais. As opacidades em “vidro 
fosco” são áreas de aumento da atenuação pulmonar 
sem obscurecimento completo dos vasos sanguíneos. 
Elas são frequentemente observadas e podem indicar 
inflamação alveolar com ou sem exsudato eosinofílico 
e mucoide. As bronquiectasias são dilatações per-
manentes e irreversíveis dos brônquios que, quando 
presentes na ABPA, são de distribuição preferencial-
mente central, em segmentos pulmonares proximais, 
nos lobos superiores e médio6,49,52,53. 

O muco de alta atenuação (HAM) dentro dos brôn-
quios, frequentemente associado a dilatações brôn-
quicas lembrando um “dedo em luva”, é outra imagem 
observada53. HAM está presente quando a densidade 
do muco é visivelmente maior do que a do músculo 
paravertebral, e pode estar relacionado à presença de 
sais de cálcio e íons metálicos (manganês ou ferro)63 
ou muco desidratado64. Espessamento da parede 
brônquica e cicatrizes parenquimatosas, reflexo de 
inflamação e danos teciduais de longa data, também 
são descritos46,65. 

Nódulos centrolobulares com padrão de “árvore 
em brotamento”, indicativos de inflamação das pe-
quenas vias aéreas, frequentemente associados à 
inflamação crônica, também são comumente identi-
ficados na ABPA66.

O estágio final da doença é o fibrótico e pode 
ser identificado pela presença de fibrose e distorção 
arquitetônica, predominantemente envolvendo os 
lobos superiores. A fibrose pulmonar pode se mani-
festar na tomografia do tórax de alta resolução como 
bronquiectasia de tração, imagem de “favo de mel” e 
perda de volume65,66.

O reconhecimento precoce e o tratamento da 
ABPA são fundamentais para evitar a progressão da 
doença, com o desenvolvimento de bronquiectasias, 
fibrose pulmonar e doença pulmonar em estágio 
avançado. A ABPA, em suas fases iniciais, quando 
apenas os marcadores sorológicos estão presentes, é 
designada ABPA sorológica. No entanto, infelizmente, 
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o diagnóstico da ABPA frequentemente ocorre apenas 
após anos de doença, quando o processo de cicatri-
zação/fibrose/remodelação é evidente. O diagnóstico 
da ABPA é desafiador por várias razões, conforme 
descrito abaixo68.

–	 Não existe um biomarcador único para o diag-
nóstico e acompanhamento da doença. Alguns 
critérios foram propostos com base em parâmetros 
clínicos, imunológicos e radiológicos (Tabela 3). 

–	 Alguns critérios não são específicos para a ABPA, 
e podem não estar presentes ao mesmo tempo.

–	 A apresentação clínica da ABPA é caracterizada 
por períodos de remissão e exacerbação.

–	 A falta de padronização dos alérgenos usados no 
diagnóstico afeta a reprodutibilidade dos resul-
tados.

–	 O tratamento de pacientes asmáticos com corticos-
teroides e outros medicamentos anti-inflamatórios 
pode mascarar vários critérios.

–	 Outros fungos podem colonizar as vias aéreas 
inferiores e induzir uma doença semelhante à 
ABPA, denominada Micose Broncopulmonar 
Alérgica. 

Nesse contexto, recomendamos seguir um 
fluxograma para melhorar a acurácia diagnóstica 
(Figura 2).
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Figura 2
Fluxograma para diagnóstico da ABPA
Adaptada de Agarwal R et al.49.

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, A. fumigatus = Aspergillus fumigatus, TCAR = tomografia computadorizada do tórax de 
alta resolução, ABPA-S = aspergilose broncopulmonar alérgica com sorologia positiva, ABPA-B = aspergilose broncopulmonar alérgica 
com bronquiectasia, ABPA-MP = aspergilose broncopulmonar alérgica com plugs mucosos, ABPA-HAM = aspergilose broncopulmonar 
alérgica com muco de alta atenuação, ABPA-CPF = aspergilose broncopulmonar alérgica com fibrose pleuropulmonar crônica.
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Diagnóstico diferencial 

O diagnóstico diferencial da ABPA inclui condições 
que tem contagens elevadas de eosinófilos no sangue 
periférico, infiltrados pulmonares recorrentes, nível 
elevado de IgE sérica total ou que causem bronquiec-
tasias69. Nesse contexto, os principais diagnósticos 
diferenciais são: fibrose cística, tuberculose pulmonar, 
sarcoidose, pneumonia infecciosa, pneumonia eosino-
fílica aguda e crônica, asma sensível ao Aspergillus, 
Granulomatose Eosinofílica com Poliangeíte (GEPA) 
ou Síndrome de Churg-Strauss, granulomatose bron-
cocêntrica, eosinofilia pulmonar tropical e parasitoses 
com circulação pulmonar (síndrome de Löffler)12,70. 
Na Tabela 2 estão listados os principais diagnósticos 
diferenciais da ABPA relacionados à presença de 
bronquiectasias ou eosinofilia71. 

Em consequência do frequente envolvimento dos 
segmentos posteriores dos lobos pulmonares supe-
riores na ABPA e da alta prevalência de tuberculose 
no Brasil, muitas vezes os casos de ABPA são equi-
vocadamente diagnosticados como tuberculose72. 

A GEPA se apresenta geralmente com asma não 
controlada, associada a púrpura (vasculite cutânea), 
frequentemente nas mãos ou pernas e, em alguns 
casos, com neuropatia sensorial ou motora. Também 
pode cursar com infiltrados pulmonares, granulo-
mas extravasculares, vasculite de pequenos vasos 
em biópsias pulmonares e eosinofilia no sangue 
periférico69. 

No diagnóstico diferencial da ABPA também devem 
ser incluídas outras doenças pulmonares causadas 
por Aspergillus, como73: 

–	 asma com sensibilização ao Aspergillus;

–	 pneumonite de hipersensibilidade;

–	 aspergiloma;

–	 aspergilose pulmonar crônica cavitaria e fibró-
tica;

–	 aspergilose invasiva aguda e subaguda (crônica 
necrotizante).

Dentre essas se destaca a asma com sensibili-
zação ao Aspergillus, que consiste na presença de 
asma com reação de hipersensibilidade IgE-mediada 
a antígenos de Aspergillus, sem outras manifestações 
de ABPA, particularmente sem bronquiectasias, im-
pactação mucoide ou IgG específica para o fungo73. 

A sensibilização ao Aspergillus também pode 
ocorrer na asma grave com sensibilização fúngica. 
Essa acomete um subgrupo de asmáticos com sen-
sibilização a antígenos de Aspergillus ou de outros 
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fungos, que apresentam exacerbações frequentes, 
com necessidade de hospitalização recorrente. Seus 
critérios diagnósticos incluem73: 

–	 asma grave (ou mal controlada);

–	 testes cutâneos positivos para fungos ou elevação 
de IgE específica ≥ 0,4 kU/L.

Tratamento 

Os objetivos do tratamento da ABPA são a preven-
ção de danos pulmonares permanentes, melhoria do 
prognóstico e da qualidade de vida74. O tratamento 
da ABPA varia de acordo com o estágio da doença e 
envolve o uso de corticosteroides sistêmicos, terapia 
antifúngica, agentes imunobiológicos e fisioterapia 
respiratória adaptada às necessidades individuais do 
paciente (Tabela 4). Para os pacientes com a asma 
ou fibrose cística, o manejo deve também incluir o 
tratamento da doença subjacente. Os corticosteroides 
inalados e os broncodilatadores devem ser mantidos 
e/ou otimizados nos pacientes com asma. 

Corticosteroides sistêmicos

Os corticosteroides orais são o tratamento de pri-
meira linha da ABPA49,50. No entanto, existem vários 
regimes de tratamento, com diferentes dosagens e 
durações75. O regime mais utilizado tem início com 
uma dose diária de 0,5 mg/kg de prednisolona por um 
período de 14 dias, seguida de 0,5 mg/kg/dia em dias 
alternados por oito semanas, com posterior redução 
de 5 mg a cada duas semanas até completar 3 a 5 
meses de tratamento5. 

Embora a remissão da doença possa ser alcança-
da na maioria dos casos tratados com corticosteroides 
sistêmicos, a recaída ocorre em uma proporção sig-
nificativa de pacientes (13,5 a 45%), e alguns podem 
se tornar dependentes de corticosteroides6,50. 

Pulsoterapia com corticosteroides pode ser 
usada em substituição à administração oral. 
Metilprednisolona, 15 mg/kg/dia (não excedendo 1 g) 
por 3 dias, tem sido usada em crianças para minimizar 
os efeitos colaterais da terapia diária com corticoste-
roides76 e em casos de exacerbações refratárias ao 
tratamento por via oral77. 

Terapia antifúngica

Os agentes antifúngicos diminuem a carga fúngica 
nas vias aéreas, o estímulo antigênico e a resposta 
inflamatória, podendo contribuir para a redução do 
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Tabela 4
Fármacos utilizados no tratamento da ABPA

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica.
Adaptada de Valle SOR et al.67 e Agarwal R et al.49.

Medicamentos				    Indicação

Corticosteroide oral a	 –	 Prednisolona, 0,5 mg/kg/dia por 14 dias, seguido de	 –	 ABPA aguda
		  0,5 mg/kg/dia em dias alternados por 8 semanas, depois		  ou exacerbada.
		  reduzir 5 mg a cada 2 semanas até completar 3 a 5 meses;

		  OU

	 –	 Prednisolona, 0,5; 0,25 e 0,125 mg/kg/dia por 4 semanas cada
		  dosagem. Depois reduzir 4 mg/semana até completar 4 meses;

		  OU

	 –	 Deflazacort, 0,75 mg/kg/dia por 4 semanas, reduzir pela metade a
		  a cada 4 semanas nos próximos 2 meses; em seguida, reduzir
		  gradualmente 6 mg a cada 2 semanas e descontinuar 
		  até completar 4 meses.	

Corticosteroide 	 –	 Metilprednisolona, 15 mg/kg/dia (dose máxima 1 g) via	 –	 Para minimizar os 
intravenoso		  intravenosa por 3 dias consecutivos.		  efeitos colaterais do uso
				    diário de corticosteroide.

Antifúngicos 	 Antifúngico oral: b	 –	 ABPA aguda
	 –	 Itraconazol 200 mg 2x/dia por 16 semanas;		  ou exacerbada.

		  OU

	 –	 Voriconazol 200 mg 2x/dia por ao menos 24 semanas.

	 Antifúngico nebulizado:  c	
	 –	 Anfotericina B lipossomal 25-50 mg uma ou duas vezes por semana;
	 –	 Anfotericina B desoxicolato 10 mg duas vezes ao dia 
		  3 a 6 vezes por semana.

Immunobiologicos d	 –	 Omalizumabe 150 mg: aprovado para pacientes 	 –	 ABPA dependente
		  > 6 anos de idade, uso SC. Dose e frequência 		  de tratamento.
		  dependentes de peso e nível de IgE total. 
		  Nível máximo de IgE total: 1500 UI/mL;	

		  OU	 –	 Evento adverso ou 
	 –	 Mepolizumabe 40 mg ou 100 mg: aprovado para pacientes 		  contraindicação ao
		  > 6 anos de idade. Para crianças de 6-11 anos, 40 mg SC 		  uso de corticosteroide
		  a cada 4 semanas e > 12 anos, 100 mg SC a cada 4 semanas;		  ou antifúngico.

		  OU

	 –	 Benralizumabe 30 mg: aprovado para pacientes > 12 anos, 
		  uma dose SC a cada 4 semanas por 3 doses e depois 
		  a cada 8 semanas;

		  OU

	 –	 Dupilumabe 200 mg ou 300 mg: aprovado para pacientes > 6 anos, 
		  uma aplicação SC a cada 2 semanas. Para crianças de 6 a 11 anos, 
		  a dose e frequência dependem do peso. Para pacientes > 12 anos, 
		  300 mg para asma grave cortico-dependente;

		  OU

	 –	 Tezepelumabe 210 mg: aprovado para pacientes > 12 anos, 
		  uma aplicação SC a cada 4 semanas.
	

a	 Primeira linha de tratamento. Para tratar a primeira exacerbação, corticosteroides podem ser inicialmente usados isoladamente e combinados com 
azoles em exacerbações posteriores. 

b	 Itraconazol pode ser usado isoladamente em paciente com contraindicação para corticosteroides. A associação com prednisolona pode reduzir a 
chance de exacerbação. 

c	 Anfotericina B nebulizada pode ser considerada quando o uso de corticosteroides sistêmicos e/ou azoles é necessário.
d	 Estudos clínicos são necessários para esclarecer o papel dos imunobiológicos no tratamento da ABPA.
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uso de corticosteroide sistêmico. O uso de antifún-
gicos azólicos, isoladamente ou em combinação 
com corticosteroides, é uma opção no tratamento da 
ABPA78. Azólicos, como o itraconazol, são geralmente 
prescritos em uma dose de 200 mg duas vezes ao dia 
por 16 semanas75. O uso combinado de itraconazol e 
prednisolona resulta em uma maior redução na taxa 
de exacerbação em um ano, quando comparado ao 
uso desses medicamentos individualmente78. 

Outros azólicos, como voriconazol, posaconazol e 
isavuconazol, também têm se demonstrado eficazes 
no tratamento da ABPA, especialmente em casos de 
intolerância ou resistência ao itraconazol49,79. No en-
tanto, interações medicamentosas, hepatotoxicidade 
e biodisponibilidade variável podem limitar o uso dos 
antifúngicos80. 

A eficácia da anfotericina B nebulizada no tra-
tamento das exacerbações da ABPA parece ser 
limitada, podendo ser considerada quando outras 
alternativas foram esgotadas49,81. 

Medicamentos imunobiológicos

Recorrências pós-tratamento são comumente ob-
servadas, seja após o uso de corticosteroides orais, 
terapia antifúngica ou a combinação de ambos. Além 
disso, o tratamento prolongado pode resultar em efei-
tos adversos. Portanto, a necessidade de novas estra-
tégias de tratamento seguras e eficazes é clara. Dada 
a patogênese da ABPA, os imunobiológicos desenvol-
vidos para o tratamento da asma grave com foco na 
inflamação tipo 2 são considerados como potenciais 
alternativas de tratamento para a ABPA82. Embora as 
evidências sejam escassas, relatos recentes de casos 
e séries de casos demonstraram a eficácia desses 
fármacos no tratamento da ABPA82-85. 

O anticorpo monoclonal anti-IgE, omalizumabe, 
mostrou potencial em reduzir o uso de corticoste-
roides, melhorar a função pulmonar e prevenir exa-
cerbações84. O omalizumabe é administrado por via 
subcutânea a cada 2-4 semanas, com a dosagem 
determinada com base no peso do paciente e no nível 
sérico total de IgE84. No entanto, as doses utilizadas 
podem ser subótimas devido aos altos níveis de IgE 
observados na ABPA.

Os dois biológicos dirigidos para a IL-5, mepo-
lizumabe e reslizumabe, e o anticorpo monoclonal 
(mAbs) contra a cadeia do receptor IL-5Rα (IL-5Rα), 
benralizumabe, demonstraram eficácia no tratamento 
de doenças pulmonares eosinofílicas, incluindo ABPA. 
Esses mAbs anti-IL-5/IL-5Rα têm sido bem-sucedidos 

em reduzir a frequência de exacerbações e a dosa-
gem de corticosteroides orais, assim como melhorar 
a função pulmonar, mesmo naqueles não responsivos 
ao omalizumabe82. 

O dupilumabe, anticorpo monoclonal anti IL-4Rα, 
mostrou efeitos terapêuticos benéficos nos sintomas 
e na função pulmonar83,86. Alguns pacientes com 
ABPA refratária ao tratamento com omalizumabe 
ou mepolizumabe responderam ao tratamento com 
dupilumabe83,87. 

O tezepelumabe, um anticorpo monoclonal IgG2 
humano que se liga especificamente a linfopoietina 
do estroma tímico (TSLP), mostrou-se eficaz em me-
lhorar o controle da asma grave88. Um relato de caso 
recente sobre um paciente usando tezepelumabe 
mostrou benefícios no controle dos sintomas e redu-
ção dos tampões de muco e opacidades pulmonares 
associados à ABPA85.

Técnicas de fisioterapia respiratória e dispositivos 
de pressão expiratória positiva podem ser benéficos 
para pacientes com ABPA, especialmente naqueles 
com FC80. Essas técnicas podem ajudar a remover 
tampões de muco, melhorar a função pulmonar e 
reduzir o risco de infecções recorrentes.

O tratamento da ABPA na FC não é muito diferente 
daquele da ABPA na asma. Como os pacientes com 
FC frequentemente têm má absorção concomitante, 
o tratamento é mais complexo, pois medicamentos 
orais, especialmente cápsulas de itraconazol, podem 
ser mal absorvidos80. 

A remissão é diagnosticada quando o paciente não 
apresenta exacerbações da asma e da ABPA, não é 
dependente de corticosteroides sistêmicos e tem sua 
melhor função pulmonar. Essa meta pode ser alcan-
çada por meio do tratamento com corticosteroides, 
antifúngicos e agentes biológicos49.

Na Figura 3 é apresentado o fluxograma atualmen-
te preconizado para tratamento da ABPA49.

Monitoramento do tratamento

A resposta ao tratamento deve ser monitorada por 
parâmetros clínicos, radiografia de tórax e medições 
da concentração de IgE sérica total a cada oito se-
manas. Deve haver uma resolução das opacidades 
radiográficas e uma redução mínima de 25% nos 
níveis séricos totais de IgE, e é necessário estabe-
lecer o novo nível de referência. Piora clínica e/ou 
radiológica juntamente com um aumento de 50% nos 
níveis de IgE sugere uma exacerbação80. No caso de 
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ABPA diagnosticada

Respondeu Remissão

Corticosteroide sistêmico OU itraconazol (4 meses)

IgE total sérica, RX de tórax e espirometria (8-12 semanas)

Estável
por 6 meses

Exacerbação

ABPA dependente de tratamento

Corticosteroide oral OU itraconazol (4 meses)
Frequente: costicosteoride oral (4 meses) e itraconazol (4 meses)

Antifúngico oral, imunobiológicos, anfotericina nebulizada
ou corticosteroide em dose baixa

Figura 3
Fluxograma do tratamento da aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA)
Adaptada de Agarwal R et al.49.

pacientes em uso de omalizumabe, o monitoramento 
utilizando o parâmetro de dosagem de IgE total fica 
prejudicado, visto que ocorre elevação no nível du-
rante a terapia.

ABPA e fibrose cística 

A fibrose cística é uma doença genética autos-
sômica recessiva caracterizada por função reduzida 
ou ausente da proteína reguladora de condutância 
transmembrana de fibrose cística (CFTR). Afeta cerca 
de 89.000 indivíduos em todo o mundo, dos quais 
mais de 6.000 são brasileiros cadastrados no Registro 
Brasileiro de Fibrose Cística (REBRAFC)89. 

A CFTR se insere na porção apical da membrana 
celular e funciona como um canal iônico que permite 
o transporte dos íons cloreto para a luz epitelial. O 
transporte iônico defeituoso pela CFTR acarreta me-
nos água no líquido periciliar e formação de grumos 
de mucina, comprometendo gravemente o batimento 
ciliar e o transporte de muco, resultando em acúmulo 
de secreções e consequentes infecções de repetição, 
com danos ao epitélio e demais estruturas das vias 
aéreas, em especial dos brônquios e bronquíolos. 
Ao longo do tempo formam-se dilatações em fundo 
de saco, as bronquiectasias, e começa um ciclo 
vicioso de acúmulo de secreções, infecções, dano 
estrutural, declínio da função pulmonar e progressão 
da doença90. 
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As manifestações clínicas respiratórias são 
tosse crônica produtiva, infecções recorrentes 
(Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae 
não encapsulados, Pseudomonas aeruginosa, 
Burkholderia cepacia, entre outras), sintomas e sinais 
de obstrução ao fluxo aéreo, sintomas recorrentes de 
sinusites e otites e baqueteamento digital. Alterações 
radiológicas compatíveis com doença de pequenas 
vias aéreas, bronquiectasias e sinusite são bastante 
comuns. Infecção e colonização pela P. aeruginosa 
estão geralmente associadas à progressão mais 
rápida desse ciclo vicioso90. 

Favorecidas pelas alterações fisiopatológicas da 
FC, espécies fúngicas são comumente encontradas 
no escarro de pacientes com FC e, dentre elas, o 
Af é o mais frequente. No entanto, ao contrário da 
colonização por P. aeruginosa, seu impacto na pro-
gressão da doença é incerto. Por outro lado, nesses 
pacientes, conídios do Af inalados podem colonizar as 

vias respiratórias causando a ABPA em alguns casos, 
com significativo aumento na morbidade, deterioração 
mais acelerada da função pulmonar, progressão das 
bronquiectasias e fibrose pulmonar90.

Diagnóstico de ABPA em pacientes com FC

Os critérios diagnósticos para ABPA em pacientes 
com FC propostos pela Cystic Fibrosis Foundation 
Consensus Conference (CFFCC) em 200391,92 são 
semelhantes aos da ISHAM de 202449 (Tabela 5). A 
colonização fúngica do escarro, em especial pelo Af, 
é frequente e não significa doença, a menos que haja 
piora clínica, quando então os critérios da Tabela 3 
devem ser aplicados.

A CFFCC recomenda91,92 as seguintes ações:

–	 Pesquisar ABPA nos pacientes com idade > 6 anos 
com deterioração clínica.

Tabela 5
Critérios para o diagnóstico de ABPA em pacientes com fibrose cística

Critérios diagnósticos pela CFFCC91,92

–	 FC diagnosticada, com deterioração aguda ou subaguda.

–	 IgE sérica total > 1.000 UI/mL (a menos que o paciente esteja recebendo corticosteroides sistêmicos).

–	 IgE específica positiva ou teste cutâneo de puntura positivo para A. fumigatus.

–	 Precipitinas ou IgG sérica positiva para A. fumigatus.

–	 Infiltrados novos ou recentes na radiografia de tórax ou TC, que não respondem aos antibióticos e fisioterapia convencionais.

Critérios diagnósticos pela ISHAM 202449

–	 FC diagnosticada.

	 Critérios obrigatórios - os dois devem estar presentes:

–	 IgE sérica total (> 500 UI/mL)a.

–	 IgE específica para Aspergillus fumigatus > 0,35 kUA/l ou teste cutâneo positivo.

	 Outros critérios - ao menos dois devem estar presentes:

–	 Eosinofilia periférica > 500 cels/µLb.

–	 IgG específica para Aspergillus fumigatus elevada c.

–	 TC de tórax com alterações sugestivas de ABPA (bronquiectasia, impactação mucoide e muco de alta atenuação d) ou infiltrados 

transitórios na radiografia de tórax.

a Se todos os outros critérios estiverem presentes, valores de IgE total < 500 UI/mL são aceitáveis.
b Sem uso de corticosteroide sistêmico.
c Na ausência de ponto de corte para a população, seguir recomendação do fabricante.

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, FC = fibrose cística, TC = tomografia computadorizada.

CFFCC = Cystic Fibrosis Foundation Consensus Conference, ISHAM = International Society for Human and Animal Mycology.
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–	 Dosar IgE sérica total anualmente:

–	 IgE sérica total > 500 UI/mL – dosar IgE específica 
para Af ou teste cutâneo de leitura imediata. Se 
positivo, considerar ABPA e realizar outros testes 
diagnósticos (IgG específica para Af ou precipi-
tinas, tomografia do tórax);

–	 IgE sérica total entre 200 e 500 UI/mL – repetir 
dosagem e, se o nível aumentar, realizar outros 
testes diagnósticos (IgE específica para Af ou 
teste cutâneo de leitura imediata, IgG específica 
para Af ou precipitinas, tomografia do tórax).

Tratamento da ABPA em pacientes com FC

O tratamento sugerido pelas Diretrizes Brasileiras 
para Diagnóstico e Tratamento da Fibrose Cística, 
embora indiquem uma estratégia a ser seguida, tem 
grau de evidência considerado baixo pelos autores, 
mas está de acordo com as estratégias terapêuticas 
apresentadas na Tabela 4 93 (vide abaixo).

–	 Prednisona: 0,5-2,0 mg/kg/dia (máximo 60 mg/dia) 
por 1 ou 2 semanas, reduzindo gradativamente 
para uso em dias alternados e retirada em 2 a 3 
meses.

–	 Itraconazol: 5 mg/kg/dia (máximo 400 mg/dia) 
administrado de 12/12 horas se a dose for supe-
rior a 200 mg, por 3 a 6 meses; ou Voriconazol: 
4 mg/kg (12/12 horas) máximo 400 mg/dia, por 3 
a 6 meses.

Tratamentos alternativos/auxiliares incluem pul-
soterapia com corticosteroides, imunobiológicos e 
anfotericina inalada93.

O papel dos modificadores da CFTR não está 
estabelecido nestes pacientes e nem sua interação 
com terapias antifúngicas94. 

Em estudo retrospectivo recentemente publica-
do, abrangendo 65 pacientes com FC tratados para 
ABPA, foi verificado que o tratamento proposto com 
uso de prednisona em doses decrescentes por 18 
dias, associado ao uso de itraconazol por 1 ano (com 
monitorização sérica) foi capaz de prevenir a deterio-
ração da função pulmonar associada à ABPA, sem 
efeitos adversos dos corticosteroides sistêmicos95. 

Micoses broncopulmonares alérgicas 

A ABPA foi a primeira micose broncopulmonar 
alérgica (MBPA) descrita e é a mais frequentemente 
relatada na literatura. Entretanto, vários outros fun-
gos anemófilos já foram identificados como sendo 

capazes de induzir resposta inflamatória crônica nos 
pulmões e sintomas como tosse, dispneia e hiperpro-
dução de muco. Dada a sobreposição do repertório 
de antígenos da espécie Aspergillus, recomenda-se o 
uso do termo ABPA quando a doença é causada por 
qualquer Aspergillus spp. (não apenas A. fumigatus) 
e MBPA quando o agente causal é outro fungo49.

Informações mais detalhadas a respeito dos qua-
dros de MBPA ainda são escassas, mas sabe-se que 
a doença pode levar a complicações como bronquiec-
tasias, perda da função pulmonar e fibrose pulmonar 
se não reconhecida e tratada adequadamente96. 

A prevalência de MBPA vem aumentando em 
várias regiões, principalmente em países com clima 
quente e úmido como Brasil, Índia, Austrália e alguns 
países da Europa73. Assim como a ABPA, as MBPA 
afetam mais frequentemente adultos jovens e de 
meia-idade, com asma, fibrose cística ou outras do-
enças pulmonares subjacentes, sem predominância 
por sexo. Por serem fungos anemófilos, dispersos 
no ar atmosférico, seu crescimento está sujeito às 
características locais, o que explica incidência variável 
das MBPA de acordo com a região55. 

Agentes causais

Muitos fungos, além do Af, são reconhecidos como 
agentes causais de MBPA (Tabela 6). A Candida albi-
cans é o agente causal mais prevalente, mas outros 
são capazes de se instalar no trato respiratório, pro-
liferar, induzir inflamação imunomediada e promover 
as lesões características da MBPA96. 

Mecanismos de doença

A patogênese das MBPA é essencialmente a 
mesma que a da ABPA e envolve fatores genéticos, 
interações hospedeiro-patógeno e respostas imunes 
inata e adaptativa. Variantes genéticas contribuem 
para susceptibilidade à MBPA26-31. Os fungos coloni-
zam as vias respiratórias de indivíduos suscetíveis, 
desencadeando uma resposta inflamatória tipo 2 (T2), 
reações hipersensibilidade do tipo I e III, eosinofilia e 
produção de muco34-44. Esse processo inflamatório é 
exacerbado por fatores como a depuração mucociliar 
prejudicada e a produção de proteínas fúngicas que 
perpetuam o dano ao epitélio respiratório. 

O processo inflamatório resultante leva à destrui-
ção das paredes brônquicas ocasionando o surgi-
mento das bronquiectasias, lesões características da 
MBPA. As alterações anatômicas locais produzidas 
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Tabela 6
Fungos reconhecidos como agentes causais de MBPA

Agentes causais de micose broncopulmonar alérgica 

Candida albicans a

Bipolaris spp. a

Schizophyllum commune a

Curvularia spp. a

Alternaria alternata

Cladosporium spp.

Penicillium spp

Fusarium vasinfectum spp.

Mucor spp.

Rhizopus spp.

Trichosporon spp.

Saccharomyces cerevisae 

Bipolaris spp.

Pseudallescheria boydii

Stemphylium spp.

Paecilomyces spp.

Geotrichum spp.

MBPA = micose broncopulmonar alérgica.
a Agentes causais descritos com maior frequência49.

pelas bronquiectasias predispõem a infecções re-
correntes, inflamação, dano pulmonar progressivo e 
fibrose97.

Quadro clínico

As doenças alérgicas fúngicas são condições que 
formam um grupo heterogêneo de apresentações 
clínicas98. As características clínicas da MBPA são 
semelhantes às da asma não controlada. Geralmente 
os pacientes se apresentam com tosse, dispneia e 
expectoração de tampões de muco. Outros sintomas 
inespecíficos como febre, mal-estar, dor torácica e 
hemoptise também podem estar presentes. Uma 
anamnese detalhada pode revelar a cronicidade 
dos sintomas e história de exames radiológicos com 
imagens compatíveis com pneumonia no passado. 
Dados têm mostrado a associação da MBPA e asma 
(32% dos casos) e outras alergias como rinossinusite, 
dermatite atópica e urticária (41%)96.

O exame físico dos pacientes frequentemente é 
normal, embora a ausculta pulmonar possa revelar 

crepitações grossas durante períodos de exacer-
bações agudas ou em pacientes com fibrose, e o 
baqueteamento digital possa ser encontrado em 
alguns casos.

Atelectasia por impactação de muco e bronquiec-
tasias podem ser observadas nos exames de imagem 
e a investigação laboratorial geralmente fornece 
informações relevantes96,97. 

Na nova classificação clínica proposta para a 
ABPA/MBPA são descritos cinco estágios clínicos: 
ABPA aguda, resposta, remissão, ABPA dependente 
de tratamento e ABPA avançada (Tabela 1). 

Investigação laboratorial

Após avaliação exaustiva da história clínica do 
doente, os exames laboratoriais e os achados nos 
exames de imagem podem ser decisivos para se 
estabelecer o diagnóstico definitivo de MBPA. 

A avaliação laboratorial das MBPA inclui, assim 
como na ABPA, dosagem de IgE total, IgE espe-
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cífica para fungos, IgG específica para fungos ou 
precipitinas séricas e tomografia computadorizada do 
tórax. Além desses, cultura do escarro ou do lavado 
brônquico pode ser útil para a identificação do fungo 
envolvido96,97.

Diagnóstico

O diagnóstico preciso da MBPA é tão desafiador 
quanto o da ABPA. Considerando-se que a apresen-
tação clínica, as estratégias de tratamento antifúngico 
e o prognóstico da doença podem variar de acordo 
com o agente causal, a identificação precisa do fungo 
(não Aspergillus) é essencial para o manejo adequado 
do paciente com MBPA99. A presença de IgE espe-
cífica para determinados componentes alergênicos 
confirma a sensibilização e pode ser usada para a 
confirmação do fungo causal. Entretanto, a questão da 
reatividade cruzada observada com o uso de extratos 
brutos dificulta a acurácia do diagnóstico etiológico99. 
O isolamento microbiológico repetido das vias aéreas 
também é um importante recurso, mas questões re-
lacionadas à obtenção do material biológico podem 
dificultar a identificação precisa do fungo100. 

Testes que avaliam a resposta imune celular 
(teste de ativação de basófilos e linfócitos) têm sido 
estudados e sua aplicação considerada promissora 
como alternativa aos testes atualmente utilizados 
no diagnóstico da MBPA em pacientes com doença 
pulmonar subjacente101.

A identificação de novos biomarcadores que fa-
cilitem o diagnóstico etiológico da MBPA é bastante 
aguardada, especialmente porque os critérios clínicos 
diagnósticos tradicionais são mais específicos para a 
ABPA102 e o diagnóstico com base nos componentes 
moleculares do fungo está disponível apenas para o 
A. fumigatus100. 

Estudo publicado em 2021 demonstrou melhor 
sensibilidade e especificidade de novos critérios para 
diagnosticar MBPA quando comparados com os cri-
térios convencionais55. Recentemente esses critérios 
foram revisados49 e são apresentados na Tabela 7.

Tratamento

Os princípios de tratamento da MBPA são seme-
lhantes aos da ABPA, exceto que a identificação do 
fungo implicado pode orientar a escolha do antifún-
gico a ser utilizado49.

Os objetivos do tratamento da MBPA são:

–	 controle da inflamação;

–	 erradicação da colonização fúngica nas vias respi-
ratórias;

–	 remoção de tampões de muco brônquico;

–	 identificação do foco e eliminação do agente 
causal do ambiente do paciente. 

Os corticosteroides sistêmicos são a base do tra-
tamento da MBPA, mas podem ser menos eficazes 
na prevenção das exacerbações e declínio da função 
pulmonar, como pode acontecer também na ABPA. A 
dose recomendada é de 0,5 mg/kg nas primeiras 2 
semanas, com redução nos 3 meses subsequentes 
até a retirada total do medicamento, caso o paciente 
evolua sem complicações. A meta do tratamento 
é reduzir os níveis da IgE total em 35% a 50% no 
período de 6 a 8 meses e a resolução completa dos 
infiltrados pulmonares. 

O uso de antifúngicos pode ser necessário para 
a erradicação da colonização da via respiratória. A 
escolha do antifúngico e o tempo de uso dependem 
da eficácia e da disponibilidade. 

A impactação de muco pode ser resolvida por meio 
da broncoscopia96. 

Para os pacientes com a asma, DPOC e fibrose 
cística, o manejo deve incluir o tratamento da doença 
subjacente. Os corticosteroides inalados e os bron-
codilatadores devem ser mantidos e/ou otimizados 
naqueles pacientes com asma e em alguns casos 
de DPOC. 

A terapia com biológicos, especialmente omalizu-
mabe e anti-IL-5, parece promissora no tratamento 
da MBPA, como tem sido demonstrado em alguns 
estudos mais recentes49. 

O uso de antibióticos de largo espectro também 
pode ser necessário nos casos de infecção pulmonar, 
principalmente nos pacientes com bronquiectasias e 
com doenças subjacentes. 

Da mesma forma, medidas terapêuticas comple-
mentares como fisioterapia e reabilitação pulmonar 
também devem fazer parte do plano terapêutico dos 
pacientes com MBPA97. 

Conclusão

A ABPA ocorre em indivíduos geneticamente pre-
dispostos, principalmente com asma e fibrose cística, 
e sua prevalência exata ainda é desconhecida. Os 
critérios diagnósticos envolvem parâmetros clínicos, 
sorológicos e radiológicos, que sofreram alterações 
desde a primeira descrição da doença. Entretanto, 
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Tabela 7
Evolução dos critérios diagnósticos para MBPA

MBPA = micose broncopulmonar alérgica, ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, A. fumigatus = Aspergillus fumigatus, rAsp = A. fumigatus 
recombinante.

Critérios para micoses broncopulmonares alérgicas

Critérios (2021)

1.	 História atual ou anterior de asma ou sintomas de asma.

2.	 Eosinofilia no sangue periférico (> 500 cels/µL).

3.	 Nível de IgE sérica total elevado (> 417 UI/mL).

4.	 Teste cutâneo positivo ou IgE específica para fungos filamentosos > 0,35 kUA/L.

5.	 Presença de precipitinas ou IgG específica para fungos filamentosos.

6.	 Crescimento de fungos filamentosos no escarro ou lavado broncoalveolar.

7.	 Presença de hifas fúngicas nos plugs mucosos.

8.	 Bronquiectasias centrais na TC.

9.	 Presença de plugs mucosos na TC ou broncoscopia ou história de expectoração de plugs mucosos.

10.	 Muco de alta atenuação na TC.

Diagnóstico definitivo de MBPA: ao menos 6 critérios presentes.

Diagnóstico provável de MBPA: ao menos 5 dos 10 critérios.

Critérios (2024)

Condição predisponente a

–	 Asma, FC, DPOC, Bronquiectasias ou apresentação clínico-radiológica compatível a.

Critérios obrigatórios

–	 IgE específica para ou teste cutâneo positivo para o fungo.

–	 IgE sérica total > 500 UI/mLb.

 

Outros critérios

–	 IgG específica ou precipitina positiva para o fungo c.

–	 Eosinofilia periférica > 500 cels/µL (pode ser exame prévio).

–	 Dois exames de escarro ou um lavado broncoalveolar com cultura positive para o fungo.

–	 Tomografia do tórax com alterações sugestivas de ABPA (bronquiectasia, impactação mucoide e muco de alta atenuação d) ou 

infiltrados transitórios na radiografia de tórax. 

Diagnóstico definitivo de MBPA: dois critérios obrigatórios e ao menos dois dos outros critérios. 

a	 Expectoração de plugs mucosos, imagem em dedo de luva, infiltrados transitórios no exame radiológico, colapso pulmonar e 
outros.

b	 IgE sérica total < 500 UI/mL é aceitável se todos os outros critérios estiverem presentes.
c	 Pontos de corte para IgG devem ser estabelecidos para cada população. Na ausência de ponto de corte, seguir recomendação 

do fabricante.
d	 Muco de alta atenuação é patognomônico de doença broncopulmonar fúngica alérgica e confirma o diagnóstico mesmo se os 

outros critérios não forem preenchidos.

	 A ausência de IgE específica para rAsp f1, f2 e f4 excluem ABPA e suporta o diagnóstico de MBPA.
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até o momento, ainda não existe ampla divulgação 
dos critérios diagnósticos, o que contribui para que a 
doença seja subdiagnosticada. Além disso, a ABPA 
pode simular doenças comuns em nosso meio como 
a tuberculose. Em relação ao tratamento, existem 
vários esquemas propostos, sendo considerado como 
primeira linha o uso de corticosteroide oral, associado 
ou não a antifúngicos azólicos. Os imunobiológicos 
que têm como alvo a inflamação T2 têm se mostrado 
benéficos em alguns casos. Mais estudos são ne-
cessários para caracterizar critérios diagnósticos em 
diferentes populações, bem como ensaios clínicos 
com agentes terapêuticos alvo específicos nos pa-
cientes com MBPA. 
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ABSTRACTRESUMO

A anafilaxia perioperatória é uma reação sistêmica grave que 
pode ocorrer em qualquer período durante as etapas cirúrgicas, 
geralmente minutos após a indução anestésica, podendo ocorrer 
também com agentes administrados por outras vias (como clore-
xidina, látex e azul de metileno). A epidemiologia global sugere um 
aumento na incidência da anafilaxia induzida por drogas, desta-
cando a necessidade de melhoria no diagnóstico e manejo de tal 
condição. O objetivo deste artigo é descrever o conhecimento sobre 
o manejo da anafilaxia perioperatória pelos anestesiologistas.  Trata-
se de um estudo descritivo, exploratório, quantitativo, realizado de 
maio a outubro de 2023. Os dados foram coletados via questionário 
online e visou avaliar o conhecimento dos anestesiologistas sobre 
agentes desencadeantes, fatores de risco, manifestações clínicas, 
diagnóstico, tratamento e prevenção da anafilaxia perioperatória. 
O questionário foi construído após revisão da literatura sobre as 
principais informações acerca do tema.  Participaram da pesquisa 
29 anestesiologistas. Apesar de haver conhecimento acerca de 
determinados agentes etiológicos envolvidos na anafilaxia, 10,3% 
dos anestesiologistas não assinalou os bloqueadores neuromuscu-
lares e apenas 48,3% considerou a clorexidina como opção. Apenas 
27,6% e 6,9% indicou o sexo feminino e o uso de medicamentos 
betabloqueadores como fatores de risco relevantes. A hipotensão 
foi descrita como principal manifestação clínica por 93,7% dos 
participantes. O uso de adrenalina no tratamento foi afirmado por 
89,7% e, apesar de não haver evidências convincentes, 48,3% 
dos médicos indicou o uso de corticoide. Não houve diferença 
significativa de pontuação entre formados em anestesiologia há 
mais de 5 anos e formados há menos de 5 anos, nem em relação 
à idade, primeiro contato com o tema ou tempo de atuação como 
especialista. Não foram encontradas diferenças significativas nas 
pontuações relativas às variáveis avaliadas. Muitos participantes 
apresentaram déficits no conhecimento sobre anafilaxia periopera-
tória, representando um risco potencial para os pacientes. 

Descritores: Anafilaxia, hipersensibilidade, anestesia, complicações 
intraoperatórias, período perioperatório.

Perioperative anaphylaxis is a severe systemic reaction that can 
occur at any point during the surgical procedure, typically minutes 
after induction of anesthesia, and can also be caused by agents 
administered via other routes (such as chlorhexidine, latex, and 
methylene blue). Global epidemiology suggests an increase in the 
incidence of drug-induced anaphylaxis, highlighting the need for 
improved diagnosis and management of this condition. This study 
aims to describe anesthesiologists’ knowledge of perioperative 
anaphylaxis management. This is a descriptive, exploratory, 
quantitative study conducted from May to October 2023. Data 
were collected through an online questionnaire aimed at assessing 
anesthesiologists’ knowledge of triggering agents, risk factors, 
clinical manifestations, diagnosis, treatment, and prevention of 
perioperative anaphylaxis. The questionnaire was developed 
based on a review of the literature on the topic. The study included 
29 anesthesiologists. Although anesthesiologists were aware of 
certain etiologic agents involved in anaphylaxis, 10.3% of them did 
not mention neuromuscular blockers, and only 48.3% considered 
chlorhexidine an option. Only 27.6% and 6.9% identified female sex 
and beta-blocker use as significant risk factors. Hypotension was 
reported as the main clinical manifestation by 93.7% of participants. 
The use of epinephrine for treatment was reported by 89.7%, and 
despite the lack of convincing evidence, 48.3% of anesthesiologists 
recommended the use of corticosteroids. No significant difference in 
scores was found between those who graduated in anesthesiology 
more than 5 years ago and those who graduated less than 5 years 
ago, nor in relation to age, first contact with the topic, or years of 
experience as a specialist. No significant differences were found in 
scores related to the variables of interest. Many participants had 
deficient knowledge of perioperative anaphylaxis, posing a potential 
risk to patients.

Keywords: Anaphylaxis, hypersensitivity, anesthesia, intraoperative 
complications, perioperative period.
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Introdução

A segurança dos procedimentos anestésicos 
aumentou significativamente nas últimas décadas, 
porém eles ainda são considerados de alto risco. Isto 
decorre do fato de que são administrados diversos 
medicamentos simultaneamente em um curto inter-
valo de tempo. Entre as complicações relacionadas 
à anestesia, merecem destaque as reações de hi-
persensibilidade imediata causadas por fármacos, 
que podem ser de natureza alérgica ou não. Quando 
estas ocorrem de forma imediata e grave durante o 
período perioperatório são chamadas de anafilaxias 
intraoperatórias ou perioperatórias¹.

A anafilaxia perioperatória é uma reação de hiper-
sensibilidade rara que ocorre em qualquer período 
durante a experiência cirúrgica do paciente, geral-
mente minutos após a administração intravenosa do 
anestésico, podendo ocorrer também com agentes 
administrados por outras vias (como clorexidina, lá-
tex e azul de metileno) devido à absorção pela pele, 
mucosa ou remoção de torniquete2‑4.

Estas reações representam um desafio, tanto do 
ponto de vista clínico quanto diagnóstico, devido à 
diversidade de manifestações clínicas e aos múlti-
plos mecanismos subjacentes envolvidos. Somado a 
isso, o ambiente perioperatório acaba por amplificar 
a complexidade do diagnóstico devido às limitações 
técnicas deste ambiente. A aplicação da anestesia 
acaba restringindo a capacidade de análise objetiva 
para identificar as reações de hipersensibilidade5,6.

Os dados epidemiológicos indicam um aumento 
na incidência global da anafilaxia induzida por drogas, 
ressaltando a urgência de aprimorar os sistemas de 
notificação de alergias. A incidência da anafilaxia é es-
timada em um intervalo de 1 a cada 386 até 1 a cada 
13.000 procedimentos anestésicos3, sendo traduzido 
em 1 caso para cada 7 anos de atuação profissional, 
com taxas de mortalidade variando entre aproxima-
damente 3% e 10%. A ampla variação nas taxas de 
ocorrência se deve principalmente à falta de critérios 
clínicos e testes diagnósticos uniformes, bem como 
à diversidade das populações estudadas3,6-8.

Devido à baixa incidência da anafilaxia perio-
peratória, esta grave condição frequentemente é 
inesperada pelos médicos anestesiologistas, sendo 
em alguns momentos negligenciada por aqueles 
que não a identificam e não realizam o tratamento 
adequado de imediato, o que justifica assim a sua 
elevada taxa de mortalidade. Somado à dificuldade 
no reconhecimento desta condição, a ausência de 

protocolos hospitalares para guiar a abordagem da 
anafilaxia perioperatória dificulta o manejo extrema-
mente complexo deste distúrbio9.

A análise do conhecimento dos anestesiologistas 
sobre anafilaxia perioperatória pode fornecer impor-
tantes subsídios informacionais para a comunidade 
científica acerca de como tem sido realizado o diag-
nóstico e o manejo dessa doença. Além disso, incen-
tiva uma abordagem precoce da anafilaxia.

Dada a complexidade para se diagnosticar clini-
camente uma anafilaxia perioperatória, somada à 
ausência de protocolos que auxiliem os anestesistas 
para manejar tal complicação, o objetivo deste estudo 
é descrever o conhecimento de anestesiologistas atu-
antes em rede privada e pública sobre o diagnóstico e 
manejo de pacientes com anafilaxia perioperatória. 

Métodos 

Trata-se de um estudo descritivo, exploratório, 
quantitativo, realizado exclusivamente por meio vir-
tual, durante o período de maio a outubro de 2023. 
Os dados foram coletados por questionário (Anexo 1) 
através da plataforma Google Forms e visou avaliar o 
conhecimento dos anestesiologistas sobre anafilaxia 
perioperatória. O questionário foi construído após re-
visão da literatura sobre as principais informações.

A pesquisa foi realizada com os anestesiologistas 
atuantes no estado de Sergipe. Os participantes de-
monstraram interesse em participar da pesquisa atra-
vés da assinatura do Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido (TCLE) e o contato com eles ocorreu por 
meio da Cooperativa de Anestesiologistas de Sergipe 
(Coopanest-SE), que mantém o registro e as informa-
ções dos referidos anestesiologistas do estado.

O estudo foi iniciado após aprovação do Comitê 
de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de 
Sergipe (CAAE 66854822.2.0000.0217). A pesquisa 
está de acordo com as diretrizes da Resolução CNS 
nº 466/12 do Conselho Nacional de Saúde. Ademais, 
a participação no estudo só ocorreu mediante concor-
dância do TCLE pelos anestesiologistas. Foi garantida 
a não identificação nominal no formulário nem no 
banco de dados, a fim de assegurar o anonimato. 
Também foi mantido total sigilo sobre as informações 
adquiridas e a livre escolha do paciente de se recusar 
a participar da pesquisa caso sinta-se constrangido 
de alguma forma. 

O link da pesquisa no Google Forms foi dividi-
do em seções. Na primeira seção, inicialmente foi 
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apresentado o TCLE com a opção “concordo” para 
prosseguir com a pesquisa e “não concordo” para 
finalizar e negar a participação. Na segunda seção, 
iniciou-se nosso questionário (Anexo 1), sendo com-
posta por sete perguntas para identificação da amos-
tra, enquanto as terceira e quarta seções abordaram 
sobre fisiopatologia, quadro clínico e tratamento da 
anafilaxia perioperatória.  

A terceira seção contou com três perguntas. A 
questão 1 tratou sobre os diversos agentes relacio-
nados à anafilaxia perioperatória e continha 10 itens. 
A questão 2 apresentou os fatores de risco desta 
condição e continha 15 itens. A questão 3 questio-
nou sobre as possíveis manifestações clínicas da 
anafilaxia perioperatória e continha 15 itens. Nesta 
terceira seção os participantes marcaram as opções 
que acreditaram estarem relacionados à anafilaxia pe-
rioperatória, sendo necessário que marcassem pelo 
menos 1 item em cada questão. Já a quarta seção 
do questionário apresentava 8 questões de múltipla 
escolha sobre diagnóstico, tratamento e prevenção 
da anafilaxia perioperatória.

O nível de conhecimento foi expresso baseado na 
pontuação das duas últimas seções. A terceira seção 
variou de 3 a 40 pontos, a quarta seção variou de 0 
a 80 pontos. Com isso, a avaliação final do nível de 
conhecimento foi realizada baseada na soma dos 
pontos da seção três e quatro, sendo o mínimo 3 
pontos e o máximo 120 pontos.

Após a coleta de dados, estes foram tabulados no 
software Microsoft for Excel (versão 16.3) e analisa-
das no software Jamovi (Version 2.3). Foram geradas 
medidas de frequência absoluta (n) e relativa (%) e 
realizado o teste de Shapiro-Wilk para verificação 
de distribuição de normalidade entre as variáveis. 
Variáveis quantitativas sem distribuição de normali-
dade foram avaliadas por meio do teste de correlação 
de Spearman. 

A comparação do conhecimento em relação ao 
tempo de formação foi realizada pelo teste de Mann-
Whitney após divisão da amostra em dois grupos 
(mais de 5 anos ou menos de 5 anos de formados). 
O Teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para analisar 
o primeiro momento de estudo sobre anafilaxia 
perioperatória. 

Resultados

Foram enviados convites aos 261 anestesiolo-
gistas que se encaixavam nos critérios de inclusão 
e apenas 29 (11%) destes aceitaram participar do 

estudo, sendo 20 (69%) menores de 40 anos e com 
menos de 10 anos de formação. Os dados acerca 
da caracterização da amostra podem ser vistos na 
Tabela 1.

Caracterização da amostra 

Faixa etária 	 N 	 % 

31-40 	 20 	 69,0 

41-50 	 6 	 20,6 

> 50 	 3 	 10,3 

Ano de formação em anestesiologia 	 N 	 % 

1990-2000 	 3 	 10,3 

2001-2010 	 4 	 13,8 

2011-2020 	 18 	 62,0 

> 2020 	 4 	 13,8 

Anos exercidos 	 Serviço público 	 Serviço privado 	

< 5 anos 	 9 	 9 	

5-10 anos 	 11 	 11 	

11-15 anos 	 3 	 2 	

> 15 anos 	 6 	 7 

Tabela 1
Caracterização da amostra dos anestesiologistas do estado 
de Sergipe

*A variação máxima de anos trabalhados em serviço público e privado em 
um mesmo respondente foi de 3 anos.

A maioria dos participantes atuava como anes-
tesiologista há pelo menos 5 anos (96,6%) e havia 
diagnosticado pelo menos um caso de anafilaxia 
perioperatória (65,5%). A residência médica foi o pri-
meiro local de contato com o tema para 21 (72,4%) 
participantes. 

Em relação ao conhecimento específico sobre 
anafilaxia perioperatória, considerou-se uma pontu-
ação máxima de 120 pontos, e obteve-se uma varia-
ção de 64 a 114 pontos dentre os participantes, com 
pontuação média encontrada de 85,9.
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Os resultados encontrados foram divididos em 
percentis, sendo o percentil 25 (p25) delimitado por 76 
pontos, o percentil 50 (p50) por 88 pontos e o percentil 
75 (p75) por 92 pontos. A Tabela 2 demonstra a distri-
buição de pontuação entre os percentis descritos.

participantes (96,6%); asma, por 27 participantes 
(93,1%); e alergia alimentar, por 26 (89,7%). Demais 
agentes e fatores de risco relatados podem ser vistos 
nas Tabelas 3, 4 e 5.

Já em relação ao diagnóstico da anafilaxia, a 
totalidade dos participantes referiu estar ciente de 
que o ambiente cirúrgico pode mascarar as manifes-
tações da anafilaxia perioperatória, e a grande maio-
ria (96,6%) afirmou que o diagnóstico de anafilaxia 
perioperatória é clínico. Com relação aos exames 
complementares laboratoriais, 16 (55,1%) relataram 
não conhecer ou não saber se a elevação da triptase 
poderia ocorrer na anafilaxia. 

Quando questionados acerca do tratamento da 
anafilaxia, 26 (89,7%) responderam que a adrena-
lina seria a primeira medicação a ser administrada, 
enquanto 3 (10,3%) responderam ser reposição de 
fluidos cristaloides. A dose de adrenalina seria esco-
lhida de acordo com a gravidade do quadro clínico 
por 23 (79,3%) dos participantes e 14 (48,3%) descre-
veram que a administração precoce de esteroides e 
anti-histamínicos poderia melhorar resultados clínicos 
dos pacientes.

Sobre o manejo preventivo em pacientes que tive-
ram episódios recentes de anafilaxia perioperatória, 
27 (93,1%) afirmaram que a conduta correta seria 
encaminhar para imunologista para realização de 
teste cutâneo, e apenas 2 (6,9%) realizariam um teste 
cutâneo imediatamente após a recuperação do pa-
ciente. Já com relação à conduta após o diagnóstico 
e a reversão do quadro inicial de anafilaxia periopera-
tória, 22 (75,9%) optaram pela internação em unidade 
de terapia intensiva e observação por 24 horas, e 7 
(24,1%) manteriam o paciente em observação por 6 
horas em leito de enfermaria.

Discussão 

Este trabalho é o primeiro a avaliar e descrever o 
conhecimento dos anestesiologistas sobre o diagnós-
tico e manejo da anafilaxia perioperatória no Brasil, te-
ma que por muitas vezes acaba por ser negligenciado 
e pouco discutido, inclusive pelas diversas instituições 
acadêmicas e especialistas. Estudos similares foram 
realizados em Petrópolis - RJ10 e Maceió - AL11, estes, 
no entanto, avaliaram o conhecimento médico sobre 
o manejo da anafilaxia (não se limitaram à anafilaxia 
perioperatória) nas urgências/emergências e focaram 
os questionamentos avaliando apenas a conduta 
frente a um caso de anafilaxia.

Pontuação alcançada	 Percentil	 N	 %

	 < 76	 < 25	 7	 24,1

	 76 - 87	 25- 50	 7	 24,1

	 88 - 92	 50-75	 5	 17,2

	 > 92	 > 75	 10	 34,4

Tabela 2
Pontuação alcançada pelos anestesiologistas do estado de 
Sergipe no questionário aplicado

A amostra foi dividida em anestesiologistas com 
mais de 5 anos de formação e com menos de 5 anos 
de formação em anestesiologia com a intenção de 
avaliar se o tempo de formação interferiria na pontu-
ação alcançada. Os anestesiologistas com mais de 5 
anos de formação apresentaram média de pontuação 
de 84, enquanto os anestesiologistas com menos de 
5 anos apresentaram média de pontuação de 90, 
não havendo diferença estatisticamente relevante 
(p = 0,21), esta análise foi também dificultada devido 
ao baixo N da amostra com < 5 anos de formação. 
A pontuação média entre os anestesiologistas que 
estudaram pela primeira vez sobre anafilaxia perio-
peratória na residência médica foi de 86,28, enquanto 
o grupo que entrou em contato na faculdade foi 86,57 
(p = 0,5). Os anos exercidos como anestesiologista 
em serviço público e/ou privado, ano de formação 
em anestesiologia e a idade não influenciaram na 
pontuação alcançada. 

Em relação aos possíveis agentes relacionados 
à anafilaxia perioperatória, todos os participantes 
responderam os antibióticos e produtos derivados 
do látex, enquanto 28 (96,6%) relataram anti-
inflamatórios não-esteroidais, 26 (89,7%) relataram 
agentes bloqueadores neuromusculares e 17 (58,6%) 
assinalaram os opioides. Os fatores de risco mais 
conhecidos foram frequência de exposição, por 28 
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Tabela 3
Agentes que os anestesiologistas acreditam estarem relacionados à anafilaxia perioperatória

Agentes 	 N 	 % 

Produtos derivados do látex (ex.: luvas estéreis e cateteres ureterais) 	 29 	 100 

Antibióticos (ex.: cefalosporinas e penicilinas) 	 29 	 100 

Anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) 	 28 	 96,6 

Agentes bloqueadores neuromusculares (ex.: rocurônio e vecurônio) 	 26 	 89,7 

Anestésicos locais 	 18 	 62,1 

Corantes (ex.: azul de metileno) 	 18 	 62,1 

Opioides (ex.: morfina e petidina) 	 17 	 58,6 

Clorexidina 	 14 	 48,3 

Hipnóticos (ex.: propofol) 	 14 	 48,3 

Heparina 	 11 	 37,9 

Tabela 4
Fatores de risco que os anestesiologistas acreditam estarem relacionados à anafilaxia perioperatória

Fatores de risco	 Valores absolutos	 Percentual (%)

Frequência de exposição ao antígeno	 28	 96,6

Asma ou histórico de asma	 27	 93,1

Alergia alimentar	 26	 89,7

Múltiplos procedimentos cirúrgicos	 25	 86,2

Histórico familiar de atopia	 24	 82,8

Administração parenteral do antígeno	 20	 69,0

Mastocitose sistêmica	 19	 65,5

Tempo de exposição ao antígeno	 18	 62,1

Sexo feminino	 8	 27,6

Doenças pulmonares crônicas (DPOC)	 6	 20,7

Cirurgia intracraniana recente e Hipertireoidismo	 5	 17,2

Uso de Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA)	 4	 13,8

Doenças cardiovasculares	 3	 10,3

Uso de betabloqueadores	 2	 6,9
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As reações anafiláticas mediadas por IgE podem 
ser desencadeadas por diversos agentes. Os blo-
queadores neuromusculares são os mais frequen-
temente relatados na maioria dos estudos, seguidos 
pelos látex e antibióticos2,12. Apesar de a maioria dos 
respondentes terem relatado que os bloqueadores 
neuromusculares são uma causa de anafilaxia, uma 
parcela dos anestesiologistas (10,3%) não assina-
lou esta opção, deixaram de lado um dos principais 
envolvidos nas reações imunomediadas do período 
perioperatório13. Não foram encontrados dados de ou-
tros estudos para comparar se anestesistas de outras 
regiões também apresentam essa percepção.

Os AINEs são uma causa reconhecida de ana-
filaxia medicamentosa, embora rara no contexto 
perioperatório14. O 6th National Audit Project (NAP 
6), o maior estudo sobre anafilaxia relacionada à 
anestesia e cirurgia, encontrou apenas um caso de 
anafilaxia induzida por ibuprofeno em 356 hospitais 
europeus14. No entanto, apesar de incomum causa de 
anafilaxia perioperatória, os AINES possuem grande 
papel na anafilaxia. Na literatura latino-americana, 
estes são frequentemente citados como principais 
responsáveis por reações anafiláticas não alérgicas. 

Em um estudo da Sociedade Latino-Americana de 
Alergia, Asma e Imunologia (SLAAI) com 634 parti-
cipantes de 15 países latino-americanos, 31,2% das 
reações anafiláticas sistêmicas foram causadas por 
medicamentos, com 22,7% desses casos sendo atri-
buídos aos AINEs15. Em um grande estudo brasileiro, 
aspirina, dipirona e diclofenaco foram os principais 
medicamentos envolvidos nas reações anafiláticas 
não alérgicas16. Diante de tal epidemiologia, justifica-
se que 28 (96,6%) dos anestesiologistas avaliados 
consideraram os AINEs como possíveis causadores 
de anafilaxia perioperatória16.

 Ademais, com relação à clorexidina, o NAP 6 
relatou um aumento da participação deste e de agen-
tes contrastados nas anafilaxias perioperatórias. No 
Reino Unido, a clorexidina foi apontada como terceira 
etiologia relacionada à anafilaxia perioperatória. Já na 
Ásia e na Bélgica esta foi a quarta causa17. E, mesmo 
com o considerável número de reações associadas 
a esta substância, apenas 14 (48,3%) participan-
tes acreditam que a clorexidina está envolvida nas 
reações de hipersensibilidade imediata do período 
perioperatório.

Tabela 5
Manifestações clínicas que os anestesiologistas acreditam estarem relacionados à anafilaxia perioperatória

Manifestações clínicas	 Valores absolutos	 Percentual (%)

Angioedema	 27	 93,1

Hipotensão	 27	 93,1

Sinais cutâneos	 27	 93,1

Hipoxemia com dessaturação	 23	 79,3

Urticária	 22	 75,9

Parada cardíaca com ausência de pulso	 21	 72,4

Dispneia	 24	 82,8

Taquicardia	 20	 69,0

Bradicardia	 14	 48,3

Redução de dióxido de carbono expirado	 13	 44,8

Cianose	 13	 44,8

Náuseas	 11	 37,9

Vômitos	 11	 37,9

Rinorreia	 10	 34,5

Dor abdominal	 7	 24,1
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Devido à grande quantidade de possíveis agen-
tes, em aproximadamente metade dos casos, não 
é possível identificar o fator causal, o que acarreta 
implicações na prevenção subsequente dessas 
reações3. Além disso, existem ainda desencadean-
tes muito raros de uma reação anafilática, como a 
heparina2,13,18, que apesar de ser relatada em poucos 
casos, foi assinalada por 11 (37,9%) respondentes 
da pesquisa.

O sexo feminino é um dos principais fatores de 
risco mencionados, tendo uma incidência três vezes 
maior de anafilaxia perioperatória neste grupo quando 
comparado com o sexo masculino. Esta diferença 
ocorre apenas durante o período reprodutivo, suge-
rindo uma relação com os hormônios sexuais19-21. 
Apesar de tamanha importância, tal fator foi reconhe-
cido por apenas 8 (27,6%) participantes.

Antecedentes de asma, alergias alimentares, 
múltiplas cirurgias, histórico familiar de atopia e frequ-
ência de exposição ao antígeno foram reconhecidos 
por mais de 80% dos anestesiologistas da pesquisa. 
Estes também constituem importantes fatores, porém 
com maior relevância na população pediátrica14,19‑21. 
A mastocitose sistêmica, tempo de exposição ao an-
tígeno e a administração parenteral do medicamento, 
são também associadas ao aumento do risco de 
anafilaxia perioperatória14,21, porém menos de 70% 
dos respondentes as assinalaram.

Dentre as comorbidades que podem contribuir 
para uma maior gravidade do quadro, incluem-se 
as doenças cardiovasculares, doenças pulmonares 
crônicas, hipertireoidismo e cirurgia intracraniana re-
cente2. Esta última, apesar de ser citada em artigos, 
carece de evidências robustas comprovando sua 
relação com pior prognóstico. A fisiopatologia suge-
rida é que tais cirurgias podem romper a integridade 
da barreira hematoencefálica, podendo aumentar a 
permeabilidade a diversas substâncias22, predispon-
do então, a uma resposta inflamatória exacerbada e 
maior risco de edema cerebral. Além disso, a liberação 
de mediadores inflamatórios como bradicinina, hista-
mina e substância P pode comprometer as junções 
da barreira hematoencefálica, facilitando a passagem 
de agentes potencialmente nocivos23,24.

Somado às comorbidades, o uso de medicamen-
tos como inibidores da ECA e betabloqueadores 
também são trazidos como potencializadores da 
gravidade dos sintomas e por reduzirem a resposta 
ao tratamento19-21,25. Ademais, estudos apontam que 
a razão de chance de desenvolver anafilaxia com 
betabloqueadores é de 6,8 e a de inibidores de ECA 

é de 13, todavia há outros que indicam que eles são 
fatores de risco significativos apenas quando usados 
simultaneamente, sendo necessários mais estudos 
para a análises do impacto desses medicamentos 
como fatores de risco21,26,27. 

Apesar das muitas citações na literatura que 
trazem os fatores acima citados como associados à 
gravidade da anafilaxia perioperatória, as comorbida-
des foram assinaladas por menos de 25%, e o uso de 
medicamentos foi indicado por menos de 15%, sendo 
o uso de betabloqueadores reconhecido como fator 
de risco por apenas 2 (6,9%) participantes. É possível 
que parte da amostra tenha deixado de assinalá-los 
por ainda haver discussões acerca do real impacto 
desses fármacos.

Quando avaliamos os principais sinais e sintomas 
de anafilaxia e os critérios diagnósticos objetivos para 
o seu diagnóstico, vemos que há uma ampla gama 
de apresentações possíveis, sendo que as princi-
pais alterações são cardiovasculares, respiratórias e 
cutâneas. A hipotensão encontra-se na maioria dos 
pacientes com quadro de anafilaxia perioperatória, 
senão em todos eles25. Esse sinal foi assinalado por 
93,7% dos participantes da pesquisa, juntamente com 
os sinais cutâneos e o angioedema. Estes últimos, 
apesar de estarem ausentes em alguns casos, ou 
ainda, passarem despercebidos no paciente coberto 
pelos campos cirúrgicos, estiveram presentes em 
70% das reações mediadas por IgE e em 95% das 
reações não IgE em um estudo francês de 201113,28. 
Questionando-os, 27 dos 29 participantes da pesqui-
sa assinalaram que as manifestações cutâneas estão 
entre as mais implicadas.

Um estudo publicado em 2015 descreveu que a 
parada cardíaca é o único sinal presente na reação 
em 51,7% dos casos2, embora não seja replicado em 
outros, e 72,4% dos participantes estão cientes de 
que esta é uma possível apresentação da condição 
estudada. Já o broncoespasmo é outro sinal comum, 
presente em 49% dos casos no Reino Unido e 43% 
nos EUA, podendo se manifestar com cianose, 
dispneia, hipoxemia, além de redução do dióxido de 
carbono expirado2,25,29. Ao questionarmos os nossos 
participantes, 79,3% afirmaram que a hipoxemia com 
dessaturação, 69% assinalaram dispneia, e apenas 
44,8% consideraram a cianose e a redução do dió-
xido de carbono expirado como possíveis sinais da 
anafilaxia perioperatória.

A hipotensão, taquicardia e bradicardia podem ser 
apenas efeitos colaterais dos anestésicos e, apesar de 
comum, a taquicardia pode não aparecer nas reações 
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anafiláticas em usuários de betabloqueadores. Além 
disso, os pacientes também podem não apresentar 
taquicardia com hipotensão, mas sim bradicardia, 
devido ao reflexo Bezold–Jarisch em hipovolemias 
severas19,30. Intuitivamente, a taquicardia por ser uma 
manifestação mais comum, foi assinalada por 69% 
dos participantes, porém menos da metade (48,3%) 
acredita que a bradicardia está entre os sintomas mais 
implicados nesta condição.

Afirmado por diversos autores e muito bem con-
solidado na literatura, o mascaramento das mani-
festações clínicas da anafilaxia perioperatória pelo 
ambiente cirúrgico18,25 foi reconhecido por 100% dos 
integrantes desta pesquisa. Somado a isso, o conceito 
de que o diagnóstico desta condição é clínico18 tam-
bém foi referido por boa parte da amostra (96,6%).

Embora o diagnóstico seja baseado em sinais 
e sintomas apresentados pelo paciente, existem 
instrumentos laboratoriais que podem auxiliar na in-
vestigação, como por exemplo, a triptase. Já que ela 
é um dos mediadores liberados pelos mecanismos 
da anafilaxia induzida por drogas, seja o imunológico 
ou não imunológico, devido à degranulação de mas-
tócitos e basófilos25. Porém, seus valores podem se 
elevar em outras condições e, portanto, pode apre-
sentar resultados falso-positivos2. 

Quando avaliado o conhecimento acerca dessa 
maneira alternativa de diagnóstico, viu-se que 37,9% 
dos respondentes sequer conheciam este exame, e 
apenas 37,9% apresentaram uma resposta condi-
zente com a literatura. Tais porcentagens justificam o 
baixo conhecimento pelos anestesistas, visto que as 
diretrizes concordam que os exames laboratoriais não 
são úteis para o diagnóstico da anafilaxia, devido à 
demora na medição de mediadores, como a triptase 
total sérica. Além disso, soma-se a indisponibilidade 
destes exames na prática clínica tanto no meio público 
quanto privado, haja vista que não há cobertura pelas 
seguradoras no Brasil31. 

No que concerne ao tratamento da anafilaxia, 
89,7% indicou a adrenalina como medicamento de 
primeira escolha, e 10,3% afirmou que a reposição 
de fluidos cristaloides endovenosos seria a primeira 
medida a ser realizada. Em Petrópolis, 63,4% dos 
anestesistas citaram a adrenalina como medicação de 
primeira escolha10, e, em Maceió, 78,9% também tive-
ram a mesma resposta11, corroborando com o dado 
apresentado. Além disso, pela literatura, a adrenalina 
deve ser utilizada como primeira droga em casos de 
anafilaxia, visto que seus efeitos alfa e beta-adre-
nérgicos possuem ampla atuação nos mecanismos 

fisiopatológicos da anafilaxia, como a diminuição do 
edema, da urticária e da obstrução das vias aéreas 
superiores, e promoção da broncodilatação e supres-
são dos mediadores provenientes da degradação de 
mastócitos e basófilos, respectivamente32. 

Apesar de apresentar uma janela terapêutica es-
treita, o não uso da adrenalina de maneira adequada 
supera os seus efeitos adversos, até em pacientes 
cardiopatas, visto que o coração é um órgão-alvo da 
anafilaxia – os mediadores liberados podem causar 
infarto do miocárdio e/ou arritmias –, mesmo sem a 
administração da droga, logo não há a contraindica-
ção do uso dela31.

Outras medidas incluem a ressuscitação volêmica 
com fluidoterapia, embora esta não deva ser a primei-
ra ação a ser tomada18,25. Dentre os resultados do 
estudo, 89,7% dos participantes indicaram a adrena-
lina como medicamento de primeira escolha, e 10,3% 
afirmaram que a reposição de fluidos cristaloides 
endovenosos seria a primeira medida a ser realiza-
da. Em Petrópolis, 63,4% dos anestesistas citaram a 
adrenalina como medicação de primeira escolha10, e, 
em Maceió, 78,9% também tiveram a mesma respos-
ta11, corroborando  o dado apresentado.           

Nos estudos mais recentes sobre o manejo da 
anafilaxia, não há evidências de que o uso de corti-
coides e anti-histamínicos melhore o desfecho clínico 
dos pacientes, não sendo, portanto, uma prioridade32. 
Os anti-histamínicos têm a capacidade de reduzir 
o prurido e o edema, mas, apesar de provocar o 
relaxamento da musculatura lisa, não reduzem o 
broncoespasmo. Os corticoides possuem um efeito 
anti-inflamatório com início de ação entre 4-6 horas, 
não sendo eficaz em uma emergência anafilática33. 
Além disso, uma revisão sistemática de 31 estudos 
aponta a não recomendação do uso de corticoides 
para prevenção de reações bifásicas, por não haver 
evidências convincentes e por conta dos seus efeitos 
adversos32. 

Ainda assim, 48,3% dos anestesiologistas afir-
maram que estas medicações melhoram os resul-
tados clínicos, estando em desacordo com o que foi 
encontrado de evidência na literatura. Estas drogas 
podem ser utilizadas para reduzir sintomas após a 
estabilização do pacientes, devendo ser frisado que 
não existem estudos que comprovem seu benefício 
e que foram relatados efeitos colaterais como a piora 
da hipotensão. 

Após estabilização do paciente, 22 anestesistas 
(75,9%) escolheriam pela internação em unidade 
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de terapia intensiva e observação por 24 horas, e 7 
(24,1%) manteriam o paciente em observação por 6 
horas em leito de enfermaria. Segundo a literatura, o 
paciente deve permanecer sob observação em uni-
dades de terapia intensiva (UTI) por pelo menos 6-8 
horas se o quadro for de sintomas respiratórios, e por 
12- 24 horas, em caso de distúrbios cardiovasculares. 
Afinal, podem ocorrer casos de reações bifásicas, 
que são o ressurgimento dos sintomas sem nova 
exposição, já que ocorrem em até 20% dos casos e 
não podem ser previstas, além disso, esta condição 
pode durar até 36 horas18.

Com base nos dados coletados, a maioria dos 
participantes apresentou uma pontuação alta no 
questionário acerca da anafilaxia perioperatória. No 
entanto, parte considerável da amostra demonstrou 
desatualização sobre o tema, uma vez que não re-
conheceram o principal agente responsável pelas 
reações anafiláticas e indicaram o uso de corticoste-
roides e anti-histamínicos, o que ainda é controverso. 
Ademais, a possível não identificação de alguns 
fatores de risco e a não utilização de adrenalina co-
mo medicação de primeira escolha podem piorar o 
prognóstico e manejo dos pacientes.

Este artigo enfrentou a limitação do baixo índice 
de respostas ao questionário, o que pode não refletir 
de maneira precisa o conhecimento dos anestesis-
tas sobre o tema. Apesar da amostra reduzida e da 
utilização de um questionário ainda não validado, 
os resultados ressaltam a necessidade urgente de 
maior atenção à anafilaxia perioperatória. É imperati-
vo que se realizem novos estudos e se desenvolvam 
estratégias de atualização contínua para minimizar 
os riscos associados a essa condição no ambiente 
intraoperatório. Além disso, a promoção de uma 
colaboração mais efetiva entre especialidades mé-
dicas é crucial para o avanço e aprofundamento do 
conhecimento sobre o tema.
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Manejo da anafilaxia perioperatória sob a visão dos anestesiologistas no estado de Sergipe

IDENTIFICAÇÃO DA AMOSTRA

Idade:	 Ano de formação em Anestesiologia:

1 -	Durante seu tempo atuando como anestesiologista, quanto tempo o(a) senhor(a) atuou em rede pública e rede privada? 

	 Preencher abaixo da seguinte forma:  

	 Rede pública                  anos              Rede privada                  anos

	 Obs.: caso tenha trabalhado por menos de 1 ano em alguma rede colocar  "0" (zero)

2 -	O(a) senhor(a) exerceu como Anestesiologista nos últimos 5 anos?

		  (  ) Sim	 (  ) Não

3 - 	O(a) senhor(a) já diagnosticou algum caso de anafilaxia perioperatória? 

		  (  ) Sim	 (  ) Não

4 -	O(a) senhor (a) tem segurança em diagnosticar um caso de anafilaxia perioperatória?

		  (  ) Sim	 (  ) Não

5 -	Em que momento foi o primeiro contato do(a) senhor(a) com o tema anafilaxia perioperatória? 

		  (  ) Faculdade	 (  ) Residência	 (  ) Congresso/Curso/Simpósio	 (  ) Outros:

QUESTIONÁRIO

Descrição: A Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clínica define a anafilaxia como uma reação de hipersensibilidade generalizada 

ou sistêmica grave com risco de vida. A anafilaxia perioperatória é uma reação sistêmica que ocorre durante a indução da anestesia minutos 

após a indução intravenosa (IV). No entanto, certos agentes administrados por outras vias, também podem causar a reação após cerca de 15 

minutos durante a manutenção da anestesia ou durante a recuperação devido à absorção pela pele, mucosa ou remoção de torniquetes.

1 -	Baseado no seu conhecimento como anestesiologista, marque a(s) alternativa(s) que contêm os agentes que você acredita estarem 

relacionados à Anafilaxia Perioperatória: 

	 (   )  Agentes bloqueadores neuromusculares (ex: rocurônio e vecurônio)

	 (   )  Produtos derivados do látex (ex.: luvas estéreis e cateteres ureterais)

	 (   )  Antibióticos (ex.: Cefalosporinas e Penicilinas)

	 (   )  Clorexidina

	 (   )  Hipnóticos (ex.: propofol)

	 (   )  Opioides (ex.: morfina e petidina)

	 (   )  Anti-inflamatórios não esteroidais (AINES)

	 (   )  Heparina

	 (   )  Anestésicos locais

	 (   )  Corantes (ex.: Azul de Metileno)

2 -	Baseado no seu conhecimento como anestesiologista, marque as alternativas que contêm os fatores de risco que você acredita estarem 

relacionados à Anafilaxia Perioperatória: 

	 (   )  Doenças cardiovasculares

	 (   )  Doenças Pulmonares Crônicas (DPOC)

	 (   )  Cirurgia intracraniana recente

	 (   )  Hipertireoidismo

	 (   )  Múltiplos procedimentos cirúrgicos

	 (   )  Mulher

	 (   )  Asma ou histórico de asma, 

	 (   )  Alergia alimentar

	 (   )  Histórico familiar de atopia

	 (   )  Mastocitose sistêmica

	 (   )  Uso de Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA)

	 (   )  Uso de betabloqueadores

	 (   )  Tempo de exposição ao antígeno

	 (   )  Frequência de exposição ao antígeno

	 (   )  Administração parenteral do antígeno

Anexo 1
Questionário para avaliação do conhecimento dos anestesiologistas sobre anafilaxia perioperatória
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3 -	Dentre as manifestações possíveis, quais são as mais implicadas nos casos de anafilaxia perioperatória? 

	 (É possível selecionar mais de uma opção)

	 (   )  Urticária

	 (   )  Angioedema

	 (   )  Hipotensão

	 (   )  Parada cardíaca com ausência de pulso

	 (   )  Dispneia

	 (   )  Hipoxemia com dessaturação

	 (   )  Redução do dióxido de carbono expirado

	 (   )  Cianose

	 (   )  Dor abdominal

	 (   )  Náuseas 

	 (   )  Vômito

	 (   )  Rinorreia

	 (   )  Taquicardia

	 (   )  Bradicardia

	 (   )  Sinais cutâneos

4 -	A anestesia geral, assim como o ambiente cirúrgico, podem mascarar as manifestações da anafilaxia perioperatória?

	 (   )  Sim	 (   )  Não	 (   )  Não sei

5 -	Com base em sua opinião como anestesista, o diagnóstico de anafilaxia perioperatória é clínico?

	 (   )  Sim	 (   )  Não	 (   )  Não sei

6 -	Na sua opinião, podemos diagnosticar anafilaxia perioperatória baseado na elevação dos valores da triptase plasmática total em uma 

única amostra?

	 (   )  Sim	 (   )  Não	 (   )  Não sei	 (   ) Não conheço este exame

7 -	Na sua opinião, dentre as medicações listadas abaixo, qual delas seria a de primeira escolha para um caso de anafilaxia 

perioperatória:

	 (   )  Adrenalina

	 (   )  Reposição de fluidos cristaloides endovenosos

	 (   )  Noradrenalina

	 (   )  Glucagon

	 (   )  Vasopressina

	 (   )  Glicocorticoides

	 (   )  Anti-histamínicos

	 (   )  Outros

8 -	No tratamento da anafilaxia perioperatória realizado com Adrenalina, a dose a ser administrada depende do grau de anafilaxia e deve 

ser titulada de acordo com a resposta clínica?

	 (   )  Sim	 (   )  Não	 (   )  Não sei

9 -	A administração precoce de esteroides (ex.: dexametasona, hidrocortisona) e anti-histamínicos  no tratamento da anafilaxia perioperatória 

melhora os resultados clínicos?

	 (   )  Sim	 (   )  Não	 (   )  Não sei

10-	Sobre o manejo preventivo em pacientes que tiveram episódios recentes de anafilaxia perioperatória é recomendado:

	 (   )  Encaminhar para imunologista para realização de teste cutâneo

	 (   )  Realizar um teste cutâneo imediatamente após a recuperação do paciente

	 (   )  Não é necessário realizar testes cutâneos ou medidas preventivas

11-	Após o diagnóstico e a reversão do quadro inicial de anafilaxia perioperatória, qual seria sua conduta subsequente?

	 (   )  Alta imediata com encaminhamento para o alergista

	 (   )  Observação por 6 horas em leito de enfermaria

	 (   )  Internação em unidade de terapia intensiva e observação por 24 horas

Anexo 1  (continuação)

Questionário para avaliação do conhecimento dos anestesiologistas sobre anafilaxia perioperatória
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ABSTRACTRESUMO

A anafilaxia é uma emergência médica potencialmente fatal que 
requer intervenção rápida e eficaz. Compreender e atualizar as 
práticas clínicas é crucial para garantir os melhores cuidados aos 
pacientes. Esta atualização baseada em evidências e experiência 
clínica de especialistas mostra uma discussão de aspectos foca-
dos em sete diferentes áreas com novas evidências e diferentes 
das diretrizes práticas anteriores. O texto resume desde aspectos 
do diagnóstico da anafilaxia, mastocitose, com destaque para o 
escore de indicação de biópsia de medula óssea e alfa triptasemia 
hereditária, investigação da anafilaxia perioperatória, influência 
dos betabloqueadores e inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina, além das importantes indicações da prescrição dos 
autoinjetores de adrenalina, destacando-se aspectos práticos no 
manejo da autoprescrição.

Descritores: Anafilaxia, epinefrina, diagnóstico, mastocitose.

Anaphylaxis is a potentially life-threatening medical emergency 
that requires prompt and effective intervention. Understanding 
and updating clinical practices is crucial to ensure optimal 
patient care. This update is based on evidence and expert clinical 
experience and discusses aspects focusing on 7 different areas 
with new evidence and different from those of previous practice 
guidelines. The text summarizes aspects related to the diagnosis 
of anaphylaxis, mastocytosis, with emphasis on the indication 
rate of bone marrow biopsy and hereditary alpha tryptasemia, 
investigation of perioperative anaphylaxis, and influence of 
beta blockers and angiotensin-converting enzyme inhibitors, 
in addition to the important prescriptions for epinephrine auto-
injectors, highlighting practical aspects in the management of 
self-medication.

Keywords: Anaphylaxis, epinephrine, diagnosis, mastocytosis.
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Artigo de Revisão

Introdução

O CID 11 define anafilaxia como reação de hiper-
sensibilidade sistêmica grave, com ameaça à vida, 
com início rápido de alterações potencialmente fatais 
em vias aéreas, respiração ou circulação e geralmen-
te associada às alterações em pele e mucosas1. O 

diagnóstico é clínico, não há marcadores definitivos, e 
não há um padrão evolutivo de sintomas2. Em 2019, a 
WAO propôs modificações para simplificar o diagnós-
tico e englobar reações graves não classificadas como 
anafilaxia pelos critérios anteriores (Tabela 1)3.
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Podem ocorrer reações com rápida progressão, 
porém de início tardio após exposição ao alérgeno, 
como as causadas por alfa-gal e imunoterapia3.

Mastocitose e Síndromes de Ativação 
Mastocitária (SAM)

As doenças mastocitárias estão comumente 
associadas à anafilaxia. O risco de anafilaxia na 
mastocitose sistêmica é estimado em torno de 40% a 
50% nos adultos e 10% em crianças. Atualmente, são 
conhecidos vários fenótipos, métodos diagnósticos, 
além de tratamentos voltados tanto para a prevenção 
quanto para a resolução efetiva dos diferentes qua-
dros anafiláticos. São descritos fatores de risco para 
anafilaxia associada à mastocitose: sexo masculino, 
IgE sérica maior que 15 kU/L, atopia, triptase sérica 
basal menor que 42 ng/mL4.

Na anafilaxia é necessário, sempre que possível, 
dosar a triptase sérica. Porém, quando houver sus-
peita de mastocitose sistêmica, mesmo com triptase 
normal, deve-se realizar investigação com biópsia de 
medula óssea. Além disso, devem-se excluir diag-
nósticos diferenciais quando triptase estiver elevada, 
como neoplasia, infecção por helmintos, insuficiência 
renal, e síndrome hipereosinofílica, além da masto-
citose sistêmica, alfa-tripatasemia hereditária (SAM). 
A triptase sérica basal é importante quando se trata 
de anafilaxia por picadas de insetos himenópteros, 

particularmente com hipotensão arterial independente 
da presença de urticária, anafilaxia idiopática, e na 
suspeição de mastocitose. Nestes casos, sugere-se 
a biópsia de medula óssea, principalmente quando o 
escore preditor da Rede Espanhola de Mastocitose 
(REMA), que estabelece desordem clonal de mastó-
cito, for ≥ 2 (Tabela 2)5. 

O valor laboratorial normal para a triptase sérica é 
de 11,4 ng/mL. A elevação da triptase sérica, dentro 
de 2 horas após o episódio anafilático para indicar 
SAM, deve sofrer aumento de 20% da triptase basal 
mais 2 ng/mL. Além disso, nível basal elevado (acima 
de 8 ng/mL) pode indicar a presença de alfa-triptase-
mia hereditária6. 

Na mastocitose, com critérios estabelecidos pela 
WHO, pode ocorrer anafilaxia espontaneamente, e às 
vezes também pela prática de exercícios aeróbicos. 
Outros gatilhos potenciais incluem alergia alimentar, 
medicamentosa e a alergia pólen-fruta3. Mastocitose 
cutânea e mastocitomas benignos podem surgir em 
crianças, e não costumam se associar a mastocitose 
sistêmica. Pacientes com mastocitose e anafilaxia 
pelos insetos himenópteros devem fazer imunoterapia 
subcutânea com extratos alergênicos por toda a vida, 
e se necessário, iniciá-la durante a gestação. Nestes 
casos, o maior risco de reações sistêmicas aumenta 
com a imunoterapia e, portanto, deve ser usada com 

Tabela 1
Critérios diagnósticos de anafilaxia

A anafilaxia é altamente provável quando um dos dois critérios é preenchido:

1. 	 Início agudo (minutos ou algumas horas) de envolvimento de pele, mucosa ou ambos (urticas, prurido, edema de lábios-

lingua-úvula) e ao menos um desses:

a.	 Envolvimento respiratório: dispneia, broncoespasmo, estridor, redução do pico de fluxo, hipoxemia;

b.	 Queda na pressão arterial ou sintomas de disfunção em órgãos alvo: hipotonia, síncope, incontinência;

c.	 Sintomas gastrointestinais graves: cólicas abdominais graves, vômito repetitivo.

2.	 Início agudo de hipotensão ou broncoespasmo ou envolvimento laríngeo após a exposição a um alérgeno conhecido ou 

altamente provável mesmo na ausência de envolvimento da pele, sendo um dos seguintes:

a.	 Queda da pressão arterial sistêmica;

b.	 Broncoespasmo;

c.	 Envolvimento laríngeo.

Fonte: Cardona V, et al.10.
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cautela, e pode necessitar adição de omalizumabe pa-
ra a prevenção de potencial anafilaxia, principalmente 
nos protocolos de rápida dessensibilização7. 

As síndromes de ativação mastocitária têm em 
comum a desgranulação citoplasmática dos media-
dores da anafilaxia presentes nos mastócitos. Podem 
ser classificadas em três grupos: Primárias/Clonais 
(monoclonal e mastocitose sistêmica); Secundárias 
(IgE-mediadas); e Não-Clonais Idiopáticas (anafilaxia 
idiopática). Portanto, todo paciente que não preencha 
critérios de anafilaxia deve ser identificado quanto aos 
três critérios abaixo (incluir os três)8: 

(1) Sintomatologia em pelo menos dois órgãos 
diferentes (cardiovascular, respiratório, nasocular, 
gastrointestinal e cutâneo);

(2) Documentação bioquímica da liberação de 
mediadores da anafilaxia (triptase, prostaglandi-
na D2, prostaglandina F-2-alfa, leucotrieno E4, e 
catecolaminas);

(3) Resposta terapêutica aos antimediadores, 
estabilizadores de membrana, e nos produtores das 
substâncias vasoativas (anti-histaminicos H1 e H2, 
anti-leucotrieno, cetotifeno, cromoglicato, omalizu-
mabe e corticoide).

Pacientes com sintomas crônicos e inespecíficos 
envolvendo vários órgãos, além daqueles com intole-
râncias alimentares e ambientais que não preenchem 
os critérios acima, não devem ser diagnosticados 
como SAM. 

O algoritmo de diagnóstico mostra os critérios 
atualizados na investigação da anafilaxia4 (Figura1).

Anafilaxia em lactentes e crianças

Embora com nível de evidência baixo, o docu-
mento sugere os mesmos critérios de anafilaxia 
para adultos, já que não há consenso para a faixa 
etária. Em bebês e crianças pequenas a idade não 
se correlaciona com a gravidade da reação, e que 
anafilaxia é improvável em bebês como reação inicial 
a um alimento ou medicamento na primeira exposição. 
Com relação à apresentação clínica, bebês e crianças 
pequenas apresentam mais sintomas cutâneos e 
subjetivos, como puxar e arranhar, e menos sintomas 
respiratórios em comparação com crianças mais 
velhas9. Em bebês, as alterações comportamentais 
incluem retraimento, choro inconsolável, irritabilidade 
ou apego. Sugere prescrição das doses de 0,1 mg 
ou 0,15 mg de adrenalina autoinjetável para bebês/

Fonte: Alvarez-Twose I, et al.5.

Tabela 2
Escore da Rede Espanhola de Mastocitose (REMA)

Gênero	 Feminino	 -1

	 Masculino	 +1

Sintomas clínicos	 Ausência de urticária e angioedema	 +1

	 Presença de urticária e angioedema	 -2

	 Pré-síncope ou síncope	 +3

Triptase basal	 < 15 ng/mL	 -1

	 > 15 ng/mL	 +2 

Anafilaxia: atualizando as recomendações do Practice Parameter 2023 – Capelo AV, et al.



228  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 8, N° 3, 2024

crianças com peso inferior a 15 kg e aponta que agu-
lhas mais longas aumentam risco de atingir o osso. 
Mais pesquisas são necessárias para determinar o 
verdadeiro risco de injeção intraóssea e como ela 
pode afetar a eficácia da adrenalina10.

Betabloqueadores (BB) e Inibidores da Enzima 
Conversora de Angiotensina na Anafilaxia 
(IECA)

Quanto aos Betabloqueadores (BB) e Inibidores 
da Enzima Conversora de Angiotensina na Anafilaxia 
(IECA) deve-se considerar a contraindicação anterior 
deles em pacientes com alto risco para anafilaxia, já 
que a maioria dos estudos anteriores era com BB não 
seletivos e não consideraram comorbidades cardía-
cas que poderiam explicar, de forma independente, 

o aumento do risco de anafilaxia grave. Além disso, 
interrupção ou mudança do tratamento pode ter mais 
riscos do que o de anafilaxia mais grave. Abaixo estão 
destacados os casos específicos, em que os BB e 
IECA devem ser continuados quando a necessidade 
supere a probabilidade de maior gravidade de anafi-
laxia: histórico de anafilaxia por himenópteros antes 
da imunoterapia; imunoterapia com veneno; e durante 
a fase de manutenção, em geral não há necessidade 
de interromper. Porém, o uso deve ser desencorajado 
quando houver risco significativo de anafilaxia recor-
rente ou episódios imprevisíveis, como alergias ali-
mentares graves, mastocitose e síndrome de ativação 
mastocitária ou anafilaxia induzida por exercício; mas 
sempre com avaliação personalizada e cautelosa. Em 
procedimentos planejados, como exames contrasta-
dos, teste de provocação/dessensibilização e infusão, 

AAI = adrenalina autoinjetável, TaH = triptasemia alfa hereditária.
a Ex.: reação grave por heminopteros, anafilaxia idiopática recorrente.

Considere AAI, diário do paciente.
Dosar triptase durante o evento

Educação, evitar,
considere AAI, considerar IT

Positivo

Sim

Sim
Sim

Sim

Não

NãoNão

Não

Negativo

Considere dosar
triptase basala

Considere:
Alfagal

Síndrome de ativação
mastocitária

Considere outras causas:
Síndrome carcinoide

Psicogênica
Disautonomia

Considere: investigar mastocitose .a

Se triptase > 8 ng/mL, teste genético para TaH

Dosagem de
triptase basal

Identificado
agente

provável?

Quadro sugestivo de anafilaxia

História clínica detalhada

Repetir triptase
durante evento

agudo

Triptase
elevada?

Escore
REMA
alto?

Triptase
elevada?

Teste cutâneo ou
IgE específica

Figura 1
Algoritmo para investigação da anafilaxia4
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a discussão deve ser compartilhada, avaliando-se o 
risco relativo de anafilaxia, possibilidade de reação 
mais grave se medicação continuada, e risco de sua 
interrupção11.

Anafilaxia perioperatória

A Anafilaxia Perioperatória (APO) ocorre em uma 
taxa de 15,3 por 100.000 casos1. Tem sido percebida 
uma tendência na diminuição das anafilaxias por látex 
e um aumento por antimicrobianos, especialmente a 
cefazolina. A anafilaxia pode ocorrer devido à ativa-
ção imunológica e não imunológica de mastócitos. Já 
existem evidências suficientes que demonstram que 
a reanimação em si não implica no aumento da trip-
tase sérica, e, portanto, elevações de triptase estão 
diretamente ligadas aos casos de anafilaxias graves. 
A dosagem da histamina plasmática não é recomen-
dada devido a sua rápida degradação e declínio dos 
valores sanguíneos após a anafilaxia. A interpretação 
dos níveis de triptase obtidos na proximidade da 
morte ou post-mortem pode não ser confiável, pois 
aumentos inespecíficos ocorrem durante a isquemia. 
Estima-se que a triptase seja estável por até 1 ano se 
uma amostra de sangue for congelada após o pro-
cessamento. Porém, o tempo para a coleta da triptase 
deve ser levado em conta, ocorrendo pico inicial em 
torno de 30 minutos e decrescendo em 120 minutos 
aproximadamente. Se o nível sérico de triptase estiver 
aumentado após APO, deve-se repetir a dosagem 
após a recuperação do paciente para se obter nível 
basal de triptase12. 

Testes cutâneos de hipersensibilidade imediata 
(percutâneo e intradérmico) e/ou testes de IgE espe-
cíficos in vitro devem ser realizados para todos os pos-
síveis culpados farmacológicos e não farmacológicos 
usados no perioperatório. Se o teste não for possível, 
sugerimos o encaminhamento para outro centro ou, 
o uso dos agentes mais eficazes, estruturalmente 
diferentes do culpado mais provável1. 

Os agentes bloqueadores neuromusculares 
(NMBA) estão entre as causas mais comuns de APO, 
devendo os testes sempre incluir o NMBA potencial 
culpado e quaisquer agentes NMBA alternativos 
para afastar reatividade cruzada entre agentes qui-
micamente relacionados, o que ainda não está bem 
documentado. Os testes cutâneos de hipersensibili-
dade imediata como opioides ou vancomicina podem 
não ser confiáveis devido às altas taxas de resultados 
falso-positivos, uma vez que são ativadores diretos 
de mastócitos. Além disso, evitar medicamentos 

com resultado positivo no teste cutâneo é a melhor 
opção quando alternativas igualmente eficazes e es-
truturalmente não relacionadas estejam disponíveis. 
Os dados revelam que a administração de agentes 
com resultados de testes negativos pode prosseguir 
com segurança, sugerindo que os testes podem ser 
úteis na seleção de medicamentos para anestesia 
subsequente. Outrossim, quando o resultado do teste 
cutâneo for negativo (por exemplo, látex, lidocaína, 
clorexidina, iodopovidona), deve ser realizada a 
provocação, uma vez que a sensibilidade dos testes 
não está bem estabelecida. Para alguns agentes, por 
exemplo, NMBAs, midazolam, propofol, seria apro-
priado que um anestesiologista os administrasse em 
uma dose graduada (isto é, “dose teste”), de 10%, 
imediatamente antes do procedimento planejado e 
após observação, aplicar a dose completa. Indica-se o 
atraso do teste cutâneo de hipersensibilidade imediato 
por 4 a 6 semanas após a anafilaxia; e quando não for 
possível realizar os testes ou encaminhar a um centro 
para fazê-los, ou urgência no procedimento, deve-se 
evitar os culpados mais prováveis e usar agentes 
estruturalmente diferentes mais eficazes13.

Quanto à penicilina, o teste cutâneo de hipersen-
sibilidade imediata é validado, e, portanto, quando o 
teste for positivo apenas para os betalactâmicos e a 
avaliação de outra alternativa não for viável, deve-se 
usar todos os medicamentos perioperatórios, exceto 
os betalactâmicos. O ambiente livre de látex deve 
ser orientado se houver suspeita de alergia ao látex, 
quando a investigação não tiver sido concluída. 

Outra evidência é de que não existe consenso 
a favor ou contra o uso de pré-tratamento antes da 
cirurgia em pacientes com investigação negativa. 
Portanto, é recomendado que esta decisão seja 
individualizada. 

A repetição da anestesia deve prosseguir no con-
texto da tomada de decisão de forma compartilhada, 
orientada pela história e pelos resultados da avaliação 
diagnóstica. Estudos mostram que a recorrência da 
APO ocorre em 1,7% dos casos, quando tomadas as 
medidas acima14.

Anafilaxia em ambientes comunitários

A literatura mostra que quanto mais jovem a 
população, maior a frequência de eventos de anafi-
laxia vivenciada no ambiente doméstico. Porém, tem 
aumentado nas escolas e restaurantes, sendo que 1 
em cada 10 reações alérgicas e casos de anafilaxia 
em crianças ocorrem em creches ou escolas. Embora 

Anafilaxia: atualizando as recomendações do Practice Parameter 2023 – Capelo AV, et al.



230  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 8, N° 3, 2024

as mortes por anafilaxia sejam raras, elas podem 
ocorrer em qualquer lugar. Não há recomendação 
para proibição de alimentos específicos dentro das 
creches e escolas, podendo ser apropriado implemen-
tar zonas restritas aos alérgenos (por exemplo: mesa 
sem leite) quando houver crianças que não tenham 
a capacidade de se autogerirem. Outras estratégias 
incluem lavar as mãos antes e depois de comer, 
evitar compartilhar alimentos e bebidas com outras 
pessoas e verificar listas de ingredientes em busca 
de alérgenos suspeitos. Além disso, supervisão de 
um adulto durante as refeições e lanches, a limpeza 
das superfícies onde os alimentos são preparados e 
consumidos e a adoção de medidas para evitar os 
alérgenos ao planejar atividades em sala de aula (por 
exemplo, festas, artesanato, projetos de ciências), ou 
viagens de campo15. 

Sugere-se aos médicos que orientem os pa-
cientes, que apesar da “Lei do Rótulo” (divulgação 
dos principais alérgenos nos rótulos dos alimentos 
pré-embalados), os restaurantes não são obrigados 
a declararem os ingredientes. O ideal seria instruir 
colaboradores de restaurantes, particularmente para 
pedidos online, e de comida asiática. Neste caso, 
deveriam listar alérgenos (os principais implicados 
foram amendoim, nozes, e leite) ou ingredientes no 
cardápio, particularmente alguns alimentos, como 
gergelim, recentemente adicionado pela FDA (Food 
and Drug Administration). A maioria dos países não 
permite que restaurantes comprem epinefrina autoin-
jetável, sem receita médica.

Estudo mostrou que epinefrina foi administrada 
em 10% a 15% dos casos de alergia a bordo, porém, 

possivelmente, menos de 50% notificaram as com-
panhias aéreas. Estima-se frequência de 1 anafila-
xia a cada 37.750 voos. Muitas companhias aéreas 
fornecem algumas informações para pacientes com 
alergia, no entanto, apenas alguns oferecem refeições 
livres de alérgenos ou permitem embarque prioritário, 
além disso, o piloto pode recusar o embarque a um 
passageiro com risco potencial de desvio de voo, ou 
perigo para o mesmo. 

Nos parques e outros espaços ao ar livre, a anafi-
laxia ocorre principalmente por ferroadas de insetos. 
Anafilaxia induzida por exercício dependente de ali-
mento também ocorre mais frequentemente durante 
refeições ao ar livre, sendo as reações medicamen-
tosas mais comuns em domicílio16. 

Recomenda-se que seja opcional aos indivíduos 
em risco de anafilaxia, usar ou portar identificação 
médica (por exemplo, joias ou cartão), devendo o 
texto de alerta ser verificado quanto à exatidão por um 
profissional de saúde. Não se sabe se joias de alerta 
médico ou cartões de identificação reduzem o risco de 
anafilaxia ou resultem em tratamento mais rápido1. 

Quando prescrever autoinjetores de 
adrenalina?

Embora não haja indicação validada que informe 
quando prescrever autoinjetores de adrenalina, a sua 
prescrição está indicada, de acordo com a orientação 
de especialistas nos vários casos (Tabela 3)17-19. 

A indicação da adrenalina autoinjetável para pa-
cientes em uso de omalizumabe é feita na sua bula, 
porém a FDA não recomenda esta prática, com base 

Tabela 3
Indicação de prescrição de auto injetores de adrenalina

História de reação alérgica sistêmica ou anafilaxia a alérgeno alimentar

Anafilaxia idiopática

Exposição frequente à alérgenos ocupacionais ou em outras atividades (veneno, látex, alergia a medicamentos)

Reação sistêmica prévia à imunoterapia alérgeno específica ou veneno específica

Alergia a veneno de abelha com triptase sérica basal elevada e/ou idade avançada e/ou doença cardiovascular

Anafilaxia induzida por veneno não tratada ou com imunoterapia específica incompleta

Anafilaxia induzida por exercício (todos os fenótipos)

Urticária induzida pelo frio

Anafilaxia: atualizando as recomendações do Practice Parameter 2023 – Capelo AV, et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 8, N° 3, 2024  231

nos resultados atualizados dos estudos. Somente os 
EUA indica a prescrição de autoinjetores de adrena-
lina para pacientes em tratamento com imunoterapia 
sublingual. Portanto, deve-se avaliar o risco em cada 
caso, indicando-se os autoinjetores de adrenalina 
(AIA) se houver história de anafilaxia anterior, para 
pacientes asmáticos, ou outros potenciais fatores de 
risco20,21. 

Para pacientes de menor risco, os autores suge-
rem que haja um processo de decisão compartilha-
da levando em conta os fatores de risco, valores e 
preferências dos pacientes. Existem fatores de risco 
que aumentam significativamente o risco relativo 
de anafilaxia, porém o risco absoluto permanece 
pequeno. O risco de anafilaxia de um paciente de-
pende em parte do seu diagnóstico específico, do 
histórico de reação(ões) prévia(s), da facilidade com 
que pode evitar agentes ou circunstâncias causais, 
cofatores presentes e se terminaram uma imunote-
rapia específica1.

Recomenda-se que fatores como dosagem, com-
primento da agulha, custo e acesso e preferências 
de tratamento do paciente, devem ser levados em 
consideração ao prescrever um autoinjetor22. Por 
exemplo, no caso do paciente obeso, pode ocorrer 
injeção subcutânea ao invés de intramuscular, o 
que poderia ser devido ao tamanho da agulha, in-
suficiente para alcançar a musculatura. Além disso, 
a dose fixa dos autoinjetores no caso das crianças 
poderia ser insuficiente ou mesmo ser aplicado uma 
super dosagem. Apesar disso, para a grande maioria 
dos pacientes com anafilaxia os autoinjetores são a 
opção mais segura e eficaz, e seu porte cotidiano 
deve ser estimulado por todos que estão sob risco 
de apresentar novos episódios da doença. A Tabela 4 
mostra as características dos principais autoinjetores 
de adrenalina disponíveis no mercado. 

A prescrição de dois dispositivos de adrenalina 
se justifica, mesmo com aumento do custo, uma vez 
que menos de 10% das reações requerem duas ou 
mais doses de epinefrina durante um episódio de 
anafilaxia23. 

Ademais, existe a probabilidade de atraso em 
conseguir assistência médica como, por exemplo, em 
áreas de difícil acesso ou durante viagens. Portanto, 
para justificar a prescrição de apenas um dispositi-
vo, autoinjetores de “uso genérico” ou de “estoque” 
precisariam estar disponíveis em escolas e outros 
ambientes públicos, semelhante ao fornecimento 
comunitário de desfibriladores cardíacos, o que não 
ocorre na prática em nosso meio1.

Outro aspecto importante que se destaca, é que 
apesar do aumento da difusão dos conhecimentos 
sobre anafilaxia, permanece baixa a prescrição de 
adrenalina e sua utilização pelo profissional. Além 
disso, pacientes e familiares, mesmo sendo treinados 
e orientados corretamente, ainda se sentem insegu-
ros, ansiosos e com medo da aplicação do autoinjetor. 
Reforça-se, portanto, que o treinamento do paciente e 
de sua família seja contínuo e de fácil entendimento, 
com o objetivo do reconhecimento precoce dos sin-
tomas e do pronto tratamento24,25.

Em relação à recomendação da dose, a FDA 
aprova a dose de 0,3 mg para pacientes com peso 
acima ou igual a 30 kg, 0,15 mg para pacientes com 
peso entre 15 e 30 kg, e 0,1 mg (Auvi-Q) para pacien-
tes com peso entre 7,5 e 15 kg26. No entanto, várias 
organizações médicas, como a Academia Americana 
de Alergia, Asma e Imunologia (AAAAI), Academia 
Americana de Pediatria, Sociedade Canadense de 
Alergia e Imunologia Clínica e a Academia Europeia 
de Alergia e Imunologia Clínica apoiam a opção de 
usar a dose de 0,1 mg (se disponível no país) para 
pacientes com peso entre 7,5 e 13 kg; a dose de 
0,15 mg para pacientes pesando 13 a 25 kg; e acima 
de 25 kg a dose de 0,3 mg. Para pacientes com 45 
quilos ou mais, recomenda-se a dose de 0,5 mL, po-
rém poucos fabricantes comercializam autoinjetores 
com 0,5 mg de adrenalina (Tabela 5)27. 

Além disso, é indicado que quando for aplicada a 
dose de 0,3 mL de adrenalina e houver necessidade de 
repetir, que seja usada a dose maior de 0,5 mL. Também 
o treinamento de como e quando usar a adrenalina é 
fundamental e faz parte do aconselhamento ao pacien-
te. O uso precoce de adrenalina na anafilaxia diminui o 
risco de reação bifásica e de hospitalização26. 

A revisão destaca que diferentemente do que se 
indicava quanto ao acionamento do serviço de emer-
gência em qualquer caso de anafilaxia28,29, acionar o 
serviço de emergência após o uso de autoinjetor pode 
não ser necessário se o paciente apresentar uma res-
posta imediata, completa e duradoura ao tratamento e 
se portar um outro autoinjetor de adrenalina. Portanto, 
indica-se acionamento do serviço de emergência no 
caso de anafilaxia grave, ou sintomas que não desa-
pareçam imediatamente ou quase completamente, 
ou, ainda sintomas que retornem ou piorem. Porém, 
esta decisão deve ser compartilhada, considerando 
as limitações pessoais e sociais dos pacientes.30,31 A 
Tabela 6 mostra as recomendações quanto ao acio-
namento do serviço de emergência e administração 
de uma segunda dose de adrenalina. 

Anafilaxia: atualizando as recomendações do Practice Parameter 2023 – Capelo AV, et al.



232  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 8, N° 3, 2024

Tabela 4
Características gerais dos principais autoinjetores de adrenalina disponíveis no mercado

Anafilaxia: atualizando as recomendações do Practice Parameter 2023 – Capelo AV, et al.

		  Como		  Comprimento	
Marca	 Fabricante	 conservar	 Concentração	 da agulha 	 Excipiente

Anapen®	 Owen Mumford	 Conservar 	 150 µg	 10 mm ± 1,5 mm	 Metabissulfito sódico
	 Limited	 abaixo de	 300 µg		  (E223), cloreto de sódio, 	
		  25 °C	 500 µg		  ácido clorídico
					     e água para
					     preparações
					     injetáveis

Auvi Q®	 Kaleo, Inc.	 Armazenar entre	 100 µg	 8,9 mm	 Cloreto de sódio,
		  20 °C e 25 °C.	 150 µg	 14 mm	 bissulfito de sódio,
		  Não congelar.	 300 µg	 17,3 mm	 ácido clorídrico
		  NÃO exponha			   e água para
		  ao calor ou			   preparações		
		  frio extremo			   injetáveis

Emerade®	 Bausch & Lomb	 Conservar	 150 µg	 16 mm	 Cloreto de sódio, 	
	 U.K. Limited	 abaixo de	 300 µg	 23 mm	 metabissulfito de sódio
		  25 °C.	 500 µg	 23 mm	 (E223), edetato dissódico,	
		  Não congelar			   ácido clorídrico
					     e água para
					     preparações
					     injetáveis

EpiPen®	 ALK-Abelló	 Conservar abaixo	 150 µg	 13 mm	 Cloreto de sódio,
		  de 25 °C.	 300 µg	 15 mm	 metabissulfito de sódio
		  Não congelar			   (E223), edetato dissódico,
					     ácido clorídrico
					     e água para
					     preparações
					     injetáveis

Jext®	 ALK-Abelló	 Conservar abaixo	 150 µg	 13 mm	 Cloreto de sódio,
		  de 25 °C.	 300 µg	 15 mm	 metabissulfito de sódio
		  Não congelar			   (E223), ácido clorídrico
					     e água para
					     preparações
					     injetáveis

Penepin®	 MEFAR ILAÇ	 Armazenar à	 150 µg	 Não consta	 Metabissulfito
	 SANAYI A.S	 temperatura 	 300 µg	 essa informação	 de sódio (E223), 
		  ambiente abaixo			   cloreto de sódio	
		  de 25 °C e
		  protegido
		  da luz
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Pacientes e cuidadores devem sempre lembrar-
se de substituir os dispositivos após terem sido 
usados ou expirados. Caso esqueçam de substituir o 
autoinjetor vencido ou não puderem fazê-lo por ou-
tros motivos, é preferível usar o dispositivo expirado 
em detrimento de não usar dispositivo algum para 
tratar a anafilaxia. Estudos recentes descobriram 

Tabela 6
Recomendação quanto ao acionamento do serviço de emergência e administração de uma segunda dose de adrenalina

Observar em domicílio após	 Sinais e sintomas resolvidos em minutos após aplicação da adrenalina, 

a primeira dose de adrenalina	 sem recorrência ou se o paciente estiver assintomático. Pacientes com urticas ou 

rash (incluindo eritema) mesmo naqueles com surgimento de novas urticas ou 

eritema, porém isolado sem outros sintomas após administração de adrenalina

Considerar acionar a emergência e	 Sintomas melhorando ou resolvendo em minutos após aplicação da adrenalina.

uma segunda dose de adrenalina, 	 Por exemplo, persistência de sensação leve de globo faríngeo, náuseas, tosse

podendo manter a observação	 ou dor epigástrica podem ser observados desde que estejam melhorando e que 

em domicílio	 não persistam por mais de 10-20 minutos

 

Acionar o serviço de emergência 	 Sintomas que não estejam melhorando ou piorando, particularmente

imediatamente, considerar a segunda 	 dificuldade respiratória, estridor, alteração de consciência, instabilidade

dose de adrenalina, mas não observar 	 cardiovascular, cianose, ou incontinência, episódios de vômitos (>2),

em domicílio	 disfonia persistente, disfagia, sibilância ou tontura

Tabela 5
Recomendações das dose de adrenalina de acordo com o peso

Dispositivo de 0,15 mg:	 indicado para crianças com peso entre 7,5 kg e 25-30 kg. Este dispositivo oferece uma dosagem 

adequada para crianças menores, assegurando a eficácia do tratamento enquanto minimiza o risco 

de sobredosagem

Dispositivo de 0,3 mg:	 recomendado para crianças com peso entre 25-30 kg e também para adolescentes e adultos. 

Esta dosagem é adequada para a maioria dos casos de anafilaxia em indivíduos com maior peso 

corporal, proporcionando uma resposta eficaz

Dispositivo de 0,5 mg:	 recomendado para adolescentes e adultos com peso ≥ 45 kg. Esta dose é usada em situações 

quando é necessário doses mais elevadas devido ao peso corporal (obesos) ou à gravidade da 

reação anafilática

que autoinjetores vencidos apresentam concentra-
ção de adrenalina (80%-90%), muito além de suas 
datas de validade32,33. As doses pediátricas podem 
degradar-se mais rapidamente após o vencimento 
da data de validade em comparação com as doses 
para adultos26,33.
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ABSTRACTRESUMO

Introdução: O angioedema hereditário (AEH) é raro, caracteriza-
do por edema em subcutâneo, trato gastrointestinal e vias aéreas 
superiores. A deficiência do inibidor de C1 decorre da mutação 
em SERPING1 (AEH-C1-INH) que resulta em acúmulo de bradi-
cinina e maior permeabilidade endotelial. O AEH também pode 
apresentar-se com C1-INH normal. A avaliação funcional do C1-
INH permite detectar as duas formas de AEH-C1-INH. O objetivo 
do estudo foi avaliar a triagem de pacientes usando amostras de 
gota de sangue seca (DBS - Dried blood spot) em papel filtro com-
parada à técnica atual por ensaio cromogênico. Métodos: Estudo 
multicêntrico, prospectivo, em pacientes com AEH subdivididos 
em: G1 - AEH-C1-INH (n = 53; tipos 1 = 48 e 2 = 5); G2-AEH com 
mutação de FXII (AEH-FXII) (n = 30) e G3–AEH sem mutação co-
nhecida (AEH-UNK) (n = 10) e G4 - Controle (n = 10). Realizadas 
dosagens de C4 e C1-INH (imunodifusão radial); C1-INH funcional 
(ensaio cromogênico e DBS). A avaliação estatística utilizou o 
programa GraphPad Prism. O protocolo foi aprovado pelo Comitê 
de Ética (CAAE:41812720010010082). Resultados: Valores de 
C4 e C1-INHq resultaram em mediana de 9,14 e 8,9 mg/dL para 
G1; G2 de 33,2 e 34,2 mg/dL; G3 de 35,3 e 29,4 mg/dL e G4 32,2 
mg/dL e 35,3 mg/dL respectivamente. Valores de fC1-INH pelo 
ensaio cromogênico e por DBS resultaram em mediana de 35% 
e 0% em G1; G2 de 120% e 81%; G3 de 120% e 91%; e em G4 
de 32,2% e 35,3%, respectivamente. G1 com 42/53 amostras 

Introduction: Hereditary angioedema (HAE) is a rare disease 
characterized by edema in the subcutaneous tissue, gastrointestinal 
tract, and upper airways. C1 inhibitor deficiency is caused by a 
SERPING1 mutation (HAE-C1-INH) that results in bradykinin 
accumulation and increased endothelial permeability. HAE may 
also present with normal C1-INH. Functional assessment of 
C1-INH allows the detection of both forms of HAE-C1-INH. This 
study aimed to evaluate patient screening using dried blood spots 
(DBS) on filter paper compared with the current technique using 
chromogenic assays. Methods: A multicenter prospective study 
of patients with HAE divided into: G1 – HAE-C1-INH (n=53; types 
1=48 and 2=5); G2 – HAE with FXII mutation (HAE-FXII) (n=30); 
G3 – HAE with unknown mutation (HAE-UNK) (n=10); and G4 
– Control (n=10). C4 and C1-INH levels were measured (radial 
immunodiffusion); functional C1-INH levels were assessed using 
chromogenic assay and DBS. Statistical analysis used GraphPad 
Prism. The protocol was approved by the Ethics Committee 
(CAAE:41812720010010082). Results: The median C4 and C1-
INHq levels were, respectively, 9.14 and 8.9 mg/dL for G1; 33.2 and 
34.2 mg/dL for G2; 35.3 and 29.4 mg/dL for G3; and 32.2 and 35.3 
mg/dL for G4. The median fC1-INH levels obtained by chromogenic 
assay and by DBS were, respectively, 35% and 0% for G1; 120% 
and 81% for G2; 120% and 91% for G3; and 32.2% and 35.3% 
for G4. G1 had 42/53 samples (79.2%) and 53/53 (100%) with 
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(79,2%) e 53/53 (100%) com fC1-INH reduzida respectivamente. 
Em G2 30/30 (100%) e 28/30 (93,7%) com fC1-INH acima de 50% 
respectivamente. Para G3 e para G4 a fC1-INH estava normal 
em ambas as técnicas. Conclusão: O fC1-INH pela técnica em 
DBS permite identificar os pacientes com AEH-C1-INH com maior 
precisão que o ensaio cromogênico. Trata-se de coleta simples, de 
fácil transporte, facilitando o diagnóstico de AEH-C1-INH.

Descritores: Angioedema hereditário, inibidor de C1, fator XII, 
C1-INH, Complemento C4, biomarcador, diagnóstico.

reduced fC1-INH, respectively. In G2, 30/30 (100%) and 28/30 
(93.7%) had fC1-INH above 50%, respectively. In G3 and G4, fC1-
INH was normal with both techniques. Conclusion: The fC1-INH 
measured in DBS samples allows a more precise identification of 
patients with HAE-C1-INH than using the chromogenic assay. DBS 
samples are simple to collect and easy to transport, facilitating the 
diagnosis of HAE-C1-INH.

Keywords: Hereditary angioedema, C1 inhibitor, factor XII, C1-
INH, complement C4, biomarker, diagnosis.

Introdução

Angioedema hereditário (AEH) é um termo usado 
para descrever episódios isolados e/ou recorrentes de 
angioedema em tecidos subcutâneo e submucoso, 
frequentemente envolvendo face, extremidades, trato 
gastrointestinal, genitália, vias aéreas superiores e 
que não apresenta associação com lesões de pele do 
tipo urticariformes. Frequentemente acomete muitas 
pessoas de uma mesma família por tratar-se de uma 
herança autossômica dominante com 75% com his-
tória familiar e 25% com mutação de novo1. Existem 
diferentes tipos de AEH, o subtipo mais frequente é o 
AEH com deficiência do inibidor C1 (C1-INH) (AEH-
C1-INH), causado por mais de 800 mutações que 
afetam o gene SERPING1 2,3. 

A maioria das mutações em SERPING1 leva a 
uma deficiência quantitativa na síntese e secreção 
de C1-INH (AEH-C1-INH tipo 1), e o diagnóstico é 
feito por baixos níveis plasmáticos quantitativos de 
C1-INH (C1-INHq). Em aproximadamente 15% dos 
casos de AEH-C1-INH, a mutação resulta em uma 
proteína anômala, detectada pela avaliação funcional 
de C1-INH (fC1-INH), caracterizando o AEH-C1-INH 
tipo 24. Nestes pacientes, os níveis quantitativos de 
C1-INH são normais ou mesmo elevados, enquanto 
os níveis de C4 e a atividade funcional de C1-INH 
são baixos1,4,5.

O C1-INH é inibidor de protease que inibe as vias 
do complemento, fibrinolítica, coagulação e cinina-
calicreína; sua deficiência resulta em uma liberação 
descontrolada de bradicinina (BK). A BK liga-se ao 
receptor B2 nas células endoteliais levando à libera-
ção do oxido nítrico e vasodilatação6,7. No entanto, 
existem pacientes com valores normais do C1-INH, 
tanto em valor como em função (AEH-nC1-INH), ten-
do sido associados até o momento a oito diferentes 
mutações. As mutações gênicas identificadas afe-

tam o gene do fator de coagulação XII (AEH-FXII)8, 
plasminogênio (AEH-PLG)9, Angiopoetina-1 (AEH-
ANGPT1)10, Cininogênio 1 (AEH-KNG1)11, mioferlina 
(AEH-MYOF)12, heparansulfato-glucosamina 3-O-
sulfotransferase 6 (HS3ST6)13, carboxipeptidase N su-
bunidade 1 (CPN1)14 e disabled homolog 2-interacting 
protein (DAB2IP)15,16. 

Na atualidade, apesar de todas as ferramentas 
para o diagnóstico, a dificuldade reside no acesso 
aos exames, na coleta e na manipulação adequada 
das amostras, tendo em vista que as proteínas do 
sistema complemento são termolábeis, isto é, devem 
ser coletadas rapidamente e alíquotadas a -80  ºC 
para posterior avaliação laboratorial1,5,17,18. Além 
disso, atualmente, no Brasil há um número limitado 
de laboratórios clínicos que realizam a dosagem 
quantitativa e funcional do C1-INH19,20. Portanto, o 
envio das amostras de locais distantes gera um custo 
muito elevado, pois o transporte deve ser feito em 
gelo seco e em curto prazo. Assim, a disponibilização 
de métodos que permitam o envio de amostras sem 
prejuízo da avaliação funcional do C1-INH seria uma 
ferramenta essencial para o aprimoramento e para a 
equidade de acesso ao diagnóstico de AEH-C1-INH. 
Considerando-se o que foi apresentado, o presente 
estudo teve como objetivo avaliar a fC1-INH por 
meio de amostras em papel de filtro (DBS) para o 
diagnóstico de AEH-C1-INH comparado ao ensaio 
cromogênico. 

Métodos

Trata-se de estudo multicêntrico e prospectivo, 
incluindo pacientes maiores de 1 ano com diagnós-
tico confirmado de angioedema hereditário. Para 
tanto, considerou-se a apresentação clínica, a história 
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familiar positiva e os exames bioquímicos confirma-
tórios para pacientes com deficiência de C1-INH e/
ou exames genéticos para o AEH com inibidor de C1 
normal. Após a triagem inicial, 93 pacientes foram 
divididos em quatro grupos: (G1) AEH com deficiência 
de inibidor de C1 (AEH-C1-INH) tanto tipo 1 (n = 48) 
e quanto tipo 2 (n = 5); (G2) AEH com inibidor de C1 
normal e identificação de mutação em FXII (AEH-FXII) 
(n = 30). (G3) AEH com inibidor de C1 normal e sem 
mutação conhecida (AEH-UNK) (n = 10), pois tiveram 
seu exoma sequenciado e não foram encontradas as 
mutações atuais descritas na literatura; e finalmente 
(G4), controles n = 10. 

Foram excluídos os pacientes com incapacidade 
de fornecer consentimento informado ou com diag-
nóstico de angioedema adquirido e/ou com doenças 
que possam resultar em distúrbios do sistema com-
plemento como nefropatias e hepatopatias.

As amostras foram separadas por centrifugação 
do sangue recém-coletado a 3000 rpm por 10 minu-
tos a 4 °C. Estas foram imediatamente aliquotadas e 
armazenadas a -80 °C para realização da dosagem 
de C1-INHq, de C4 e da fC1-INH pelo método cromo-
gênico. Foram realizadas dosagens de C4 e C1-INHq 
por imunodifusão radial; avaliação fC1-INH por ensaio 
cromogênico e por gota de sangue seca (DBS). 

A avaliação da atividade funcional de C1-INH pelo 
método cromogênico foi realizado com o kit comer-
cial Technochrome C1-INH®. Por esta técnica, há 
incorporação do substrato C1s sintético para medir 
a atividade inibitória da proteína C1-INH na amostra 
de plasma. A fC1-INH pelo método cromogênico é 
medida pela reação entre C1s e seu substrato artifi-
cial, Z-Lys-SBzl·HCl, para produzir cbz-Lys e tiometil 
benzeno. O tiometil benzeno é medido por um ensaio 
cromogênico, após derivatização com 5,5'-ditiobis-
(ácido 2-nitrobenzoico). Uma menor intensidade de 
cor indica maior atividade do inibidor de C1, pois 
significa que há menos produção de tiometil benzeno, 
que é um produto da reação envolvendo o C1s e o 
substrato, portanto, a intensificação da cor no teste 
cromogênico sugere uma redução na função do ini-
bidor de C1.

O sangue também foi coletado em tubos Vacutainer 
EDTA. Após a coleta, os tubos foram invertidos para 
ressuspender as células sanguíneas e alíquotas de 
60 μL colocadas no ponto do papel de filtro, e este 
foi seco por pelo menos 3 horas em temperatura 
ambiente e armazenadas a -20 °C por até 180 dias e 
enviadas para PerkinElmer Genetics para realização 
da fC1-INH por meio do DBS. 

A coleta em papel filtro (DBS: dried blood spot ) 
foi realizada em material padronizado forneci-
do por Perkin Elmer Genetics, onde se utilizou a 
Cromatografia Líquida acoplada à Espectrometria 
de Massas (LC-MS/MS) que é capaz de medir fC1-
INH. Neste ensaio primeiro é realizada a extração de 
C1-INH dos cartões DBS; depois liga-se o C1-INH do 
cartão com excesso de C1s. Após é realizada uma 
reação de C1s que não se ligou nas etapas anteriores 
com seu substrato. Isto gera a formação de cbz-Lys e 
tiometil benzeno. O produto cbz-Lys é analisado dire-
tamente por LC MS/MS. Assim, este método mede a 
atividade inibitória de C1 esterase (C1s) pelo C1-INH 
presente nas amostras21. 

Com relação aos valores de normalidade foram 
considerados para C4 16,7 a 38,5 mg/dL para mu-
lheres e de 16,2 a 44,5 mg/dL para homens; para 
valores de C1-INHq considerado normais entre 19,5 
e 34,5 mg/dL. Para fC1-INH, os valores de nor-
malidade segundo o kit Technochrome era acima 
de 69%, e para o DBS, acima de 62,8%, segundo 
PerkinElmer Genetics. Porém, para o diagnóstico 
consideram-se valores acima de 50% de acordo com 
a literatura3,17,22.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa do Centro Universitário FMABC 
(CAAE:41812720010010082). Os pacientes e volun-
tários assinaram aos termos de Consentimento Livre e 
Esclarecido (TCLE) e/ou Termo de Assentimento Livre 
Esclarecido (TALE) antes da inclusão no estudo.

Resultados

Os pacientes avaliados eram predominantemente 
do sexo feminino para todos os grupos. No G1, a idade 
média foi de 40 (±17,7) anos para AEH-C1-INH tipo 
1, e de 27 (±13,4) anos com AEH-C1-INH tipo 2. Para 
o G2, a ideia média foi de 38 (±18,6) anos, e em G3 
foi 40 (±14,4) anos. 

A maioria dos pacientes em todos os grupos era 
sintomática ao diagnóstico, com idade média de 
aparecimento dos sintomas variando de 10 a 26 anos 
(Tabela 1).

As medianas dos níveis séricos de C4 e C1-INHq 
resultaram para G1 em 9,14 e 8,9 mg/dL; para G2 em 
33,2 e 34,2 mg/DL; e para G3 de 35,3 e 29,4 mg/dL, 
respectivamente (Tabela 2). 

Dois pacientes com AEH-C1-INH tipo 1 apresen-
taram valores de C4 acima do normal (1 criança de 
4 anos e 1 adulto de 27 anos). Para AEH-C1-INH 
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	 G1		  G2	 G3	 G4

	 AEH-C1-INH	 AEH-C1-INH	 AEH-FXII	 AEH-UNK	 Controle
	 tipo 1	 tipo 2

Distribuição 	 48	 5	 30	 10	 10

Sexo feminino n (%)	 35 (72,9%)	 4 (80 %)	 20 (66,6%)	 10 (100%)	 4 (40%)

Média da idade (anos) (DP)	 40 (±17,6)	 28 (±13,4)	 38 (±18,6)	 40 (±14,1)	 23 (±25,8)

Idade média no início sintomas (anos) (DP)	 15 (±11,2)	 10 (±4,5)	 20 (±10,2)	 26 (±10,2)	 –

Sintomáticos 	 44 (91,6%)	 5 (100%)	 23 (76,6%)	 10 (100%)	 –

Assintomáticos 	 4 (8,4%)	 0	 7 (23,4%)	 0	 10 (100%)

Total	 53		  30	 10	 10

Tabela 1
Distribuição e características dos pacientes com AEH divididos por grupo

AEH = angioedema hereditário, FXII = mutação fator XII da coagulação, UNK = mutação desconhecida, C1-INH = inibidor de C1 esterase.

	 G1		  G2	 G3	 G4

	 AEH-C1-INH	 AEH-C1-INH	 AEH-FXII	 AEH-UNK	 Controle
	 tipo 1	 tipo 2

Mediana C4 (mg/dL)	 9,14 		  33,2 	 35,3 	 32,20

Mediana C1-INHq (mg/dL)	 8,9	 34,2	 32,25	 35,30

fC1-INH cromogênico n (%)

	 ≤ 50%	 38 (79,1%)	 4 (71,5%)	 –	 –

	 ≥ 50 %	 10 (20,9%)	 1 (28,5%)	 30 (100%)	 –	 10 (100%)

fC1-INH cromogênico mediana (%)	 35 		  120	 120	 119,80

fC1-INH DBS n (%)

	 ≤ 50%	 48 (100%)	 5 (100%)	 2a (6,6%)	 –	 –

	 ≥ 50 %	 –	 –	 28 (93,4%) 	 10 (100%)	 10 (100%)

fC1-INH DBS mediana (%)	 0		  81,8	 109,63	 101,20

Total pacientes	 48	 5	 30	 10	 10

Tabela 2
Distribuição dos valores bioquímicos encontrados por grupo de pacientes com AEH

a Gestantes.

AEH = angioedema hereditário, FXII = mutação fator XII da coagulação, UNK = mutação desconhecida, C1-INHq = quantidade de inibidor de C1 esterase, 
fC1-INH = função do inibidor de C1 esterase.
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tipo 2 todos apresentaram valores reduzidos de 
C4, e em G2, G3 e G4 os valores estavam normais 
(Figura 1). 

Os valores de C1-INHq encontraram-se reduzidos 
em 100% dos pacientes AEH-C1-INH tipo 1 e elevado 
nos 5 pacientes com AEH-C1-INH tipo 2, assim como 
em G2, G3 e G4 (Figura 2). 

Para fC1-INH pelo ensaio cromogênico, as media-
nas foram de 35% para G1; de 120% para G2 e G3. 
Para o fC1-INH por DBS, a mediana foi de 0% para 
G1; de 81% para G2 e de 91% para G3 (Tabela 2).

Na avaliação individualizada da fC1-INH pelo 
ensaio cromogênico, G1 apresentou valores abaixo 
de 50% em 42 dos 53 pacientes (79,2%), sendo 10 
pacientes com AEH-C1-INH tipo 1 e 4 pacientes 
AEH-C1-INH tipo 2 com valores acima de 50%. Para 
G2, G3 e G4, o fC1-INH encontrava-se acima de 50% 
(Tabela 2 e Figura 3). 

Com relação aos valores da fC1-INH pelo método 
com DBS, no G1 100% dos pacientes apresentaram 
valores abaixo de 50%. No G2 duas gestantes apre-
sentaram resultados reduzidos da função contra 28 
pacientes com resultados normais. Para G3 e G4 
todos os valores estavam acima de 50 % (Tabela 2 
e Figura 4).

Discussão

O angioedema hereditário é uma doença poten-
cialmente fatal quando não diagnosticada e tratada 
adequadamente, com taxa de mortalidade de 25 e 
40%, como decorrência do edema de glote e asfixia 
(23, 24) Um estudo de mortalidade por AEH verificou 
um taxa de mortalidade em torno de 17,5%, com 
apenas 13% dos pacientes com diagnóstico de AEH 
antes da morte25. Isto é reflexo de uma miríade de 
fatores como a capacitação médica em reconhecer 
a doença, o número reduzido de especialistas, a di-
ficuldade de acesso ao tratamento e ao acesso aos 
exames diagnósticos20,26. Por exemplo, no Brasil, no 
Sistema Único de Saúde apenas dois laboratórios 
são capacitados a realizar a totalidade dos exames 
de diagnóstico27 que compreendem a dosagem de 
C4, C1-INHq e a fC1-INH. Além disso, é de suma 
importância que na avaliação desses componentes do 
complemento, as amostras de sangue sejam proces-
sadas o mais rápido possível no soro e/ou no plasma 
EDTA. Se a análise não for realizada imediatamente, 
as amostras precisam ser congeladas a -80 °C até 
serem analisadas ou enviadas em gelo seco para 
estes laboratórios especializados. Outro ponto é que 
repetir o congelamento e o descongelamento pode 
levar a ativação in vitro do complemento18.

Figura 1
Valores de C4 por grupos de pacientes com AEH
AEH-1 = angioedema hereditário tipo 1, AEH-2 = angioedema hereditário tipo 2,  AEH-FXII = angioedema hereditário 
com mutação fator XII da coagulação, UNK = angioedema hereditário mutação desconhecida.
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Figura 2
Valores da C1-INHq por grupos de pacientes com AEH
AEH-C1-INH tipo 1 = angioedema hereditário tipo I, AEH-C1-INH tipo 2 = angioedema hereditário tipo 2, AEH-
FXII = angioedema hereditário com mutação fator XII da coagulação, UNK = angioedema hereditário mutação 
desconhecida, fC1-INH = quantidade de inibidor de C1 esterase.
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Figura 3
Valores da função de C1-INH pelo ensaio cromogênio por paciente com AEH
AEH-C1-INH tipo 1 = angioedema hereditário tipo I, AEH-C1-INH tipo 2 = angioedema hereditário tipo 2, AEH-
FXII = angioedema hereditário com mutação fator XII da coagulação, UNK = angioedema hereditário mutação 
desconhecida, fC1-INH = função do inibidor de C1 esterase.
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Figura 4
Valores da função de C1-INH pelo ensaio DBS por paciente com AEH
AEH-C1-INH tipo 1 = angioedema hereditário tipo I, AEH-C1-INH tipo 2 = angioedema hereditário tipo 2, AEH-
FXII = angioedema hereditário com mutação fator XII da coagulação, UNK = angioedema hereditário mutação 
desconhecida, fC1-INH = função do inibidor de C1 esterase.
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Atualmente, para o diagnóstico de pacientes 
com suspeita de AEH pode-se iniciar a investigação 
solicitando C4 como rastreio, disponível em vários 
laboratórios. Entretanto, esta estratégia revelou-se de 
baixa especificidade, pois o C4 ainda pode ser normal 
em 27% dos indivíduos que apresentam AEH-C1-INH 
estabelecido28,29. Outro dado relevante é a solicitação 
isolada do C1-INHq; estará reduzido apenas nos 
pacientes com AEH-C1-INH tipo 1. Desta maneira, 
mensurar a fC1-INH torna-se importante para fins de 
diagnóstico devido ao seu potencial para diagnosticar 
ambos os tipos de AEH-C1-INH tipo 1 e 2.

Diante desse difícil cenário, ficou evidente neste 
estudo que condições como recebimento de amostras 
de locais distantes, a forma da coleta e as condições 
climáticas, podem influenciar no diagnóstico de 
pacientes com AEH. Onze pacientes do G1 (AEH-
C1-INH) em nosso estudo apresentaram valores 

normais de fC1-INH pelo ensaio cromogênico. Com a 
utilização do DBS (papel filtro), todos os 53 pacientes 
apresentaram C1-INHf < 50% como esperado para o 
G1 (AEH-C1-INH), mesmo com o envio das amostras 
para outro país e com tempo longo após a coleta. 
Estas foram mantidas a -20 °C (freezer comum) e 
processadas em até 180 dias (6 meses), como visto 
sem prejuízo para os resultados. 

Do ponto de vista metodológico, o ensaio cro-
mogênico é baseado em duas etapas de reações, 
enquanto o ensaio LC-MS/MS mede o produto direto 
da reação C1s, portanto, a variação do ensaio pode 
ser menor21.

Dois pacientes com AEH-C1-INH tipo 1 apresen-
taram valores de C4 acima do normal, isto é, 4% dos 
pacientes com AEH-C1-INH tipo 1 poderiam perma-
necer sem diagnóstico se apenas esta triagem fosse 
utilizada. Vale ressaltar que a padronização da amos-
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tra em DBS demonstrou que o fC1-INH no sangue 
total permaneceu estável por 7 dias a 4 °C, por até 3 
dias quando armazenado a 45 °C, e 134 dias quando 
armazenado em temperatura ambiente21, podendo 
representar uma alternativa de envio das amostras, 
pois exigiria um transporte com custo menor. 

Vale ressaltar ainda, que neste estudo a técnica de 
DBS foi aplicada a pacientes com inibidor de C1 nor-
mal, pois o estudo para validação da técnica utilizou 
apenas pacientes com déficit em C1-INH. Observado 
de maneira interessante que no grupo com AEH-nC1-
INH e mutação de FXII, mulheres grávidas apresen-
taram redução do fC1-INH por DBS (< 50%). 

Conclusão

O estudo demostrou que a fC1-INH, avaliado pela 
técnica do DBS, é confiável para diagnosticar pacien-
tes com angioedema hereditário com inibidor de C1 
reduzido quando comparada ao teste cromogênico. 
Este ensaio oferece reprodutibilidade superiore para 
diagnóstico de pacientes com AEH-C1-INH. Trata-se 
de uma coleta simples, de fácil transporte e termoes-
táveis, oferecendo reprodutibilidade e maior precisão 
para o diagnóstico de AEH-C1-INH.
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Prurigo nodular: o que o paciente 
e a sua pele têm a nos dizer?
Prurigo nodularis: what do patients and their skin have to tell us?
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ABSTRACTRESUMO

O Prurigo Nodular (PN) é uma doença crônica da pele caracteri-
zada por lesões pruriginosas que afetam gravemente a qualidade 
de vida, com impacto em atividades diárias, sono, saúde mental 
e relações sociais. Sua patogênese envolve um ciclo neuroimune 
complexo. O caso de uma jovem paciente ilustra o sofrimento 
causado pelo PN, que levou ao abandono escolar, isolamento 
social e sintomas depressivos. Após falhas terapêuticas com 
corticoides e metotrexato, iniciou tratamento com dupilumabe e 
suporte psicológico e psiquiátrico. O manejo do PN exige cuida-
do humanizado e estratégias personalizadas para minimizar o 
impacto da doença e melhorar a qualidade de vida.

Descritores: Prurigo, qualidade de vida, doença crônica.

Prurigo nodularis (PN) is a chronic skin disease characterized by 
pruritic lesions that can severely affect quality of life, impacting 
daily activities, sleep, mental health, and social relationships. Its 
pathogenesis involves a complex neuroimmune feedback loop. 
The case of a young patient illustrates the suffering caused by 
PN, which led to school dropout, social isolation, and depressive 
symptoms. After failure of treatment with corticosteroids and 
methotrexate, dupilumab treatment and psychological and 
psychiatric support were initiated. The management of PN requires 
humanized care and personalized strategies to minimize the 
impact of the disease and improve quality of life.

Keywords: Pruritus, quality of life, chronic disease.
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Introdução

O termo prurigo tem origem no latim pruire, que 
significa coceira, e foi nomeado por Ferdinand von 
Hebra ao descrever pápulas e nódulos com prurido 
intenso em Viena, em 1850. No entanto, outros auto-
res atribuem a Robert Willan, há mais de 200 anos, 
a primeira descrição de pápulas pruriginosas sob o 
termo prurigo. 

O prurigo é uma condição cutânea hiperplásica 
reativa caracterizada por pápulas, placas e/ou nó-
dulos, isolados ou múltiplos, com prurido intenso. 
Alguns autores classificam o prurigo de acordo com 

o tipo (agudo, subagudo ou crônico), forma clínica ou 
agente causador/doença associada1. 

Todas essas informações e conceitos estão dis-
poníveis nos principais estudos e revisões literárias 
sobre prurigo. No entanto, é crucial focarmos nas 
particularidades de cada paciente diagnosticado com 
prurigo e no profundo impacto que a doença tem em 
suas vidas. Por isso, optamos por não apresentar um 
relato clínico na perspectiva do médico, mas sim na 
da própria paciente. Um caso repleto de singularida-
des, sofrimento, sentimentos e dor, que pode surgir 
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a qualquer momento em nossa prática diária como 
alergistas e imunologistas. Nosso objetivo é promover 
uma reflexão profunda e abrangente, incentivando 
a busca por todas as ferramentas necessárias para 
auxiliar efetivamente nossos pacientes.

Relato do caso sob a perspectiva do paciente

“Doutor, tenho hoje 17 anos e, desde criança sofro 
com feridas recorrentes no meu corpo. Tratava-me 
com pomadas dermatológicas, mas as feridas sempre 
voltavam. Passei minha infância entre idas e vindas 
dessas feridas, embora não me prejudicassem gra-
vemente. Em 2021, as feridas começaram a aparecer 
com mais frequência. Apesar do uso contínuo de 
pomadas, a condição piorava. Em 2023, surgiram fu-
rúnculos na minha perna e as lesões se tornaram tão 
graves que eu não conseguia usar sutiã devido a uma 
lesão nas costas. Fui a um dermatologista e recebi o 
diagnóstico de dermatite atópica. Iniciei o tratamento 
prescrito, mas, com o tempo, ele deixou de ser eficaz. 
As lesões começaram a afetar minha vida pessoal e 
social, a ponto de eu não conseguir me vestir para ir 
à escola. Faltava frequentemente e sofria bullying por 
causa das minhas lesões, sendo chamada de “sar-
nenta” e “perebenta”. A vergonha do meu corpo fez 
com que eu desistisse de estudar, algo que sempre 
amei. Houve dias em que não conseguia lavar meu ca-
belo devido às feridas dolorosas no braço. Precisava 
da ajuda da minha tia para tarefas simples do dia a 
dia. Tomar banho era um sofrimento, pois meu corpo 
doía com a água e os sabonetes prescritos. Visitei 
vários médicos e usei diversos medicamentos, sem 
sucesso. A doença me impede de fazer coisas que 
gosto, pois tenho vergonha do meu corpo e medo do 
que as pessoas possam pensar. Não consigo usar 
roupas normais, então me escondo em casa. Quando 
saio, visto mangas compridas e calças para esconder 
as lesões. Gostaria de voltar a jogar vôlei e frequentar 
a escola normalmente. A doença também afeta meus 
relacionamentos amorosos. Namorei virtualmente 
no ano passado e adiei encontros por medo de ser 
julgada pela minha pele. Acabamos terminando, e 
acredito que minha condição contribuiu para isso. 
Recentemente, a doença piorou, com nódulos e le-
sões no rosto e couro cabeludo descamando. Estou 
extremamente triste com essa situação. No início do 
ano, pedi ajuda a um familiar e minha mãe começou 
a pagar por acompanhamento psicológico, no qual 
permaneço até hoje. Sinto que perdi metade da minha 
adolescência, vivendo com dor e sem ânimo. Gostaria 

de fazer as coisas que fazia antes, mas a doença 
me impede devido às dores e às dezenas de lesões. 
Preciso muito da sua ajuda.”

O Prurigo nodular (PN) é uma doença crônica da 
pele presente por mais de 6 semanas, caracterizada 
por história e/ou sinais de prurido repetidos e presen-
ça de múltiplas lesões pruriginosas localizadas ou 
generalizadas do tipo nodular (vide critérios diagnós-
ticos na Tabela 1). Um consenso japonês, de Satoh 
T. e cols.2, classificou os tipos de prurigo de acordo 
com sua causa relacionada, conforme demonstrado 
na Tabela 2.

Figura 1
Numerosos nódulos hiperceratóticos infiltrados e escoriados 
em braço direito e abdome

O prurido, em geral, e o PN, em particular, po-
dem ser muito debilitantes para os pacientes. Na 
verdade, o prurido constitui um grande fardo para a 
saúde pública, sendo responsável por um elevado 
número de anos vividos com incapacidade e é uma 
maior fonte de morbilidade em todo o mundo, quando 
comparado, até mesmo, com muitas outras doenças 
crônicas como transtornos de ansiedade e diabetes 
mellitus. O PN tem um grande impacto na saúde do 
indivíduo em termos de perda de sono, absenteísmo 
escolar e/ou laboral, saúde mental, qualidade de vida 
e necessidade de cuidados. Impactos substanciais na 
qualidade de vida já foram demonstrados em outras 
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Tabela 1
Critérios diagnósticos de prurigo crônico

a	 Definição de lesões pruriginosas: escoriadas, pápulas e/ou nódulos e/ou placas descamativas e crostosas, frequentemente com um 
centro esbranquiçado ou róseo e borda hiperpigmentada.

Adaptada de Satoh T. et al.1

Critérios maiores

i.	 Prurido crônico (≥ 6 semanas)

ii.	 História e/ou sinais de prurido repetidos

iii.	 Presença de múltiplas lesões pruriginosas localizadas ou generalizadasa

Critérios associados

i.	 Sinais

	 Lesões pruriginosas: simetricamente distribuídas, raramente afetando a face e palmas

	 Sinais do ato de coçar: escoriações, cicatrizes, liquenificação

ii.	 Diversidade de manifestações clínicas

	 Tipo papular

	 Tipo nodular

	 Tipo placa

	 Tipo umbilicado

	 Tipo linear

iii.	 Sintomas

	 Usualmente as lesões pruriginosas se desenvolvem após o início do prurido

	 Qualidade: prurido, queimação, dor ou pinicação

	 Sinais de cronicidade: intensidade importante do prurido, alocinesia, hipercinesia, aumento contínuo no número de lesões

	 Qualidade de vida prejudicada, perda de sono, dias de absenteísmo ao trabalho e/ou comportamento obsessivo-compulsivo

iv.	 Emoções

	 Depressão

	 Ansiedade

	 Raiva

	 Desgosto

	 Vergonha

	 Desamparo

doenças pruriginosas da pele, como a dermatite ató-
pica e a urticária crônica3. Contudo, existem dados 
conflitantes sobre o impacto do PN na qualidade de 
vida. Em revisão sistemática e metanálise da literatura 
para avaliar a carga de sintomas e qualidade de vida 
dos pacientes portadores de PN, Janmohamed e cols. 
avaliaram 13 estudos e concluíram que a qualidade de 
vida é impactada negativamente4. Eles recomendam 
que os médicos estejam cientes da carga da doença 
sobre seus pacientes, monitorem a qualidade de vida 

deles e incorporem essas informações na tomada de 
decisões terapêuticas5.

A patogênese do PN está associada a um cír-
culo vicioso autossustentado de “coçar e coçar”. 
Investigações recentes revelaram parcialmente as in-
trincadas interações dentro da rede neuroimune cutâ-
nea, entretanto, o mecanismo subjacente permanece 
indeterminado. Os mediadores da coceira, incluindo 
uma série de pruritogênios e receptores envolvidos 
na mediação do prurido, como citocinas (IL4 e IL13, 
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Tabela 2
Classificação do prurigo crônico de acordo com sua causa subjacente

Adaptada de Satoh T. et al.1.

IL31, oncostatina M, IL17, IL22 e TSLP), neuropep-
tídeos (substância P, peptídeo relacionado ao gene 
da calcitonina [CGRP], cortistatina), neutrofinas (fator 
de crescimento do nervo [NGF]), proteínas da matriz 
extracelular (periostina), substâncias vasculogênicas 
(fator de crescimento do endotélio vascular [VEFG], 
endotelina-1 [ET-1]), canais iônicos e vias de sinaliza-
ção intracelular (membros da família Janus quinase 
[JAK]: JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2), desempenham 
um papel fundamental na amplificação do prurido 
no PN. Compreender o mecanismo de ação desses 
mediadores certamente levará ao desenvolvimento de 
novos agentes antipruriginosos direcionados.

Aproximadamente metade dos pacientes com PN 
apresentam dermatite atópica (DA) coexistente ou 
possuem uma predisposição atópica. Este achado 
sugere uma possível sobreposição na patogênese 
das duas doenças. No entanto, embora ambas sejam 
doenças inflamatórias do tipo 2, estudos transcrip-
tômicos recentes demonstraram claramente que o 
PN é distinto da DA. O PN não abriga o forte padrão 
de resposta tipo 2 que é tipicamente encontrado na 
DA, mas é caracterizado por remodelação estromal 
e desregulação neurovascular5,6.

Figura 2
Numerosos nódulos hiperceratóticos infiltrados e escoriados 
na porção lateral da coxa e nádega direita
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Prurigo sintomático (associado a condições sistêmicas ou cutâneas subjacentes)

Prurigo na dermatite atópica

Prurigo no diabetes mellitus

Prurigo na insuficiência renal

Prurigo na insuficiência hepática

Prurigo na malignidade interna

Prurigo na malignidade hematológica

Prurigo associado a doenças eczematosas

Prurigo na infeccção pelo HIV/erupção papulopruriginosa do HIV (prevalência de 24% a 36%)

Prurigo na gestação/Prurigo gestationis (forma especial: erupção polimorfa da gravidez) 

Prurigo na alergia a fármacos

Prurigo na alergia a metais

Prurigo nas doenças psiquiátricas

Prurigo idiopático (causa indeterminada)

Reação a ferroadas de insetos
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Tabela 3
Tratamentos indicados no prurigo

a Indicados no prurigo crônico.

Adaptada de Satoh T. et al.1.

Tratamentos tópicos

Emolientes

Corticoides tópicos a

Inibidores da calcineurina (tacrolimus/pimecrolimus)

Corticoides intralesionais a

Capsaicina tópica a

Tratamentos sistêmicos

Fototerapia UV (UVB narrow band )

Anti-histamínicos H1

Gabapentina, pregabalina a

Antidepressivos (p. ex., mirtazapina) a

Canabinoides

Imunossupressores (metotrexato, ciclosporina A) a

Talidomida a

Antagonista da neurocinina 1 (NK1 - aprepitanto) a

Antagonista dos receptores opioides μ (naloxona, naltrexona) a

Inibidores de JAK (abrocitinibe, tofacitinibe, upadacitinibe) a

Anti IL-4/13: dupilumabe a

Anti-IL-31: nemolizumabe a

Antirreceptor de antioncostatina (OSMRb/IL-13): vixarelimabe a

Antirreceptores KIT (CDX-0159) a

A abordagem terapêutica para o PN é baseada em 
casuística e experiência clínica. O tratamento pode 
ser desafiador pela história recorrente das lesões, 
em virtude de doenças subjacentes ou por limitação 
do uso de medicamentos sistêmicos em pacientes 
suscetíveis a efeitos adversos. A Tabela 3 lista uma 
série de abordagens, farmacológicas ou não, referidas 
na literatura para o tratamento; no entanto, somente 
a correta classificação diagnóstica e identificação de 
condições subjacentes podem levar ao maior sucesso 
terapêutico7.

Como podemos observar, após ler o relato da 
paciente, é enorme a carga da sua doença em amplo 
aspecto de sua vida (atividades de vida diária, âmbito 
escolar, relacionamentos interpessoais, sociabilidade 
e lazer) e o número de anos vividos com incapaci-

dade. Foi realizado o Índice de Qualidade de Vida 
em Dermatologia (DLQI) e o valor foi de 30, ou seja, 
efeito extremo sobre sua qualidade de vida. Além 
do diagnóstico de PN a paciente tem diagnóstico de 
dermatite atópica, rinite alérgica e asma, três outras 
doenças que também impactam de forma negativa em 
sua qualidade de vida. A paciente já havia feito muitos 
ciclos de corticoides orais o que repercutiu de forma 
negativa em sua saúde e metotrexato por 3 meses, 
porém foi suspenso devido a efeitos adversos no trato 
gastrointestinal. Há um mês foi optado por início do 
imunobiológico dupilumabe, encaminhamento para 
psiquiatria devido a muitos sintomas depressivos e 
orientada a manter o tratamento psicológico. Foi su-
gerido acompanhamento mensal para verificarmos e 
acompanharmos os efeitos das terapias propostas.
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Em conclusão, o PN repercute de forma nega-
tiva na vida pessoal, profissional e social de seus 
portadores. Dar voz e vez para que esses pacientes 
possam dizer o que sentem em relação à sua doença 
é a primeira etapa do processo terapêutico. Em vista 
disso, faz-se necessária a valorização desse tema 
visando à avaliação global desses indivíduos para o 
estabelecimento de uma terapêutica mais completa, 
efetiva e personalizada. Como disse o médico, pro-
fessor, pesquisador e escritor mineiro Celmo Celeno 
Porto: “Devemos ter compaixão pelos nossos pa-
cientes. A compaixão é compreender o sofrimento do 
paciente seja ele qual for, não somente a dor, e fazer 
tudo o que estiver ao seu alcance para eliminá-lo ou 
diminuí-lo”.
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Dessensibilização rápida à idursulfase adaptada 
para um paciente com Mucopolissacaridose tipo II
Rapid idursulfase desensitization tailored to a patient with mucopolysaccharidosis type II
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ABSTRACTRESUMO

A Mucopolissacaridose tipo II (MPS II), ou Síndrome de Hunter, 
é uma doença genética rara ligada ao cromossomo X, caracte-
rizada pelo acúmulo de glicosaminoglicanos (GAGs) devido à 
deficiência da enzima iduronato-2-sulfatase. O tratamento pa-
drão é a terapia de reposição enzimática (TRE) com idursulfase, 
que, apesar de eficaz, pode provocar reações adversas graves, 
incluindo anafilaxia. A dessensibilização é uma opção em casos 
de reações alérgicas graves quando não há terapias substitutas 
viáveis. Relatamos o caso de menino de 9 anos, com MPS II, 
que após 2 anos e 9 meses de uso de idursulfase desenvolveu 
reações alérgicas graves durante as infusões. Testes cutâneos 
indicaram uma possível reação de hipersensibilidade mediada 
por IgE. Após várias tentativas de ajuste da infusão e uso de 
pré-medicações, optou-se pela dessensibilização, utilizando 
protocolo baseado no descrito pela Profa. Castells. A primeira 
tentativa foi malsucedida, porém, após modificações no tempo 
de infusão e uso de pré-medicação adicional, o paciente passou 
a tolerar a dose completa de idursulfase semanalmente. Reações 
de hipersensibilidade imediata à idursulfase são comuns, e os 
testes cutâneos são úteis na identificação de reações mediadas 
por IgE. A dessensibilização demonstrou ser eficaz neste caso, 
evitando a suspensão do tratamento. O protocolo foi ajustado 
conforme a resposta do paciente, destacando a importância de 
abordagens individualizadas. A dessensibilização à idursulfase é 
uma alternativa segura e eficaz para pacientes com MPS II que 
apresentam reações de hipersensibilidade imediata graves à TRE. 
Este caso contribui para a compreensão da gestão de reações 
alérgicas no tratamento com idursulfase, incentivando estudos 
futuros para aprimorar a técnica.

Descritores: Idursulfase, mucopolissacaridose tipo II, Doença de 
Hunter, dessensibilização.

Mucopolysaccharidosis type II (MPS II), or Hunter syndrome, 
is a rare X-linked disease characterized by the accumulation of 
glycosaminoglycans (GAGs) due to deficiency of the enzyme 
iduronate-2-sulfatase. Standard treatment is enzyme replacement 
therapy (ERT) with idursulfase, which, although effective, 
can cause serious adverse reactions, including anaphylaxis. 
Desensitization is an option in cases of severe allergic reactions 
when no viable alternative treatment is available. We report the 
case of a 9-year-old boy with MPS II who, after 2 years and 9 
months of idursulfase use, developed severe allergic reactions 
during infusion. Skin testing indicated a possible IgE-mediated 
hypersensitivity reaction. After several attempts to adjust the 
infusion rate and to use premedication, we decided to perform 
desensitization using a protocol based on that described by 
Professor Castells. The first attempt was unsuccessful. However, 
after adjustments to the infusion rate and use of additional 
premedication, the patient began to tolerate the full dose of 
idursulfase weekly. Immediate hypersensitivity reactions to 
idursulfase are common, and skin testing is useful to identify 
IgE-mediated reactions. Desensitization was effective in this 
case, avoiding treatment discontinuation. The adjustments were 
tailored to the patient’s response, highlighting the importance of 
an individualized approach. Idursulfase desensitization is a safe 
and effective option for patients with MPS II who experience severe 
immediate hypersensitivity reactions to ERT. This case contributes 
to the understanding of the management of allergic reactions 
during treatment with idursulfase, encouraging future studies to 
improve the technique.

Keywords: Idursulfase, mucopolysaccharidosis type II, Hunter 
disease, desensitization.
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Introdução

As mucopolissacoridoses (MPS) são doenças 
genéticas raras, heterogêneas, que levam ao acúmulo 
de mucopolissacarídeos nos lisossomos teciduais, 
causando diversas manifestações sistêmicas que 
ocorrem com a progressão do tempo1,2. A mucopolis-
sacaridose tipo II (MPS II) ou Síndrome de Hunter é 
uma doença de padrão recessivo, ligada ao cromos-
somo X, e que por esse motivo afeta primariamente o 
sexo masculino e raramente o feminino3,4. Apresenta 
uma prevalência que varia de 0,38 a 1,07 por 100.000 
nascidos vivos5, e foi descrita pela primeira vez por 
Charles Hunter, em 1917, após a observação de dois 
irmãos6.

Nesta doença, ocorre uma alteração genética no 
cromossomo Xq28 que leva a níveis insuficientes da 
enzima iduronato-2-sulfase codificada pelo gene IDS, 
responsável pela degradação de glicosaminoglicanas 
(GAG). A ausência desta enzima leva ao acúmulo de 
GAG lisossomal, o que resulta em organomegalias e 
disfunção de sistemas como o ocular, nervoso central, 
esquelético, respiratório, cardíaco e gastrointestinal, 
podendo variar de espectros leves, muitas vezes sem 
déficit cognitivo, até espectros graves, com déficit 
cognitivo importante e possível falência de órgãos, 
principalmente o cardíaco7‑10.

O tratamento para essa patologia por muitos anos 
se restringiu a tratamentos de suportivos e paliativos. 
Desde a descoberta das bases genéticas e fisiopato-
lógicas da doença, conseguiu-se alterar essa realida-
de, introduzindo em 1980 os transplantes de medula 
óssea e de células hematopoiéticas e, em 2006, a 
terapia de reposição enzimática (TRE), que segue 
sendo o tratamento mais utilizado até hoje11‑13.

A idursulfase (Elaprase®) fornece a enzima defici-
tária aos portadores de MPS II, resultando na quebra 
de GAGs acumulados no interior das células sendo 
essencial para o tratamento dessa patologia14. Está 
indicada para todos os pacientes sintomáticos com 
diagnóstico confirmado de MPS II, apesar de ainda 
haver algumas dúvidas sobre seus benefícios de lon-
go prazo11,15,16. O grande problema da TRE endove-
nosa advém do fato de não chegar em todos os órgão 
afetados, principalmente o sistema nervoso central 
(por não atravessar a barreira hematoencefálica), e, 
portanto, não levar a uma melhora do comprometi-
mento cognitivo, além de possuir uma elevada taxa 
de reações adversas durante as infusões, chegando 
à até dois terços dos pacientes, principalmente nos 
três primeiros meses11,17.

A maioria das reações adversas infusionais 
(RAI) são leves a moderadas, como o surgimento 
de rash, cefaleia, febre, dispepsia, urticária, angio-
edema, dor abdominal, rinite e em alguns casos 
broncoconstrição17,18. Estas são usualmente tratadas 
e prevenidas com uso de pré-medicações como os 
anti-histaminicos, antipiréticos ou corticosteroides 
e com mudanças na velocidade ou interrupção 
da infusão15,17,19. Entretanto, existem na literatura 
alguns relatos de anafilaxia, e o uso de adrenalina 
nesses casos deve ser de extrema cautela devido ao 
risco aumentado de doenças coronarianas nesses 
pacientes15,20.

As reações de hipersensibilidade nas RAI podem 
ocorrer por mecanismos IgE mediados e não IgE 
mediados. A formação de IgG e IgM e IgE anti-idur-
sulfase, estimulo à cascata do complemento, liberação 
de citocinas, estímulo direto de mastócito, deposição 
de imunocomplexos ou estímulo de células T são 
todo mecanismos possíveis, porém a exata causa 
ainda não se encontra totalmente exclarecida11,19‑24. 
No caso de reações de hipersensibilidade imediata 
(RHI) graves ou recorrentes e com falha na preven-
ção com uso de pré-medicações está indicado a 
dessensibilização19.

A dessensibilização rápida a medicamento é um 
tratamento utilizado para induzir um estado de hipor-
responsividade do sistema imunológico a alérgenos 
específicos. Este tratamento envolve a administração 
gradual e controlada ao paciente do medicamento 
responsável pela reação, com o objetivo de modificar 
a resposta imunológica e inibir a RHI. Está indicada 
quando há uma RHI a um medicamento necessário 
e uma ausência de substitutos viáveis ou com um 
melhor risco-benefício25,26.

Aqui reportamos, ao nosso conhecimento, a pri-
meira descrição de caso brasileiro de dessensibiliza-
ção para idursulfase. 

Relato de caso

Paciente de 9 anos, do sexo masculino, natural e 
procedente de Umuarama, PR, pesando 37 kg, porta-
dor de MPS tipo II diagnosticada aos 5 anos e em uso 
de idursulfase, semanalmente, na dose de 0,5 mg/kg 
desde os 5 anos e 4 meses de idade. Após 2 anos e 9 
meses do início das infusões semanais (setembro de 
2022), iniciou com eritema e prurido no local de aplica-
ção da medicação, minutos após término da infusão. 
Desde então foram incluídas pré-medicações antes 
das infusões: anti-histamínico de primeira geração, 
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corticosteroide endovenoso e anti-inflamatório não 
esteroidal, resultando em resolução das reações. 

Em dezembro/2022 iniciou novamente com 
reação, nessa ocasião ocorrendo uma hora após 
início da infusão, resultando em eritema em face, 
membros superiores e tronco, associados a prurido 
local e extrema irritação. A medicação foi suspensa 
imediatamente, seguido de regressão das manifesta-
ções cutâneas, sem uso de outras medicações, e a 
infusão foi adiada para a próxima semana. Na semana 
seguinte, uma hora novamente após início da infusão 
de idursulfase, apresentou a mesma reação cutânea, 
com melhora espontânea após a suspensão da infu-
são. Não recebeu outras medicações (Figura 1).

Desde então, foram realizadas diversas tentativas 
para tentar infundir a medicação, com uso de pré-
medicações antes e durante o processo e diminuição 
da velocidade de infusão até uma velocidade máxima 
de 50 mL/h, porém sempre com reações durante o 
procedimento com bastante desconforto para a família 
e para o paciente. Além disso, a dose necessária da 
medicação de 18 gramas não estava sendo alcança-
da, chegando a um limite máximo semanal tolerado 
de 6 gramas antes que a infusão necessitasse ser 
suspensa indefinidamente.

Em abril/2023 nossa equipe foi chamada para 
avaliar o caso. Primeiramente foram realizadas provas 
cutâneas em ambiente controlado para averiguar rea-
ção de hipersensibilidade imediata mediada (RHI) por 
IgE específica. Foi utilizado a prova cutânea de leitura 
imediata (prick test ) com idursulfase na concentração 
de 2 mg/mL (não diluída), controle negativo (solução 
salina) e controle positivo (histamina). A leitura de 15 
minutos após o prick foi negativa para a idursulfase 
e para o controle negativo e positiva para histamina 
(3x3 mm). Em seguida se prosseguiu para o teste 
intradérmico nas diluições de 1/1000 (0,002 mg/mL), 
1/100 (0,02 mg/mL) e 1/10 (0,2 mg/mL) da idursulfase, 
com leitura 20 minutos após cada uma das concen-
trações. A prova de 1/10 (0,2 mg/mL) foi a única que 
resultou positiva, com aumento da pápula inicial em 
3 mm (3x3 mm para 6x6 mm). 

Observada provável reação IgE mediada ou de 
mecanismo misto, foi optado por realizar a dessensi-
bilização para medicação. Como o paciente já havia 
tentado previamente uma infusão lenta à velocidade 
fixa de 50 mL/h e reagido após início da infusão, foi 
estabelecido o valor de 50 mL/h como o valor máximo 
ideal para ser atingido. 

Figura 1
Reações cutâneas apresentadas após o início da infusão 
de idursulfase

O protocolo de dessensibilização utilizado foi 
baseado no protocolo de Castells M. e cols.27, com 
utilização de três bolsas de SF 0,9% de 100 mL, on-
de foi diluída a medicação, com o objetivo de chegar 
em uma dose final total de 18 mg (posologia de 0,5 
mg/kg, conforme orientações do fabricante). Foram 
realizados aumentos progressivos de concentração 
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e velocidade de infusão, com aferição de dados vitais 
entre as etapas, de 15 em 15 minutos, até chegar 
na última etapa na velocidade final da bolsa 3 de 50 
mL/h, quando se mantém constante a velocidade até 
finalizar a bolsa, conforme Tabela 1.

Após primeira tentativa de dessensibilização, 
precedida de pré-medicações (anti-H1 oral e corti-
coide oral), o paciente reagiu na velocidade de 25 
mL/h da terceira bolsa (etapa 11), sendo necessário 
interromper a infusão. Na semana seguinte, segunda 
tentativa, foi realizado uma alteração no protocolo, 
prolongando o tempo da etapa 10 (velocidade 12,5 
mL/h da terceira bolsa) para 30 minutos e inserindo 
pré-medicação novamente após essa etapa. Também 
foi prolongado o tempo para 30 minutos da etapa 11 
de 25 mL/h. Após essas adaptações, o paciente não 
reagiu mais às infusões, sendo então mantidas essas 
alterações, subsequentemente tornando possível que 
o paciente conseguisse receber a dose total semanal 
de 18 mg de idulsulfase.

Discussão

Na suspeita de reação de hipersensibilidade IgE 
mediada, a primeira etapa para investigação consiste 
na realização do teste cutâneo alérgico com a medi-
cação em questão. Para idursulfase, a positividade 
parece apresentar boa correlação com reações IgE 
mediadas. Segundo estudo de Kim J e cols., o teste 
cutâneo de leitura imediata com idursulfase apresen-
tou uma sensibilidade de 66,7% e uma especificidade 
de 100% para sintomas IgE mediados nos pacientes 
testados. Do total de 34 pacientes que receberam 
a medicação, 3 apresentaram reações anafiláticas 
(8,8%) durante as infusões e o prick test para idur-
sulfase se mostrou positivo em quatro pacientes, 
incluindo todos os que tiveram anafilaxia (100%). 
Nesse mesmo estudo também foi demonstrada a pre-
sença de IgE anti-idursulfase por meio de ELISA, que 
mostrou resultados acima de dois desvios padrões da 
média de controles saudáveis em sete pacientes com 
reações de hipersensibilidade20.

			   Velocidade 	 Tempo	 Dose administrada	 Dose cumulativa	 Concentração

	 Etapa	 Bolsa	 (mL/h)	 (min)	  nessa etapa (mg)	  (mg)	 na bolsa (mg/mL)

	 1	 1	 1,3	 15	 0,0006	 0,00	 0,0018

	 2	 1	 3,1	 15	 0,0014	 0,00	 0,0018

	 3	 1	 6,3	 15	 0,0028	 0,00	 0,0018

	 4	 1	 12,5	 15	 0,0056	 0,01	 0,0018

	 5	 2	 3,1	 15	 0,0141	 0,02	 0,018

	 6	 2	 6,3	 15	 0,0281	 0,05	 0,018

	 7	 2	 12,5	 15	 0,0563	 0,11	 0,018

	 8	 2	 25,0	 15	 0,1125	 0,22	 0,018

	 9	 3	 6,3	 15	 0,2778	 0,50	 0,178

	 10	 3	 12,5	 15	 0,5556	 1,05	 0,178

	 11	 3	 25,0	 15	 1,1112	 2,17	 0,178

	 12	 3	 50,0	 106,875	 15,8341	 18,00	 0,178

Tempo total de infusão =	 271,875	  

Tabela 1
Dose alvo total de 18 mg. Concentração da bolsa 1 de 0,0018 mg/mL: 0,09 mL de idursulfase (2 mg/mL) em 99,91 mL de solução 
salina 0,9%. Concentração da bolsa 2 de 0,018 mg/mL: 0,9 mL de idursulfase (2 mg/mL) em 99,1 mL de solução salina 0,9%. 
Concentração da bolsa 3 de 0,178 mg/mL: 8,9 mL de idursulfase (2 mg/mL) em 91,1 mL de solução salina 0,9%
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Foi postulado que essa sensibilização ocorre de 
maneira de novo devido ao elevado grau de pureza 
da medicação, que elimina impurezas no processo de 
fabricação, à falta de similaridade da sequência de ami-
noácidos da idursulfase com relação a outros alérgenos 
conhecidos, e ao tempo necessário para começar a 
desenvolver reações – várias infusões após o início, 
conforme também foi observado em nosso relato20.

Optamos pela dessensibilização com o medica-
mento em questão por considerar os riscos-benefícios 
favoráveis, para evitar descontinuação da medicação 
e por não haver possibilidade de substituí-la por outro 
fármaco com a mesma função. O protocolo realizado 
pode muitas vezes variar, dependendo do alérgeno 
em questão, da gravidade da RHI, e das característi-
cas individuais do paciente25‑27.

O primeiro relato de dessensibilização para idur-
sulfase foi de Serrano C.D., em 2011. Nesse caso, o 
paciente iniciou com urticária após a 6ª infusão com a 
medicação. As provas cutâneas realizadas no pacien-
te foram negativas, sendo considerada uma reação 
não IgE mediada e, por conta desse motivo, utilizado 
um protocolo alternativo de 8 horas de duração com 
sucesso na dessensibilização28.

No relato de Bustamante L.L. e cols., após 3 anos 
de início de tratamento com a medicação, o paciente 
apresentou um quadro de anafilaxia. Foram realizadas 
provas cutâneas para as mesmas concentrações por 
nós testadas com positividade para a concentração de 
1/10 (0,2 mg/mL) demonstrando também se tratar de 
uma possível reação IgE mediada. Nesse estudo, cin-
co indivíduos saudáveis controles foram testados com 
todas as concentrações da idursulfase para descartar 
reação irritativa, sendo todos negativos. A dessensi-
bilização foi realizada em 12 passos, assim como em 
nosso relato, e ocorreu sem intercorrências29.

No estudo realizado por Emeksiz Z.S. e cols., 
o paciente desenvolveu reação anafilática após 12 
anos de infusões semanais. Foram realizados testes 
cutâneos com ausência de positividade, e por isso foi 
considerado como reação não IgE mediada e optado 
por utilizar uma dessensibilização de 16 passos para a 
próxima infusão. O paciente não sofreu mais reações 
com o procedimento e o mesmo foi mantido para as 
próximas infusões30.

Gragnaniello e cols. também realizaram a des-
sensibilização em um paciente em que o teste 
cutâneo veio negativo, mas nesse caso, os sintomas 
começaram 18 horas após a primeira infusão, febre 
e vômitos, e recorreram na oitava infusão onde após 
1 hora do início da infusão o paciente desenvolveu 

rash malar bilateral que os levaram a optar por realizar 
dessensibilização com um protocolo com três bolsas 
e de 7 horas. Entretanto, mesmo assim, o paciente 
apresentou sintomas de febre e broncospasmo 4 ho-
ras após início da dessensibilização. Os autores não 
conseguiram diferenciar se essa reação se devia a um 
processo infeccioso ou a uma reação à medicação, 
apesar de coletarem posteriormente um swab para 
rinovírus que resultou em positivo24.

De toda forma, reações durante o processo de 
dessensibilização podem ocorrer, e a abordagem 
nesse momento pode variar consideravelmente de-
pendendo da equipe que acompanha o caso, sem 
haver um consenso definido sobre o tema. Pode-se 
manter o protocolo e tratar as reações, suspender o 
protocolo e depois modificá-lo para uma nova abor-
dagem ou tentar retomá-lo com uma concentração ou 
velocidade menor em um step anterior ao da reação, 
sendo todas opções válidas25‑27.

 No caso relatado por Gragnaniello e cols. foi 
optado por diminuir a dose total para 50% da dose 
necessária nas próximas infusões, seguindo o mesmo 
processo de dessensibilização anterior com três bol-
sas, e progredindo a dose máxima tolerada a cada 2 
infusões sucessivas, chegando na dose alvo desejada 
em 1,5 meses. Progressivamente também foi aumen-
tado a concentração para diminuir o tempo de infusão 
para 3,5 horas, não havendo mais reações após 3 
meses24. Diferentemente, em nosso caso, modifica-
mos o protocolo com o aumento do tempo de infusão 
nos últimos steps do protocolo de dessensibilização, 
além de repetirmos pré-medicação antes do step que 
desencadeou reação no último procedimento.

Por fim, Spataro F. e cols. trouxeram uma nova 
abordagem para o processo de dessensibilização com 
idursulfase. No relato, dois pacientes com MPS II ini-
ciaram com sintomas de RHI (urticas) após 1 ano do 
início da infusão semanal, no primeiro caso, e 3 anos, 
no segundo caso. Ambos tiveram um teste cutâneo 
positivo na concentração de 1:100 e, portanto, foram 
consideradas reações IgE mediadas. Foi optado por 
realizar a dessensibilização em 12 passos baseado 
em Casells M.C. e cols., e, assim como em nosso 
caso, os pacientes também apresentaram reação du-
rante o processo. No primeiro paciente ocorreu reação 
durante o step 12 da primeira dessensibilizarão em 
uma velocidade de 150 mL/h, a qual foi tratada com 
anti-H1 e coricosteroide EV. Com a redução da veloci-
dade de infusão para 40 mL/h por 60 minutos, depois 
conseguiram retomar a velocidade de 150 mL/h sem 
outras reações31.
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No segundo paciente, um menino de 9 anos, muito 
similarmente ao nosso caso, foi primeiro tentado au-
mentar o tempo de infusão e diminuir a dose total da 
medicação por vários meses, mas o paciente apenas 
tolerava 4 mg da dose total diária necessária. Quando 
implementada a dessensibilização, com protocolo 
de 12 etapas, assim como o do primeiro paciente, 
com pré-medicação antes e entre as etapas 8 e 9 da 
dessensibilização, o paciente apresentou reação ao 
chegar ao step 12, com um quadro de urticária ge-
neralizada, sendo medicado novamente com anti-H1 
e corticoide EV, e retomada a velocidade final após 
resolução do quadro, sem mais intercorrências31.

Nos dois pacientes, após as reações durante a 
dessensibilização, foi implementado um protocolo de 
imunoterapia similar à realizada com himenópteros, 
associado à dessensibilização tradicional. O protoco-
lo consistia de injeções subcutâneas de idursulfase 
(3 ou 4 a cada sessão), intradérmicas, com espaça-
mento de 20 minutos entre elas, a cada 2 dias, com 
aumento de concentração e volume na progressão 
dos steps da dessensibilização, com duração total 
de 3 semanas. No primeiro paciente não houve mais 
reações, e por isso os autores conseguiram diminuir 
o tempo de infusão para 3 horas com uso apenas 
anti-H1 oral de pré-medicação. Não foi necessário 
manter as injeções intradérmicas nesse paciente 
após os 3 meses iniciais. O segundo paciente, por 
outro lado, seguiu reagindo por mais duas dessen-
sibilizações. Quando o procedimento foi aumentado 
para 4 bolsas e 20 steps, o paciente não apresentou 
mais reações. Ao longo das seguintes semanas o 
protocolo de imunoterapia possibilitou que a infusão 
fosse reduzida para apenas 6 steps, com uma bolsa, 
e em aproximadamente 2 horas31.

Estes casos, assim como o nosso, demonstram 
que as possibilidades são diversas para a dessensibi-
lização, e que nem sempre realizá-la é uma garantia 
de ausência de reação. O nosso paciente não está 
mais apresentando reações com nosso protocolo 
modificado, mas ainda o mantém semanalmente. 
Como próximo passo, temos a perspectiva de sim-
plificação e de redução do tempo de nosso protocolo 
de dessensibilização.
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Dessensibilização intravaginal 
em uma mulher com alergia mediada por IgE 
ao fluido seminal: um relato de caso
Intravaginal desensitization in a woman 
with IgE-mediated allergy to seminal fluid: a case report
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ABSTRACTRESUMO

A alergia ao sêmen é uma doença mediada por IgE, na qual a 
paciente apresenta diversos sintomas clínicos, localizados ou 
sistêmicos, após contato com os componentes do liquido seminal 
do parceiro. Apesar de não ser comum, esta alergia pode gerar um 
grande impacto psicológico na vida da paciente e de seu parceiro, 
o que deve ser considerado no momento da escolha do tratamen-
to. As opções terapêuticas englobam, além das ações que visam 
prevenir o contato da paciente com o sêmen, a possibilidade de 
intervenção com a dessensibilização específica utilizando o fluido 
seminal do parceiro sexual. No presente relato, descrevemos o 
caso de uma paciente com diagnóstico de alergia ao sêmen, 
tratada com um protocolo de dessensibilização intravaginal ao 
líquido seminal de seu parceiro. Este tratamento possibilitou a ela 
ter uma vida sexual ativa, sem necessidade de uso de método de 
barreira, além da possibilidade de gestação.

Descritores: Sêmen, hipersensibilidade, dessensibilização 
imunológica.

Semen allergy is an IgE-mediated disease in which patients 
develop several clinical symptoms, whether local or systemic, 
subsequent to contact with the components of their partner’s 
seminal fluid. Although uncommon, this allergy can have a major 
psychological impact on the lives of patients and their partners, 
which should be considered in the treatment decision-making. 
Treatment options include actions aimed at preventing the patient’s 
contact with semen or interventions with specific desensitization 
using the sexual partner’s seminal fluid. We report the case of a 
patient with a diagnosis of semen allergy who was treated with an 
intravaginal desensitization protocol to her partner’s seminal fluid. 
This treatment allowed her to have an active sexual life, without 
the need for a barrier method, with the possibility of pregnancy 
if desired.

Keywords: Semen,  hypersensi t iv i ty,  immunologic 
desensitization.
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Introdução

A alergia ao sêmen, também denominada hiper-
sensibilidade ao plasma seminal, é uma doença com 
incidência incerta, manifestando-se com sintomas 
clínicos diversos, após contato com componentes 
proteicos presentes no líquido seminal do parceiro 
sexual. Estima-se que a incidência deste quadro seja 

superior ao relatado, sendo uma doença subdiagnos-
ticada e subnotificada. A sua prevalência é estimada 
em cerca de 40 mil mulheres nos Estados Unidos da 
América1‑3.

A alergia ao sêmen é mediada por IgE a proteínas 
específicas presentes no plasma seminal, não aos es-
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permatozoides, podendo ocorrer na primeira relação 
sexual ou ao longo da vida sexual1,2,4. As portadoras 
de alergia ao sêmen podem apresentar desde sinais 
e sintomas localizados até sistêmicos. As manifes-
tações locais são muitas vezes subdiagnosticadas, 
destacando-se a ardência e a dor, o angioedema, o 
eritema e as urticas, além de corrimento vaginal e 
prurido vulvar e vaginal1,3,5.

As manifestações sistêmicas no trato respiratório 
podem ser desde rinorreia e obstrução nasal, até qua-
dros de dispneia e/ou sibilos. No trato gastrointestinal, 
vômitos ou diarreia, e na pele, prurido e/ou urticas 
generalizados, são outros possíveis achados. Dor 
pélvica e mal-estar também podem ser observados. 
Alguns casos evoluem para anafilaxia grave, com 
choque circulatório e perda da consciência. A maioria 
das reações ocorre em até uma hora após a relação 
sexual desprotegida. Alguns autores relatam maior 
incidência de quadros sistêmicos do que locais. Os 
sintomas podem apresentar um aumento proporcional 
da gravidade com a recorrência das exposições, e o 
intervalo entre o contato e o início dos sintomas se 
tornar mais curto gradualmente1,3.

O mecanismo de sensibilização ainda não é total-
mente claro, mas acredita-se que a alergia mediada 
por IgE ocorre após a exposição a proteínas presentes 
no líquido seminal. Outros raros casos, compatíveis 
com hipersensibilidades dos tipos III e IV, já foram 
reportados. O plasma seminal é rico em minerais, 
espermina, aminoácidos livres, prostaglandinas e 
enzimas. A próstata e a principal fonte das proteínas 
do líquido seminal e um dos antígenos específicos 
da próstata (PSA), uma glicoproteína de 33-34 kD, 
é o sensibilizante mais relevante. Outras proteínas, 
ainda não tão bem caracterizadas, também podem 
estar envolvidas. Os relatos de literatura de homens 
vasectomizados que provocaram reações reforçam os 
achados implicando as proteínas do plasma seminal 
nas reações de hipersensibilidade. No entanto, há 
relato de raros casos onde espermatozoides foram 
identificados como indutores de uma reação mediada 
por células2,3,6.

O diagnóstico baseia-se na associação de uma 
história clínica com a presença de sensibilização IgE 
a proteínas seminais. Uma história compatível e repro-
dutível de um quadro de reação imediata ocorrendo 
após contato direto com o sêmen durante uma rela-
ção sexual desprotegida. Elementos na história que 
podem corroborar a suspeita clínica são a ausência 
de reação durante uma relação protegida por preser-
vativo e a recorrência desta por rompimento acidental 

do preservativo. A comprovação da sensibilização 
às proteínas do líquido seminal é feita com os testes 
imunológicos in vivo ou in vitro, como dosagem IgE 
específica a antígenos do plasma seminal ou testes 
cutâneos de leitura imediata como prick test e o teste 
intradérmico5. Os diagnósticos diferenciais incluem 
outros distúrbios relacionadas ao coito, como alergia 
mediada por IgE ao látex, dermatite de contato a pre-
servativos compostos por látex, loções espermicidas 
e lubrificantes, alergia a alérgenos exógenos ingeri-
dos pelo parceiro, como alimentos ou drogas, e até 
quadros infecciosos como vulvovaginites infecciosas 
e doenças sexualmente transmissíveis1,3.

O tratamento pode ser preventivo ou intervencio-
nista, e considerando também os aspectos psicológi-
cos. O casal deve ser orientado para a prevenção da 
exposição ao alérgeno, através do uso de métodos 
de barreira, como preservativos e/ou abstinência do 
coito. Por não ser muito seguro, o coito interrompido 
não deve ser orientado. Algumas pacientes podem ser 
consideradas para o tratamento de dessensibilização, 
como no caso da opção pela gestação5. Tanto a pa-
ciente como o parceiro também devem ser orientados 
quanto às medidas a serem adotadas diante de uma 
situação de emergência após exposição acidental ao 
sêmen, incluindo orientações para uso da adrenalina 
autoinjetável na anafilaxia5. O uso de anti-histamínicos 
antes da relação sexual pode ser eficaz na prevenção 
de reações leves e locais pós-coito6.

Uma opção terapêutica interessante para pacien-
tes com hipersensibilidade mediada por IgE ao sêmen 
é a dessensibilização específica, utilizando o fluido 
seminal do seu parceiro sexual. Existem na literatura 
diversos protocolos de dessensibilização, por via 
subcutânea ou intravaginal2. As vantagens da dessen-
sibilização intravaginal em relação à via subcutânea 
incluem a maior facilidade, a menor complexidade 
de processamento do material e a possibilidade de 
realizar o procedimento em um único dia6.

No presente relato, descrevemos o caso de uma 
paciente com diagnóstico de hipersensibilidade me-
diada por IgE ao sêmen do seu parceiro, submetida 
à dessensibilização pela via intravaginal.

Relato de caso

Uma paciente de 29 anos de idade, com história 
sugestiva de reações imediatas após relações sexu-
ais vaginais não protegidas por métodos de barreira. 
Contatos cutâneos eram tolerados. Parceiro único por 
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5 anos, porém nos primeiros 3 anos não reportava 
quaisquer sinais ou sintomas, durante ou após as rela-
ções sexuais. Nos últimos 2 anos, em média 5 minutos 
(min) após as relações sexuais desprotegidas, passou 
a apresentar as reações. Inicialmente leves, com 
coriza, prurido e congestão nasal, apresentando me-
lhora espontânea dos sintomas após algumas horas. 
Progressivamente, o quadro foi assumindo uma maior 
gravidade, culminando em anafilaxia manifestada por 
coriza, prurido e congestão nasal, além de dispneia, 
sibilos, angioedema palpebral bilateral e urticas por 
todo o corpo. Nesta ocasião, a paciente não procurou 
atendimento em unidade de urgência e emergência, 
mas se automedicou com fexofenadina 180 mg e 
salbutamol spray 100 µg, com melhora considerável, 
exceto pelo edema palpebral que perdurou até o dia 
seguinte, com remissão lenta e progressiva.

Após a anafilaxia, a paciente adotou o método 
de coito interrompido, sem uso de preservativo, por 
quase 2 anos. Neste período, apresentou alguns epi-
sódios de espirros e prurido nasal leve, com melhora 
em menos de 1 h após uso de anti-histamínicos via 
oral. Posteriormente, foi orientada a ter relação ape-
nas com o uso de preservativos e encaminhada para 
avaliação de dessensibilização.

Previamente à investigação de alergia mediada 
por IgE ao plasma seminal, alguns exames comple-
mentares foram solicitados, para paciente e seu par-
ceiro, visando a prevenção de doenças transmissíveis 
(Tabela 1). A paciente foi mantida em restrição ao 
contato com sêmen, através do uso de preservativo 
de barreira durante as relações sexuais.

Para a confirmação da alergia, o sêmen do parcei-
ro foi obtido e processado para realização de um prick 
test titulado, conforme descrito anteriormente7. O sê-
men coletado foi centrifugado por 10 min, a 4.000 rpm 
e temperatura ambiente, para a separação do plasma 
seminal dos espermatozoides. Após centrifugação, 
os espermatozoides foram descartados e o plasma 
seminal utilizado tanto para realização do prick test, 
quanto, posteriormente, para dessensibilização. Foi 
realizado o prick test titulado em diluições decimais, 
utilizando o plasma seminal. O resultado está descrito 
na Tabela 2, positivo para plasma seminal na diluição 
de 1:10 e puro.

Para a dessensibilização, o mesmo protocolo foi 
adotado, utilizando o plasma seminal previamente 
congelado7. No dia da dessensibilização, o plasma 
seminal foi descongelado em temperatura ambiente, 
e diluições decimais foram preparadas com soro 
fisiológico 0,9%, partindo da diluição de 1:10 até a 
1:1.000.000. A paciente foi acomodada em maca, 
em posição de litotomia, com um travesseiro sob 
as nádegas, inclinando a pelve, com o intuito de 
evitar o vazamento do líquido injetado, durante o 
procedimento.

Seguindo o protocolo7, com uma seringa de plásti-
co sem agulha e sem lubrificação, a paciente recebeu, 
por via intravaginal, 3 mL em intervalos de 15 min de 
cada diluição. Iniciado o procedimento com a solução 
1:1.000.000 sem eventos; cerca de 5 min da aplica-
ção da solução na diluição de 1:100.000, a paciente 
apresentou prurido nasal discreto, com resolução 
espontânea em cerca de 10 min. Novamente, cerca 

Tabela 1
Exames complementares

Paciente	 Parceiro

HBsAg: 0,54 (VR - reag > 1)	 HBsAg: 0,76 (VR - reag > 1)

HBeAg: NR

Anti-HBe: NR

Anti-HBs: 14,19 (VR - reag > 10)	 Anti-HBs: 845,6 (VR - reag > 10)

Anti-HCV: NR	 Anti-HCV: 0,04

Anti-HIV 1 e 2: NR	 Anti-HIV 1 e 2: NR

HTLV 1 e 2: NR
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de 5 min após a aplicação da diluição de 1:10.000, 
a paciente evoluiu com o aparecimento de discretas 
urticas em tronco, medicada com bilastina 40 mg por 
via oral (VO). Visto que a reação foi leve, as aplicações 
foram mantidas com a dose e o intervalo planejados. 
A remissão completa das urticas ocorreu cerca de 
20 min após tratamento com o anti-histamínico. As 
aplicações seguintes, 1:1000, 1:10 e, por fim, o sêmen 
puro, nos intervalos de 15 min, e mesmo no período 
de observação posterior por 1,5 h, foram sem eventos. 
A paciente foi então liberada, com orientações de 
manter relações sexuais não protegidas por barreiras, 
2 a 3 vezes por semana, além de plano de ação para 
tratar possíveis reações. Em caso de impedimento, 
como numa viagem, a paciente foi orientada a con-
gelar uma quantidade suficiente de sêmen e aplicar 
intravaginal, de 2 a 3 vezes por semana6.

Sete meses após a dessensibilização, a paciente 
manteve, nos primeiros 2 meses, a frequência de 2 
relações sexuais por semana, e apresentando raros 
episódios de espirros e prurido nasal, cerca de 5 min 
após o ato sexual, e melhora espontânea em menos 
de 1 h. Porém, houve um episódio de reação com 
dispneia e sibilos, logo após a relação sexual, tendo 
feito uso de fexofenadina 180 mg e salbutamol spray, 
com melhora rápida. Atualmente, e ao contrário da 
orientação original6, a paciente mantém relações 
sexuais com intervalos de 7 a 10 dias, sem novos epi-
sódios de reações alérgicas sistêmicas. Raramente, 
apresenta espirros e prurido nasal leve logo após a 
relação sexual, tratados com anti-histamínico, com 
remissão rápida e completa dos sintomas.

Discussão

No presente caso, a paciente sofre de alergia 
imediata após relações sexuais sem barreira, iniciada 
após 3 anos de relacionamento com o mesmo parcei-
ro e sem história pregressa de sintomas semelhantes 
com outros parceiros. A literatura cita que, em parte 
considerável dos casos, em torno de 41%, a reação 
ocorre imediatamente na primeira exposição, o que 
sugerem que essas pacientes podem ser sensibiliza-
das antes do primeiro contato com o sêmen huma-
no. Porém há também relatos em que as pacientes 
desenvolveram a alergia após períodos variáveis de 
relações com o mesmo parceiro ou quando trocaram 
de parceiro sexual6,8‑10.

Uma explicação sugerida, mas ainda não com-
provada para esta reação no primeiro contato é pela 
reatividade cruzada com alguma proteína comum 
estruturalmente semelhante ao PSA. A calicreína 
prostática isolada da urina de cachorro foi descrita 
como tendo homologia estrutural de cerca de 80% 
com o PSA humano. Esta sensibilização pode ocorrer 
através da exposição prévia à urina de cães2.

É provável que, uma vez desenvolvida a alergia 
ao sêmen, a reação ocorra com parceiros distintos. 
No entanto, como neste caso, não há como estabe-
lecer essa comparação uma vez que a paciente tem 
um relacionamento com um único parceiro, além de 
impedimentos éticos para a realização de teste cutâ-
neo para diagnóstico com material seminal de outros 
homens e pelo fato dos exames de IgE específica para 
o fluido seminal não terem sido clinicamente validados 
e seus valores preditivos negativo e positivo serem 
desconhecidos6.

O manejo destas pacientes com o uso de preser-
vativos de barreira e abstinência sexual, como forma 
de evitar o contato com as proteínas presentes no 
líquido seminal, apesar de efetivo, pode se apresen-
tar como empecilho para as pacientes que desejam 
concepção, além de interferir na relação interpessoal 
entre os parceiros. Desta forma, para as pacientes 
que desejam engravidar, a dessensibilização é uma 
alternativa terapêutica pertinente2,3. Outra opção, 
seria a inseminação artificial com processamento do 
sêmen11.

A dessensibilização ao sêmen pode ser realizada 
tanto pela via subcutânea quanto pela via intravagi-
nal. Porém a dessensibilização subcutânea exige um 
processamento mais complexo da amostra, limitando 
o seu emprego. Estudos observacionais demonstra-
ram bons resultados da dessensibilização ao sêmen 

Tabela 2
Prick test titulado

Material	 Resultado

Plasma seminal 1:10.000	 0

Plasma seminal 1:1000	 0

Plasma seminal 1:100	 0

Plasma seminal 1:10	 3x3 mm

Plasma seminal puro	 4x4 mm

Controle positivo (histamina)	 7x7 mm

Controle negativo	 0
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pela via vaginal rápida, com redução nas reações 
locais e sistêmicas e também quando a finalidade do 
tratamento é possibilitar a gestação. Por este motivo, 
pacientes que não conseguem engravidar após o 
término da dessensibilização, devem ser investigadas 
para causas de infertilidade6. Em relação à paciente 
descrita neste relato, optamos por realizar a des-
sensibilização intravaginal pela maior facilidade de 
realização ambulatorial, maior familiaridade com os 
protocolos e com a finalidade de reduzir o risco de 
reações sistêmicas.

Diversos protocolos de dessensibilização intrava-
ginal já foram publicados. Muitos utilizam o protocolo 
com 2 mL do líquido seminal administrado via intrava-
ginal a cada 15 ou 20 minutos, começando na diluição 
1: 1000 e progredindo para 1: 100, 1:10 e depois para 
o material não diluído. Outros protocolos começam 
com diluições mais altas de 1:10.000, 1:100.000 ou 
1:1.0000.000, nos casos em que a paciente apresenta 
reações mais graves. No caso do presente relato, 
optamos por iniciar com a diluição de 1:1.000.000, 
pois a paciente apresentava antecedente de reações 
sistêmicas, incluindo anafilaxia. Também existem 
protocolos de dessensibilização via intravaginal com 
fracionamento dos componentes do sêmen, no qual 
as proteínas de alto peso molecular são eliminadas. 
Este fracionamento é o mesmo realizado na dessen-
sibilização subcutânea12. Dados de literatura sugerem 
que componentes de alto peso molecular presentes 
no fluido seminal possam ter ação imunossupressora 
e que poderiam atenuar a eficácia da imunoterapia 
com sêmen não processado7.

Nos casos de terapia intervencionista como na 
dessensibilização ao sêmen, seja pela forma subcu-
tânea ou intravaginal, o casal deve ser orientado dos 
possíveis riscos associados à terapia, que podem 
incluir desde sintomas locais até acometimento 
sistêmico devido resposta mediada por IgE. Sendo 
assim, são fornecidas ao casal as orientações acerca 
das medidas a serem adotadas caso uma reação 
ocorra5.

Após o procedimento de dessensibilização, a 
paciente deve receber a orientação sobre manter 
relações sexuais desprotegidas de forma regular em 
intervalos médios de 72 horas, promovendo a tolerân-
cia imunológica e evitando a recorrência dos sintomas 
previamente apresentados. Aplicações intravaginais 
de amostras do sêmen podem ser consideradas vá-
lidas em caso de ausência do parceiro por mais de 
72 horas12. A avaliação de um método contraceptivo 
não por barreira, como contraceptivos orais ou DIU, 

deve ser adotado em pacientes que não desejam a 
gravidez.

Embora a paciente tenha sido orientada a manter 
relações sexuais desprotegidas de forma regular, 
a cada 2 ou 3 dias para manter o estado de des-
sensibilização, conforme descrito anteriormente7, 
apenas nos dois primeiros meses seguiu esta fre-
quência das relações. Logo após esse período, o 
intervalo entre as relações sexuais foi prolongado 
para cada 7 a 10 dias. Apesar da recomendação da 
literatura, o aumento do intervalo entre as relações 
sexuais no presente caso não implicou em relato 
de eventos sistêmicos graves após coito. Embora 
tolerados pela paciente, os intervalos maiores não 
são recomendados. Conforme relatos de literatura 
de intervalos superiores a 72 h entre as relações 
sexuais desprotegidas, podem resultar em diminuição 
ou perda da tolerância imunológica e consequente-
mente retorno dos sintomas locais e/ou sistêmicos6. 
Adicionalmente, a presença de possíveis cofatores, 
como as infecções podem provocar uma diminui-
ção do limiar de tolerância e aumentar o risco de 
reação mais grave. Desta forma, um plano de ação 
deve ser sempre fornecido para a paciente e seu 
parceiro, assim como enfatizar o uso da adrenalina 
autoinjetável em casos de anafilaxia11.

Conclusão

A alergia mediada por IgE ao sêmen, apesar 
de não ser comum, é uma doença que pode gerar 
um grande impacto na vida da paciente e de seu 
parceiro, tanto pelo risco de manifestações graves 
diante de uma exposição acidental ao alérgeno, 
quanto pela impossibilidade de gestação. Sendo 
assim, a dessensibilização específica ao líquido 
seminal, além de ser considerada um método se-
guro e eficaz, pode reduzir o impacto psicológico 
da doença na vida do casal.
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ABSTRACTRESUMO

O reconhecimento e tratamento adequado do Eritema Multiforme 
(EM) é um desafio. Nesta revisão, sumarizam-se os principais 
aspectos da etiologia, diagnóstico e tratamento do EM. O EM é 
uma doença imunomediada aguda e autolimitada, caracterizada 
por lesões cutâneas eritematosas tipicamente em forma de alvo, 
podendo as mucosas estar também afetadas. O EM acomete 
maioritariamente adultos jovens, do gênero feminino. A sua etio-
logia é variada, sendo o principal agente causal o Vírus Herpes 
Simplex (VHS). O diagnóstico de EM é clínico, baseado numa 
história clínica e exame objetivo cutâneo pormenorizado. A biópsia 
cutânea poderá ser realizada em caso de dúvidas no diagnóstico 
e o estudo analítico poderá apresentar alterações inespecíficas. A 
urticária surge como diagnóstico diferencial mais comum no EM. 
Nesta revisão abordam-se dois casos clínicos enviados pelos cui-
dados primários à consulta de Imunoalergologia. Quando perante 
um episódio agudo de EM, o tratamento consiste na remoção 
ou tratamento do fator causal. A maioria dos episódios resolve-
se espontaneamente em poucas semanas. Todavia, em alguns 
casos, poderá ser necessário tratamento de alívio sintomático, 
nomeadamente, anti-histamínicos orais e corticoides tópicos ou 
sistêmicos nos casos mais graves. Quando o VHS é identificado 
como fator causal das várias recorrências de EM está indicada 
a profilaxia antiviral.

Descritores: Eritema multiforme, herpes simples, diagnóstico, 
diagnóstico diferencial.

The recognition and adequate treatment of erythema multiforme 
(EM) are challenging. In this review, we summarize the main 
aspects of the etiology, diagnosis, and treatment of EM. EM is 
an acute self-limited immune-mediated disease characterized by 
typically erythematous target lesions on the skin, although the 
mucous membranes may also be affected. It occurs predominantly 
in young female adults. The etiology varies, but the main causative 
agent is herpes simplex virus (HSV). Diagnosis is clinical, based 
on medical history and thorough skin examination. A skin biopsy 
may be performed in cases of doubtful diagnosis, and an analytical 
study may show nonspecific changes. Urticaria appears as a 
differential diagnosis in EM. This review addresses two clinical 
cases referred from primary care to the immunoallergology 
department. In acute episodes of EM, management is based 
on removal or treatment of the causative factor. Most episodes 
resolve spontaneously within a few weeks. However, in some 
cases, treatment for symptom relief may be necessary using oral 
antihistamines or topical and systemic corticosteroids in more 
severe cases. When HSV is identified as the causative factor in 
multiple EM recurrences, antiviral prophylaxis is indicated.

Keywords: Erythema multiforme, herpes simplex, diagnosis, 
differential diagnosis.
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Introdução

Neste artigo pretende-se fazer uma revisão 
da etiologia, diagnóstico e tratamento do Eritema 
Multiforme (EM), focando e discutindo dois casos clíni-
cos referenciados pelos cuidados de saúde primários 
à consulta de Imunoalergologia.

O EM é uma doença imunomediada aguda e auto-
limitada, caracterizada por lesões cutâneas eritemato-
sas tipicamente em forma de alvo, que atingem menos 
de 10% da superfície corporal1. A sua distribuição é 
centrípeta e simétrica, atingindo inicialmente os mem-
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bros e depois o tronco. As lesões desenvolvem-se ao 
longo de alguns dias e, geralmente, resolvem ao fim 
de 3 a 5 semanas2.

Em alguns casos as mucosas poderão estar aco-
metidas por úlceras e bolhas, e sintomas sistêmicos,  
como febre e artralgias, poderão estar presentes, 
classificando-se estes casos de EM major. Nos casos 
sem acometimento das mucosas ou sintomas sistê-
micos, classifica-se como EM minor3.

Num elevado número de casos verifica-se a exis-
tência de vários episódios agudos (mais de 6 episó-
dios por ano), designando-se de EM recorrente. O EM 
persistente é raro, consiste em episódios contínuos 
ao longo do ano e as lesões são caracteristicamente 
pápulas necróticas e bolhosas com envolvimento 
generalizado3.

Os dados da prevalência de EM são limitados, 
embora estes apontem para que acometa < 1% da 
população, estimando-se que a maioria sejam adultos 
jovens (entre os 20 e os 40 anos) e havendo ligeira 
predominância do gênero feminino (1,5:1)4.

Etiologia

O EM pode desencadear-se devido a diversos 
fatores. Em cerca de 90% dos casos o fator etiológico 
são as infecções virais, bacterianas ou fúngicas. O 
agente infeccioso mais frequentemente implicado é o 
Vírus Herpes Simplex (VHS), correspondendo a cerca 
de 80% dos EM devidos a infecções4. O segundo 
agente infeccioso mais frequente é o Mycoplasma 
pneumoniae, que atinge principalmente crianças5.

Os fármacos são o segundo fator etiológico mais 
comum (cerca de 10% dos casos), sendo os anti-
inflamatórios não esteroides, as sulfonamidas e os 
antiepiléticos os fármacos mais frequentemente 
implicados4.

Numa minoria dos doentes diagnosticados com 
EM, este pode também ser desencadeado por doen-
ças autoimunes, neoplasias ou radiação5.

Os casos em que o fator etiológico não é detectado 
designam-se de EM idiopático, mas estudos apontam 
que em cerca de 44% dos doentes diagnosticados 
com EM idiopático foi detectado ADN de VHS6.

Segundo alguns estudos, os fenótipos HLA 36 
e HLA 35 estão mais predispostos a desenvolver 
EM3,4.

Patogênese

Pensa-se que o mecanismo a partir do qual se 
desencadeia as manifestações clínicas típicas do EM 
variam ligeiramente conforme o fator precipitante em 
causa. A patogênese do EM está melhor estudada no 
caso específico do fator desencadeante ser o VHS6.

O desenvolvimento de EM secundário à infecção 
por VHS parece dever-se à deposição de complexos 
imunes que leva a lesões cutâneas4.

Aquando da reativação da infecção por VHS, o 
vírus é libertado na corrente sanguínea, sendo pos-
teriormente fagocitado por células de Langerhans 
CD34+ e destas é transferido para os queratinócitos 
presentes na epiderme. A expressão de VHS nas 
células epidérmicas leva ao aumento da expressão de 
E-caderina na membrana das células epidérmicas e 
ao recrutamento de células Th1 CD4+. Estas iniciam 
uma cascata inflamatória pela produção de IFN-gama, 
com lise dos queratinócitos infectados e recrutamento 
de novas células T. Estes eventos levam a alterações 
na barreira cutânea que se caracterizam por lesões 
em alvo visíveis cerca de 7 a 21 dias após a infecção 
por VHS. De salientar que o EM em indivíduos com 
história de infecção por VHS não tem que se verificar 
em todas as recorrências de herpes labial1,3.

Manifestações clínicas

O EM caracteriza-se por lesões cutâneas em 
alvo com uma zona de necrose central, seguido de 
dois anéis eritematosos separados por uma zona 
edemaciada mais pálida. Estas lesões geralmente 
possuem dimensões menores que 3 cm e têm uma 
distribuição acral e simétrica, atingindo mais as su-
perfícies extensoras dos membros e expandindo-se 
de forma centrípeta3. Muitas destas lesões podem ser 
acompanhadas de prurido ou sensação de queimor, 
mas na sua maioria são assintomáticas4.

As lesões cutâneas surgem durante 3 a 5 dias, ten-
do uma duração entre 1 e 4 semanas, podendo deixar 
uma lesão residual hiperpigmentada pós-inflamatória 
que pode persistir meses3.

As mucosas podem estar afetadas e as lesões 
típicas são eritema, erosões e bolhas4.

Raramente existem sintomas prodrômicos, como 
febre e mialgias, mas quando existem estes antece-
dem as lesões cutâneas e/ou mucosas em 7 a 14 
dias3.
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Diagnóstico 

O diagnóstico de EM é clínico mediante a história 
clínica e exame objetivo. 

Na anamnese é importante questionar acerca 
do início das lesões, características, localização e 
sua evolução (agudo, autolimitado ou episódico). 
Importante saber o impacto nas atividades de vida 
diárias e existência ou não de fatores desencadean-
tes, nomeadamente história recente de VHS, sintomas 
respiratórios sugestivos de infecção por Mycoplasma 
pneumoniae, ou administração recente de fármacos. 
É também importante questionar sobre a presença 
de lesões nas mucosas3.

Após anamnese cuidada e exame físico cutâneo 
completo e detalhado é essencial para caracterizar 
as lesões e a sua distribuição, importante não se 
esquecer de avaliar todas as mucosas (oral, ocular 
e genital)7.

No caso de dúvida diagnóstica, a biópsia cutânea 
poderá ser útil. Os achados histológicos incluem des-
truição das células basais, necrose dos queratinócitos 
e infiltrado linfocitário em volta dos vasos sanguíneos 
e na junção dermo-epidérmica. O edema papilar e ex-
travasamento de glóbulos vermelhos também poderão 
ser visíveis numa fase inicial das lesões. A histologia 
da biópsia das lesões mucosas é semelhante às das 
lesões cutâneas. Os achados na microscopia de imu-
nofluorescência são geralmente inespecíficos4.

Laboratorialmente, nos casos mais graves, pode-
remos ter aumento da velocidade de sedimentação, 
leucocitose e disfunção hepática, no entanto, na 
grande maioria dos casos não se verificam alterações 
analíticas3.

A pesquisa de anticorpos de VHS no sangue pode-
rá ser útil no caso do doente não ser imune, uma vez 
que exclui o diagnóstico de EM secundário a infecção 
por VHS, no caso de se verificar imunidade para o 
VHS, este indica possibilidade, mas não confirmação 
do VHS como fator causal das lesões cutâneas6.

Diagnósticos diferenciais

As lesões cutâneas em alvo características do 
EM estão também presentes noutras patologias com 
atingimento cutâneo. Dentre estas, as mais comuns 
estão relacionados a seguir.

–	 Urticária: não raras vezes se acompanha de lesões 
em alvo semelhantes ao EM, mas em que a zona 
central da lesão geralmente se encontra sem alte-
rações ou ligeiramente eritematosa, ao contrário 

do EM, em que a porção central se encontra 
necrosada; por outro lado as lesões de urticária 
são transitórias, com duração inferior a 24 horas 
e acompanhadas de prurido intenso, que não se 
verifica no EM8,9;

–	 Síndrome de Steven-Johnson (SSJ): anterior-
mente abordado como um espectro mais grave 
do EM, recentemente é abordado como uma pato-
logia distinta. A SSJ poderá mostrar uma necrose 
epidérmica mais extensa, sendo essencial o seu 
rápido diagnóstico pela possibilidade de compli-
cações com risco de vida. Em relação às lesões 
cutâneas em alvo estas são máculas ao invés das 
pápulas, mais características do EM, além disso, 
a distribuição destas lesões na SSJ é centrífuga, 
tipicamente mais proeminente no tronco, com 
expansão para os membros10;

–	 Eritema fixo: apresenta-se com lesões muito 
semelhantes ao EM, no entanto estas lesões são 
em menor número e são tipicamente precedidas 
pelo uso de fármacos, para além disso, histologi-
camente verifica-se uma extensão mais profunda 
do infiltrado inflamatório com menos neutrófilos3;

–	 Penfigoide bolhoso: é uma patologia autoimune 
que para além de se acompanhar de lesões 
semelhantes à urticária também se acompanha 
de bolhas; histologicamente é visível um infiltrado 
eosinofílico espongiótico. Na investigação mais 
profunda verifica-se depósitos de IgG e C3 na 
membrana basal e também a presença de anti-
corpos BP180 e BP2303;

–	 Erupção polimorfa à luz: é caracterizada por lesões 
cutâneas semelhantes ao EM, no entanto, estas 
ocorrem após a exposição à radiação ultravioleta 
e em zonas expostas, poupando a face e o dorso 
das mãos na grande maioria dos casos3.

Tratamento

Quando estamos perante um episódio agudo de 
EM o tratamento consiste na remoção ou tratamento 
do fator causal1,3. No entanto, no caso da infecção por 
VHS, o tratamento antiviral não altera o desenvolvi-
mento e progressão do EM3.

A maioria dos episódios resolve espontanea-
mente em poucas semanas. No caso das lesões de 
EM provocarem sintomas com impacto negativo na 
qualidade de vida, é necessário tratamento de alívio 
sintomático. Nomeadamente, poderá ser administrado 
anti-histamínico para alívio de prurido, corticoides 
tópicos cutâneos, gel bucal para diminuir a inflamação 
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e acelerar o processo de cicatrização das lesões, eli-
xires bucais com mistura de lidocaína e difenidramina 
que funcionam como antissépticos para dificultar a 
penetração de agentes patogênicos nas lesões mu-
cosas e, por outro lado, diminuir a dor4.

Nos casos graves em que o tratamento tópico 
se verifica insuficiente, poderá ser administrado 
corticoide oral (prednisolona 40-60 mg/dia), durante 
2 a 4 semanas. Se houver envolvimento ocular é im-
perativo referenciar à especialidade de Oftalmologia 
com brevidade para avaliação de complicações em 
longo prazo, nomeadamente cicatrizes conjuntivais 
ou alterações da visão3.

Quando em presença de episódios recorrentes de 
EM é essencial a remoção do fator causal e o alívio 
sintomático nos episódios agudos. Nos casos em 
que se confirma o VHS como fator causal das várias 
recorrências de EM está indicada a profilaxia antiviral 
durante 6 meses até 1 a 2 anos, conforme resposta. 
O antiviral utilizado pode ser o aciclovir 400 mg, 2 
vezes ao dia (nas crianças a dose é 20 mg/kg/dia), 
valaciclovir 500 mg, 2 vezes ao dia ou amciclovir 250 
mg, 2 vezes ao dia. No caso da não resposta, estas 
doses poderão ser duplicadas. Se ainda assim não se 
obtiver resposta clínica e os sintomas tenham elevado 
impacto na qualidade de vida, poderão ser administra-
dos outros fármacos como o micofenolato de mofetil, 
1000-1500 mg, 2 vezes por dia; dapsona, 100-200 mg 
por dia; e azatriopina, 100-150 mg por dia3.

Todos os casos poderão ser abordados em am-
bulatório, estando o internamento de doentes com 
EM reservado àqueles com incapacidade para se 
alimentarem devido às lesões extensas da mucosa 
oral. No caso de lesões nas mucosas que possam 
ser abordadas em ambulatório, é importante a sua 
reavaliação em duas semanas7.

Casos clínicos

Caso clínico 1

Mulher, 38 anos, referenciada à consulta do servi-
ço de Imunoalergologia por “urticária recorrente com 
lesões na face, joelhos, mãos e pés”. Na consulta a 
doente referiu episódios recorrentes, com início na 
adolescência, de lesões cutâneas maculopapula-
res em alvo dispersas, mais concentradas na face 
e membros, associadas a algum prurido. A doente 
não identificava fator desencadeante e referia que 
cada episódio durava cerca de 3 semanas, tendo 
cerca de 3 episódios por ano e sendo medicada com 
anti-histamínico e corticoide oral com ligeira melhoria 

sintomática. Sem referência a antecedentes patoló-
gicos relevantes ou medicação habitual. Ao exame 
objetivo apresentava lesões cutâneas maculopapu-
lares em alvo, com centro descamativo dispersas 
pelos membros, face e pescoço. As mucosas estavam 
poupadas (Figuras 1 e 2). Mais tarde, quando ques-
tionada, referiu episódios de herpes labial cerca de 
duas semanas antes do aparecimento das lesões 
cutâneas, apresentando serologia do HSV tipo 1 IgG 
positiva; estabeleceu-se, assim, o diagnóstico de 
EM desencadeado por infecção de VHS e iniciou-se 
tratamento com valaciclovir 500 mg, 2 vezes por dia. 
Desde então sem novos episódios de herpes labial 
nem lesões cutâneas de EM, tendo completado um 
ano de antiviral.

Figura 2
Lesões maculopapulares em alvo, com centro descamativo 
no dorso das mãos

Figura 1
Lesões maculopapulares em alvo, com centro descamativo 
na face
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Caso clínico 2

Adolescente do gênero masculino, referenciado 
à consulta de Imunoalergologia por “episódios re-
correntes de urticária” com 3 anos de evolução e 
com cerca de 6 episódios por ano. Na consulta o 
doente referiu episódios recorrentes de lesões ma-
culopapulares em alvo, pruriginosas com atingimento 
da face e membros superiores, referia o calor como 
possível fator desencadeante/agravante. Medicado 
por várias vezes com anti-histamínico e corticoi-
de oral, ao início com resposta, mas nos últimos 
episódios sem resposta. Referia elevado impacto 
na qualidade de vida com absentismo escolar nos 
períodos de surto que duravam cerca de 1 semana, 
mas que só resolviam completamente ao fim de 3 
semanas. Sem referência a antecedentes patológicos 
relevantes ou medicação habitual. Ao exame objeti-
vo, apresentava lesões cutâneas em alvo, algumas 
com centro encrostado, outras com centro violáceo 
muito exuberantes na face e membros superiores, 
também presentes nos membros inferiores, mas em 
menor quantidade, apresentava lesões eritematosas 
e erosões na mucosa labial. Não havia atingimento 
de outras mucosas. Posteriormente, quando ques-
tionado referiu episódios de herpes labial cerca 
de 2 semanas antes do aparecimento das lesões 
cutâneas, apresentando serologia do HSV tipo 1 
IgG positiva; estabeleceu-se, assim, o diagnóstico 
de EM desencadeado por infecção de VHS, tendo 
iniciado tratamento com valaciclovir 500 mg, 2 vezes 
por dia, para além do anti-histamínico e corticoide 
oral, sem novos episódios aos 3 meses.

Discussão

Os casos clínicos descritos foram encaminhados 
para a consulta específica de Imunoalergologia com 
o diagnóstico de urticária. De facto, a urticária é uma 
doença cutânea que também pode cursar com lesões 
maculopapulares em alvo, no entanto estas lesões 
são transitórias e migratórias, geralmente respondem 
bem à terapêutica com anti-histamínico e corticoide, 
contrariamente ao EM. 

Como acima descrito o principal fator etiológico é 
o VHS, sendo os episódios, na maioria destas situ-
ações, recorrentes. No entanto, a associação entre 
a infecção herpética e o EM nem sempre é fácil, 
considerando que a infecção por herpes labial é uma 
doença relativamente comum, não sendo valorizada 
pelos doentes, que nem todas as recorrências de 
infecção do VHS desencadeiam EM, e que o intervalo 

de tempo entre a infecção herpética e o aparecimento 
das lesões de EM é em média de duas semanas.

O tratamento efetuado foi inicialmente sintomático, 
mas após esclarecimento do fator etiológico e, tendo 
os doentes várias recorrências, realizou-se tratamento 
dirigido com antiviral com melhoria e desaparecimento 
das lesões, sem recidiva até à data.

Conclusão

O EM é uma doença autolimitada caracterizada 
por lesões cutâneas em alvo. Em 90% dos casos o 
fator etiológico é infeccioso, e destes o agente mais 
comumente implicado é o VHS. A sua patogênese, 
embora ainda não totalmente esclarecida, deve-se à 
deposição de imunocomplexos na barreira cutânea. 
O diagnóstico é clínico e raramente se recorre à 
biópsia cutânea. 

O tratamento é a remoção do fator causal ou seu 
controle (VHS), podendo este ser acompanhado de 
corticoide e anti-histamínico para alívio sintomático. 
Nos casos mais graves pode ser necessário trata-
mento imunossupressor, mas sempre atentar para 
os vários diagnósticos diferenciais. 
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ABSTRACT RESUMO

Recomenda-se o uso de corticoides nasais como tratamento de 
primeira linha na rinite alérgica moderada a grave. Relatamos o 
caso clínico de um paciente com sepse de repetição no contexto 
de imunodeficiência secundária ao uso inapropriado de corticoide 
nasal, destacando-se os riscos associados ao uso abusivo de 
tais medicamentos.

Descritores: Imunodeficiência secundária, corticoides nasais, 
septicemia, síndrome de Cushing, corticosteroides. 

Nasal corticosteroids are recommended as first-line therapy for 
patients with moderate-to-severe allergic rhinitis. We report a case 
of a patient who presented with recurrent sepsis and was found to 
have secondary immunodeficiency induced by inappropriate use 
of nasal corticosteroids, highlighting the risks associated with the 
misuse of this medication.

Keywords: Secondary immunodeficiency, nasal steroids, 
septicemia, Cushing’s syndrome, corticosteroids. 
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Clinical and Experimental Communication

Sepsis is a clinical syndrome defined as 
life-threatening organ dysfunction caused by a 
dysregulated or aberrant host response to infection1. 
When recurrent, it is usually attributable to anatomic 
lesions, functional disorders, or primary or secondary 
immunosuppression. Secondary immunodeficiencies 
are far more prevalent than primary immunodeficiencies 
and should be considered in the presence of 
underlying diseases such as diabetes mellitus, human 
immunodeficiency virus (HIV) infection, nephrotic 
syndrome, chronic renal failure, or administration of 
immunosuppressive drugs such as chemotherapeutic 
agents and corticosteroids1.

We report the case of a 39-year-old male who 
was admitted to the Intensive Care Unit with a one-
day history of progressive fever, malaise, cough, 

dyspnea, and hemodynamic instability. He has already 
experienced three prior hospitalizations: one for 
pneumonia at the age of seven, another for pulmonary 
thromboembolism of undetermined cause eight years 
ago, and a previous episode of sepsis secondary to 
pneumonia three years ago. Comorbidities included 
hypertension, hypercholesterolemia, depression, 
increased intraocular pressure, and a rib fracture 
not associated with any known trauma. The patient 
also reported a remote history of allergic rhinitis 
and asthma, which were in remission without any 
maintenance therapy. He had intermittently used a 
low-dose inhaled combination of corticosteroids and 
long-acting bronchodilator in the past but had not taken 
any medication for his asthma in the past five years. 
He likewise denied taking systemic corticosteroids for 
any reason during this period.
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Broad-spectrum antibiotics were star ted 
immediately upon admission. Due to progressive 
respiratory failure, the patient was placed on 
mechanical ventilation. Cardiocirculatory instability 
necessitated administration of vasopressors. The 
patient’s condition continued to deteriorate; less than 
24 hours after admission, extracorporeal membrane 
oxygenation (ECMO) was started. Multiple tests for 
COVID-19 were performed, all negative.

Blood cultures were positive for multisensitive 
Streptococcus pneumoniae. The patient improved 
on appropriate antibiotic therapy and systemic 
corticosteroids (methylprednisolone 0.75 mg/kg); 
ECMO was discontinued after 3 days, and he was 
extubated on the sixth hospital day. Thirteen days later, 
the patient had a recurrence of dyspnea. A saddle 
pulmonary embolism was promptly diagnosed and 
surgically removed. After 28 days of hospitalization, 
the patient was discharged to outpatient follow-up 
with an immunologist for etiological investigation of 
recurrent sepsis.

Laboratory results on the day of hospital admission 
were notable for an immunoglobulin G (IgG) of 601 
mg/dL (reference value: 600-1500 mg/dL), which 
increased progressively throughout his hospital 
course. Other immunoglobulins were within normal 
range (Table 1). HIV serology was negative. The 
patient denied diabetes or any other cause of 
secondary immunodeficiency. There was no family 
history of consanguinity, adrenal insufficiency, 
recurrent infection, or inborn errors of immunity.

A review of the patient’s medical records revealed 
that his serum cortisol and adrenocorticotropic 
hormone levels were below reference range 2 years 
earlier (Table 2). Regrettably, the patient was unaware 
of the purpose of these tests when performed, and 
no subsequent action was taken in response to 
their results. Osteoporosis was diagnosed through 
bone densitometry (lumbar spine T-score: -2.6 
SD). Low serum levels of cortisol and aldosterone 
persisted (Table 2). When asked about exogenous 
use of corticosteroids, the patient finally reported 
self-administration of Decadron Nasal®, an over-the-
counter fixed-dose combination of dexamethasone 
disodium phosphate 0.5mg/ml, neomycin sulfate 
3.5mg/ml, and phenylephrine hydrochloride 5.0mg/
ml for topical nasal administration. He had been using 
approximately 1ml per day, every day, for the past 21 
years. The patient said he did not consider this product 
to be a “real medication”; he had originally borrowed it 
from his father to self-manage his rhinitis, and found 

it worked so well for his symptoms that he became 
dependent.

New measurements of immunoglobulin and 
its subclasses, lymphocyte immunophenotyping, 
complement system testing, and assessment of the 
response to pneumococcal vaccine were obtained and 
found to be unremarkable (Table 1). The patient had 
received the pneumococcal conjugate vaccine after 
his first two episodes of sepsis and before presenting 
to our facility; consequently, we were only able to 
measure post-vaccination antibody titers.

The patient was diagnosed with sepsis, secondary 
immunodeficiency due to nasal corticosteroid misuse, 
Cushing’s syndrome, and adrenocortical insufficiency. 
He made good progress on daily replacement 
doses of hydrocortisone until complete recovery of 
adrenal gland function. Four years after his initial 
presentation, the patient is no longer dependent 
on continuous exogenous systemic steroid therapy 
and has not experienced any new manifestations of 
immunodeficiency or adrenal insufficiency. However, 
during infections and other stressful situations, he still 
receives stress doses of systemic corticosteroids.

Corticosteroids are essential hormones for 
life, as they regulate several physiological and 
developmental processes. The human endogenous 
glucocorticosteroid, cortisol, is synthesized in the 
adrenal cortex under the control of hypothalamic 
corticotropin-releasing hormone (CRH) and pituitary 
adrenocorticotropic hormone (ACTH), constituting the 
hypothalamic–pituitary–adrenal (HPA) axis. Through 
a negative feedback loop, cortisol inhibits CRH and 
ACTH release. Exogenous corticosteroids are likewise 
able to inhibit HPA axis function; if this stimulus 
is persistent, the reduction of endogenous ACTH 
secretion can lead to adrenocortical insufficiency and 
adrenal hypoplasia or atrophy2,3. 

Adrenocortical insufficiency (AI) may occur even 
with physiologic doses of exogenous corticosteroids 
but is more commonly observed with higher 
supraphysiologic dosages and long-term use. A higher 
risk of developing AI also has been linked with specific 
aspects of the treatment regimen, such as split daily 
doses and night-time administration, as well as with 
pharmacokinetic/pharmacodynamic properties of the 
involved corticosteroid and its route of administration. 
The risk of AI with intranasal corticosteroids should 
not be disregarded3. We hypothesize that the initial 
drop in blood pressure observed in our patient at 
the onset of hospitalization could be attributed not 
only to septic shock but also to adrenal insufficiency. 
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Table 1
Patient’s immune parameters during and after hospitalization

	 Day of	 21st day of	 2 weeks after	 18 months after	 Reference
Test	 admission	  hospitalization	 hospital discharge	 hospital discharge	 values

Leukocytes (cells/mm3)	 16,310	 8,260	 8,290	 5,940	 4,000–11,000

Neutrophils (cells/mm3;%)	 11,920	 3,760	 3,460	 3,470	 2,500–7,500 

	 (73.1%)	 (45.5%)	 (41.7%) 	 (58.4%)	 (40–75%)

Lymphocytes (cells/mm3;%)	 1,660	 2,710	 3,440	 1,750	 1,500–3,500

	 (10.2%)    	 (32.8%)    	 (41.5%)    	 (29.5%)	 (20–45%)

T CD4 cells (cells/mm3;%)	 –	 –	 1,577		  507–1,496

			   (46.4%)	 –	 (31.0–56.0%)

T CD8 cells (cells/mm3;%)	 –	 –	 1,483		  303–1,008

			   (43.6%)	 –	  (17.0–41.0%)

CD4/CD8	 –	 –	 1.1	 –	 0.9–2.6

CD19 cells (cells/mm3; %)	 –	 –	 165		  140–950

			   (12%)  	 –	 (<5%)

Eosinophils (absolute; %)	 470	 630	 430	 260	 50–500

	 (2.9%)      	 (7.6%)	 (5.2%      	 (4.4%)	 (8.0–18.0%)

IgG	 601	 1,084	 1,107	 729	 600–1,500

IgG1	 –	 545	 523	 –	 490–1,140

IgG2	 –	 316	 321	 –	 150–640

IgG3	 –	 31	 26	 –	 22–176

IgG4	 –	 85	 82

	 –	 8–140

Anti–pneumococcal antibodies:	 –	 –	 Positive serotypes:	 Positive serotypes:	 >1.3

positive serotypes (µg/mL)			   6B (1.5); 9V (5.1);	 1 (1.9); 3 (3.5); 

			   14 (>20); 18C (4.6);	 4 (4.4); 14 (9.2); 

			   19F (12.6);	 19F (5.7); 23F (1.6);	

 			   23F (4.5).	 19A (2.3); 9V (3.7).	

IgA	 210	 310	 271	 230	 50–400

IgM	 81	 79	 85	 102	 50–300

Complement system testing (U/mL)	 –	 –	 139	 –	 72–140

C3 (mg/dL)	 –	 –	 171	 –	 90–190

C4 (mg/dL)	 –	 –	 37.8	 –	 10–40

IgE (kU/L)	 –	 –	 343	 –	 <100 

Specific IgE–Der p (kU/L)	 –	 –	 7.9	 –	 <0.35
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Subsequently, during his hospital stay, the patient 
received methylprednisolone as an adjunct to antibiotic 
therapy and ultimately recovered.

Besides induction of AI, the chronic use of 
supraphysiologic doses of cor t icosteroids 
is associated with several local and systemic 
adverse effects, which constitute the Cushing’s 
syndrome and include cataract, glaucoma, gastric 
ulcers, striae and skin thinning, hirsutism, acne, 
growth restriction, osteoporosis, weakness, fatigue, 
myopathy, hypertension, hyperglycemia, obesity, 
and immunosuppression2,3. Our patient had high 
blood pressure, increased intraocular pressure, 
osteoporosis with a history of pathologic vertebral 
fracture, and thromboembolic episodes – all clinical 
manifestations commonly associated with Cushing’s 
syndrome.

Corticosteroids have significant effects on 
the immune system, primarily due to their anti-
inflammatory and immunosuppressive properties. 
They inhibit the production of pro-inflammatory 
substances, such as cytokines, chemokines, and 
prostaglandins, as well as several pathways of the 
innate and secondary immune responses, including 
the function of immune cells such as T cells and B 
cells, decreasing antibody production2.

Nasal steroids (NS) are recommended as first-line 
therapy for patients with moderate-to-severe AR. The 
major advantage of NS administration is that high 
concentrations of the drug, with rapid onset of action, 

	 2 years before	 2 weeks after	 4 months after	 18 months after	 Reference

Parameter	 admission	 hospital discharge	 hospital discharge	 hospital discharge	 values

Cortisol (µg/dL)	 <0.02	 <0.5	 0.6	 13.0	 6.7–22.6

Adrenocorticotropic

hormone (pg/mL)	 5.5	 6	 26	 60.0	 7.2–63.3

Aldosterone (ng/dL)	 6.3	 –	 –	 11.8	 <23.1

Table 2
Patient’s cortisol and adrenocorticotropic hormone levels over time

can be delivered directly into the target tissues, thus 
avoiding or minimizing systemic effects. These drugs 
have a favorable efficacy and safety profile4. However, 
our patient used a fixed-dose combination product 
which is not appropriate as maintenance therapy for 
allergic rhinitis, because it contains a vasoconstrictor, 
antibiotic, and dexamethasone, a high-potency, long-
lasting corticosteroid with high systemic bioavailability. 
A recent case report described a 19-year-old male 
patient to whom dexamethasone nasal drops were 
prescribed because of nasal obstruction. The patient 
went on to use these drops for more than 5 years, 
with a daily dexamethasone dose of 0.7-1.0 mg. 
He eventually developed Cushing's syndrome with 
panhypopituitarism, growth retardation, osteoporosis, 
and hypertension5.

The diagnosis of secondary immunodeficiency is 
classically established through the exclusion of other 
potential causes. In the current case, the likelihood 
of secondary immunodeficiency arising from nasal 
corticosteroid misuse is supported by the patient’s 
clinical history, laboratory investigations, and the 
observed progression of the patient’s condition. 

Although nasal corticosteroids have been described 
as a cause of AI, they have not been associated with 
systemic immunosuppression or sepsis. To the best of 
our knowledge, this is the first case report of recurrent 
sepsis associated with nasal corticosteroids and 
should serve as a warning of the potential harms 
associated with misuse of these medications.
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Caro Editor,

O relatório Lancet Countdown América Latina de 2023 
sobre saúde e alterações climáticas: a necessidade de um 
desenvolvimento resiliente ao clima com foco na saúde1, 
acaba de ser divulgado e nele são apontados pontos 
muito importantes para que consigamos um continente 
mais saudável, como se segue.

O renomeado centro regional Lancet Countdown 
América Latina (LCAL) ampliou seu âmbito geográfico 
agregando o México e cinco países da América Central: 
Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras e Pana-
má, como resposta à necessidade de maior colaboração 
numa região com intensas disparidades sociais, incluindo 
capacidades de investigação e financiamento.

Este centro é uma colaboração independente e 
multidisciplinar que monitora as relações entre saúde e 
mudanças climáticas na América Latina (AL), seguindo 
os métodos e os cinco domínios do Lancet Countdown 
Global.

O relatório 2023 do LCAL apresenta 34 indicadores 
que acompanham a relação entre saúde e mudanças 
climáticas até 2022, com o objetivo de fornecer evidências 
para a tomada de decisões públicas com o objetivo de 
melhorar a saúde e o bem-estar das populações latino-
americanas e reduzir as desigualdades sociais com ações 
climáticas centradas na saúde. 

Este relatório mostra que os países continuam a re-
gistar uma exposição crescente às mudanças climáticas, 
com uma tendência de aquecimento em todos os países 
latino-americanos. Em 2022 a população foi exposta a 
temperaturas ambientes, em média, 0,38 °C superior ao 
período 1986-2005, sendo o Paraguai o país que experi-

mentou a maior anomalia (+1,9 °C), seguido pela Argentina 
(+1,2 °C) e Uruguai (+0,9 °C) (indicador 1.1.1). 

Em 2013-2022, crianças menores de 1 ano foram 
expostos a 248% mais de dias de ondas de calor, e as 
pessoas com mais de 65 anos de idade, a 271% mais 
dias de onda de calor do que em 1986-2005 (indicador 
1.1.2). Além disso, entre os anos 2013-2022, o calor 
aumentou o risco moderado e alto de estresse térmico 
durante atividades físicas leves ao ar livre na América 
Latina (indicador 1.1.3), com um aumento da mortalidade 
relacionada ao calor de 140% (indicador 1.1.4). 

As mudanças nos ecossistemas provocou um risco 
aumentado de incêndios florestais, expondo indivíduos 
a alto risco de incêndio durante períodos mais longos 
(indicador 1.2.1). 

O potencial de transmissão para o mosquito da dengue 
aumentou em 54% de 1951-1960 a 2013-2022 (indicador 
1.3), o que é consistente com os surtos recentes e casos 
crescentes de dengue observados em toda a América 
Latina nos últimos meses. 

Com base neste relatório, há três mensagens-
chave que a região deve seguir explorando e 
avançando para alcançar um desenvolvimento re-
siliente às alterações climáticas focado na saúde. 

Os países latino-americanos exigem políti-
cas públicas intersetoriais que aumentem si-
multaneamente a resiliência climática, reduzam 
as desigualdades sociais, melhorem a saúde 
da população e reduzam as emissões de GEE.  

As conclusões mostram que as políticas de adapta-
ção na América Latina, continuam escassas, existe uma 
necessidade urgente de avaliações robustas de vulnera-
bilidade e adaptação. Até 2021, o Brasil foi o único país 
que completou o comunicado oficial de vulnerabilidade 
e adaptação (V&A), realizado pela Organização Mundial 
da Saúde (OMS). Da mesma forma, os esforços no de-
senvolvimento e a implementação dos Planos Nacionais 
de Adaptação à Saúde (NAP) são variados e de alcance 
limitado. Brasil, Chile e O Uruguai são os únicos países 
que têm NAP (indicador 2.1.2). 

Além disso, as avaliações de risco das alterações 
climáticas realizados pelas próprias cidades são muito 
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limitadas na região (indicador 2.1.3). A colaboração entre 
setores meteorológicos e de saúde são insuficientes, e 
apenas Argentina, Brasil, Colômbia e Guatemala relatam 
ter algum nível de colaboração. 

Colômbia e Guatemala relatam algum nível de inte-
gração (indicador 2.2.1), que ofereça respostas abran-
gentes a riscos para a saúde relacionados com o clima 
na região. Além disso, apesar da necessidade urgente 
de agir, existem mínimos progressos para o aumento 
de espaços verdes urbanos em toda a região, e apenas 
Colômbia, Nicarágua e Venezuela mostram ligeiras me-
lhorias (indicador 2.2.2). 

Para agravar esses desafios, há diminuição do fi-
nanciamento para projetos de adaptação às alterações 
climáticas na América Latina, como demonstrado pela 
queda de 16% nos recursos alocados pelo Fundo Verde 
para o Clima em 2022, em comparação com 2021. 

Os países latino-americanos precisam acelerar a 
transição energética que priorize a saúde e o bem-
estar das pessoas, reduzir a pobreza energética, a 
poluição do ar e maximizar os benefícios econômicos 
e de saúde. 

A utilização de fontes de energia renováveis vem 
crescendo, aumentando em média 5,7%, o acesso a 
combustíveis de cozinha limpa continua preocupante, com 
46,3% da população rural na América Central e 23,3% 
na América do Sul sem acesso a combustíveis limpos 
em 2022 (indicador 3.1.2). 

É preocupante a dependência de uso excessivo de 
combustíveis fósseis, especialmente gás liquefeito de 
petróleo (GLP), como o principal combustível para cozi-
nhar: 74,6% dos países latino-americanos dependem do 
GLP para cozinhar. 

Os combustíveis fósseis continuam dominando a 
energia de transporte rodoviário na América Latina, com 
96%, embora alguns países da América do Sul estejam 
aumentando o uso de biocombustíveis (indicador 3.1.3). 
A mortalidade prematura atribuível ao PM2.5 derivado de 
combustíveis fósseis mostrou tendências variadas em di-
ferentes países, aumentando 3,9% entre 2005 e 2020 em 
toda a América Latina, o que corresponde a 123,5 mortes 
prematuras por milhão de pessoas (indicador 3.2.1). 

Os países latino-americanos com a maior taxa de 
mortalidade prematura atribuível a PM2.5 em 2020 foram 
Chile, Peru, Brasil, Colômbia, México e Paraguai. Do total 
de mortes prematuras atribuíveis às PM2.5, 19,1% vieram 
de transportes, 12,3% de domicílios, 11,6% da indústria 
e 11% da agricultura. 

Considerando a emissão e captura de GEE, o des-
matamento e a expansão de terras agrícolas continuam 
a ser os principais responsáveis pela perda de cobertura 
arbórea na região, já que representam cerca de 80% da 
perda total (indicador 3.3). 

Além disso, a produção de alimentos de origem ani-
mal na América Latina contribui com 85% das emissões 
agrícolas de equivalente de CO2, sendo Argentina, Brasil, 
Panamá, Paraguai e Uruguai os países com maiores 
emissões per capita (indicador 3.4.1). Do ponto de vista da 
saúde, em 2020, aproximadamente 870.000 mortes foram 
associadas a dietas desequilibradas, das quais 155.000 
(18%) estavam ligadas a alto consumo de carne vermelha 
e produtos processados e lácteos (indicador 3.4.2). 

Como demostrado neste relatório, os níveis de poluição 
atmosférica, tanto ao ar livre quanto dentro de casa, são 
um grande problema em toda a região, com disparidades 
acentuadas entre áreas urbanas e rurais. Em 2022, Peru, 
Chile, México, Guatemala, Colômbia, El Salvador, Brasil, 
Uruguai, Honduras, Panamá e Nicarágua estavam entre 
os 100 países mais poluídos do mundo.

A transição para fontes de energia mais limpas, a elimi-
nação progressiva de combustíveis fósseis e a promoção 
de maior eficiência energética nos setores industrial e de 
habitação não são apenas medidas de mitigação das al-
terações climáticas, mas também enormes para a saúde 
e oportunidades econômicas para alcançar sociedades 
mais prósperas e saudáveis.

Os países latino-americanos precisam aumen-
tar o financiamento climático com compromissos 
financeiros permanentes e bancos multilaterais de 
desenvolvimento para pavimentar caminhos de de-
senvolvimentos resilientes ao clima. 

As alterações climáticas acarretam custos econômicos 
significativos e investimentos em medidas de mitigação 
e adaptação. Em 2022, as perdas econômicas devido a 
eventos extremos relacionados ao clima na América Latina 
estavam entre 15.000 e 6.000 milhões de dólares, uma 
quantia aumentada principalmente devido às inundações 
e deslizamentos de terra no Brasil, que representa entre 
0,28% do Produto Bruto PIB Interno (PIB) da América 
Latina (indicador 4.1.1). 

Ao contrário dos países de rendimento elevado, a 
maioria dessas perdas não possui cobertura de seguro, 
o que impõe um considerável encargo financeiro para as 
famílias afetadas e governos. 

A mortalidade relacionada ao calor entre pessoas 
maiores de 65 anos na América Latina atingiu níveis 
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alarmantes, com perdas que excedem o equivalente ao 
rendimento médio de 451.000 pessoas por ano (indicador 
4.1.2). A perda potencial total de rendimento devido à 
redução da capacidade de trabalho relacionada ao calor 
representa 1,34% do PIB regional, afetando despropor-
cionalmente aos setores de agricultura e construção 
(indicador 4.1.3). 

O custo econômico da mortalidade prematura devi-
do à poluição foi considerável, equivalente a uma parte 
importante do PIB regional (0,61%) (indicador 4.1.4). Os 
investimentos em energias limpas na região aumentaram 
em 2022, superando os investimentos em combustíveis 
fósseis. No entanto, em 2020, todos os países analisados 
seguiram oferecendo preços líquidos de carbono negativo, 
revelando subsídios para combustíveis fósseis totalizando 
23.000 milhões de dólares. 

A Venezuela teve os subsídios líquidos mais elevados 
em relação aos gastos atuais com saúde (123%), seguidos 
por Argentina (10,5%), Bolívia (10,3%), Equador (8,3%) 
e Chile (5,6%) (indicador 4.2.1). 

A energia baseada em combustíveis fósseis é hoje mais 
cara que a energia renovável; a queima de combustíveis 
fósseis impulsiona as alterações climáticas e danifica o 
ambiente do qual as pessoas dependem; e a poluição do 
ar derivada da queima de combustíveis fósseis causa 7 
milhões de mortes prematuras por ano, além de causar 
uma carga considerável de doenças. 

A transição para uma energia saudável e livre de emis-
sões, a transição para sistemas alimentares saudáveis e 
a aceleração dos esforços de adaptação seria economi-
camente rentável. No entanto, para aplicar políticas de 
mitigação e adaptação que também melhorem o bem-
estar social e prosperidade, são necessários sistemas 
financeiros mais fortes e sólidos. 

O financiamento climático nos países latino-america-
nos é escasso e depende em grande parte a mudanças 
políticas, o que ameaça respostas adequadas para de-
safios atuais e futuros. 

É evidente que o progresso na agenda climática está 
atrasado em relação ao ritmo urgentemente necessário, 
a participação dos governos continua insuficiente, mas 
a cobertura jornalística de saúde e mudanças no clima 
tem aumentado, atingindo o seu ponto mais alto em 
2022, embora a proporção de artigos jornalísticos sobre 
mudanças climáticas em que a saúde é discutida tenha 
diminuído ao longo do tempo (indicador 5.1). 

Embora tenha havido um crescimento significativo de 
artigos científicos focados na América Latina, isso ainda 
representa menos de 4% das publicações mundiais so-
bre o assunto (indicador 5.3). E, embora a saúde fosse 

mencionada pela maioria dos países latino-americanos 
no Debate Geral da ONU 2022, apenas alguns abordaram 
a intersecção da saúde e as alterações climáticas, indi-
cando uma falta de consciência em nível governamental 
(indicador 5.4). 

O relatório do Lancet Countdown Latino América 2023 
destaca impactos na saúde em cascata agravados pelas 
mudanças climáticas antropogênicas, marcadas por uma 
maior exposição a ondas de calor, incêndios florestais e 
doenças transmitidas por vetores. 

Assim, o relatório enfatiza três mensagens críticas:

–	 ação urgente para implementar políticas públicas 
interdisciplinares que melhorem a resiliência ao clima 
em toda a região;

–	 a necessidade urgente de priorizar uma transição 
energética que se concentre em cobenefícios para a 
saúde e o bem-estar;

–	 aumentar o financiamento para o clima comprome-
tendo-se com esforços financeiros e compromisso 
sustentado com bancos multilaterais de desenvolvi-
mento.

Compreendendo os problemas, resolvendo as lacu-
nas e tomando as medidas decisivas e necessárias, a 
América Latina poderá navegar efetivamente, promo-
vendo um futuro mais sustentável e resiliente para a 
sua população. 
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O problema é maior do que 

imaginávamos: resumo do relatório 

Lancet Countdown 2024
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Prezado Editor,

Apresentamos um resumo do relatório de 2024 do 
Lancet Countdown sobre saúde e mudanças climáticas, 
recentemente publicado e de extremo interesse para to-
dos os envolvidos na área da saúde. As declarações são 
alarmantes e algo precisa ser feito de maneira urgente 
para que o pior não aconteça. 

Apesar da esperança inicial inspirada pelo Acordo 
de Paris de 2015, o mundo está agora perigosamente 
perto de violar sua meta de limitar o aquecimento médio 
global multianual a 1,5 °C. A temperatura média anual da 
superfície atingiu um recorde de 1,45 °C acima da linha 
de base pré-industrial em 2023, e novas máximas de 
temperatura foram registradas ao longo de 2024.

Os extremos climáticos resultantes estão cada vez 
mais ceifando vidas e meios de subsistência em todo o 
mundo. O “Lancet Countdown: rastreando o progresso 
em saúde e mudanças climáticas” foi estabelecido no 
mesmo ano em que o Acordo de Paris entrou em vigor, 
para monitorar os impactos e oportunidades na saúde em 
resposta mundial a este acordo histórico. Reúne mais de 
300 pesquisadores multidisciplinares e profissionais de 
saúde de todo o mundo para fazer um balanço anual das 
relações em evolução entre saúde e mudanças climáticas 
em níveis global, regional e nacional.

O relatório de 2024 do Lancet Countdown, com base 
na experiência de 122 pesquisadores líderes de agências 
da Organização das Nações Unidas (ONU) e instituições 
acadêmicas em todo o mundo, revela as descobertas mais 
preocupantes até agora nos oito anos de monitoramento 
da colaboração1.

Os custos humanos recordes das mudanças 
climáticas

Os dados do relatório deste ano mostram que as 
pessoas em todo o mundo estão enfrentando ameaças 
recordes ao seu bem-estar, saúde e sobrevivência devido 
às rápidas mudanças climáticas. Dos 15 indicadores que 
monitoram os riscos, exposições e impactos à saúde re-

lacionados às mudanças climáticas, 10 atingiram novos 
recordes neste ano mais recente de coleta de dados. 

Três novos indicadores oferecem um quadro cada vez 
mais abrangente, medindo a exposição à precipitação 
extrema, exposição à poeira do deserto e o efeito do 
aumento das temperaturas noturnas na perda de sono.

A mortalidade relacionada ao calor de pessoas com 
mais de 65 anos aumentou em um recorde de 167%, 
em comparação com a década de 1990, 102 pontos 
percentuais acima dos 65% que seriam esperados sem 
o aumento da temperatura (indicador 1.1.5).

A exposição ao calor também está cada vez mais 
afetando a atividade física e a qualidade do sono, que 
por sua vez afetam a saúde física e mental. Em 2023, a 
exposição ao calor colocou as pessoas envolvidas em 
atividades físicas ao ar livre em risco de estresse por calor 
(moderado ou alto) para um recorde de 27,7% a mais 
de horas do que a média na década de 1990 (indicador 
1.1.2), e levou a um recorde de 6% a mais de horas de 
sono perdidas em 2023 do que a média durante 1986-
2005 (indicador 1.1.4).

Pessoas em todo o mundo também estão cada vez 
mais em risco de eventos climáticos extremos com risco 
de vida. Entre 1961-1990 e 2014-2023, 61% da área 
terrestre global viu um aumento no número de dias de 
precipitação extrema (indicador 1.2.3), o que por sua vez 
aumentou o risco de inundações, disseminação de doen-
ças infecciosas e contaminação da água. Paralelamente, 
48% da área terrestre global foi afetada por pelo menos 
um mês de seca extrema em 2023, a segunda maior área 
afetada desde 1951 (indicador 1.2.2).

O aumento de eventos de seca e ondas de calor des-
de 1981-2010 foi, por sua vez, associado a 151 milhões 
de pessoas a mais sofrendo de insegurança alimentar 
moderada ou grave em 124 países avaliados em 2022, 
o maior valor registrado (indicador 1.4.2).

As condições climáticas mais quentes e secas estão 
cada vez mais favorecendo a ocorrência de tempestades 
de areia e poeira. Este fenômeno climático-ambiental 
contribuiu para um aumento de 31% no número de 
pessoas expostas a concentrações perigosamente altas 
de material particulado entre 2003-2007 e 2018-2022 
(indicador 1.2.4).

Enquanto isso, a mudança nos padrões de precipi-
tação e o aumento das temperaturas estão favorecendo 
a transmissão de doenças infecciosas mortais, como 
dengue, malária, doenças relacionadas ao vírus do Nilo 
Ocidental e vibriose, colocando as pessoas em risco 
de transmissão em locais anteriormente não afetados 
(indicadores 1.3.1-1.3.4).
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Agravando esses impactos, as mudanças climáticas 
estão afetando as condições sociais e econômicas das 
quais a saúde e o bem-estar dependem. As perdas eco-
nômicas anuais médias de eventos extremos relacionados 
ao clima aumentaram em 23% de 2010-2014 a 2019-2023, 
para US$ 227 bilhões (um valor que excede o produto 
interno bruto [PIB] de cerca de 60% das economias do 
mundo [indicador 4.1.1]). 

Embora 60,5% das perdas em países com Índice 
de Desenvolvimento Humano (IDH) muito alto fossem 
cobertas por seguro, a maioria dos países com níveis 
mais baixos de IDH, por não terem seguro, impuseram 
às comunidades locais o ônus das perdas físicas e eco-
nômicas (indicador 4.1.1).

O clima extremo e os impactos na saúde relaciona-
dos às mudanças climáticas também estão afetando a 
produtividade do trabalho, sendo a exposição ao calor 
responsável por perda recorde de 512 bilhões de horas 
de trabalho em potencial em 2023, a um custo potencial 
de perdas de renda de US$ 835 bilhões (indicadores 1.1.3 
e 4.1.3). Os países com IDH baixo e médio foram os mais 
afetados por essas perdas, que chegaram a 7,6% e 4,4% 
do PIB, respectivamente (indicador 4.1.3).

Com as comunidades mais carentes sendo mais afe-
tadas, esses impactos econômicos reduzem ainda mais 
sua capacidade de lidar e se recuperar dos crescentes 
impactos das mudanças climáticas, amplificando assim 
as desigualdades globais.

Preocupantemente, vários perigos revelados por 
indicadores individuais provavelmente terão impactos 
simultâneos compostos e em cascata nos sistemas hu-
manos complexos e interconectados que sustentam a 
boa saúde, ameaçando desproporcionalmente a saúde 
e a sobrevivência das pessoas a cada fração de grau de 
aumento na temperatura média global. 

Apesar de anos de monitoramento expondo as imi-
nentes ameaças à saúde da inação climática, os riscos 
à saúde que as pessoas enfrentam foram exacerbados 
por anos de atrasos na adaptação, que deixaram as 
pessoas mal protegidas das crescentes ameaças das 
mudanças climáticas. Apenas 61% dos países da Aliança 
para Ação Transformativa sobre Clima e Saúde (ATACH) 
realizaram uma avaliação de vulnerabilidade e adaptação 
(indicador 2.1.1). Apenas 52% tinham Planos Nacionais de 
Adaptação à Saúde (HNAPs) (indicador 2.1.2), e cidades 
em países com IDH baixo e médio estão atrasadas na 
avaliação de suas mudanças climáticas e riscos à saúde 
(indicador 2.1.3).

Apenas 68% dos países relataram implementação alta 
a muito alta de capacidades de gerenciamento de emer-

gências de saúde legalmente obrigatórias em 2023, dos 
quais apenas 11% eram países com baixo IDH (indicador 
2.2.5). Além disso, apenas 35% dos países relataram ter 
sistemas de alerta precoce de saúde para doenças rela-
cionadas ao calor, enquanto 10% o fizeram para condições 
mentais e psicossociais (indicador 2.2.1). 

A escassez de recursos financeiros foi identificada 
como uma barreira fundamental à adaptação, inclusive 
por 50% das cidades que relataram não estar planejan-
do realizar avaliações de risco à mudança climática e à 
saúde (indicador 2.1.3).

Esses atrasos limitam a capacidade de implementar 
políticas de adaptação à saúde eficazes e baseadas em 
evidências. Algumas medidas eficazes de adaptação são 
subutilizadas, incluindo soluções baseadas na natureza 
(painel 4), como espaços verdes urbanos (indicador 
2.2.3).

A escassez de colaboração intersetorial, especialmen-
te entre instituições meteorológicas e de saúde (indicador 
2.2.1), dificulta ainda mais os esforços de adaptação.

A distribuição desigual de recursos financeiros e ca-
pacitação técnica e a cobertura universal de saúde ainda 
não alcançada na maioria dos países, somado à falta do 
apoio financeiro necessário para fortalecer os sistemas 
de saúde para que eles possam proteger as pessoas dos 
crescentes riscos à saúde relacionados às mudanças 
climáticas, deixa as populações mais vulneráveis ainda 
mais desprotegidas dos crescentes riscos à saúde.

Com as atuais políticas e ações que colocam o mundo 
em atingir 2,7 °C de aquecimento até 2100, se mantido, 
11 limites para adaptação estão cada vez mais próximos 
(painel 5). 

Transformar esforços sustentados de mitigação não só 
evitariam os impactos mais catastróficos das alterações 
climáticas, mas também múltiplos danos à saúde causados 
pela queima dos combustíveis fósseis (painel 6).

A transição para fontes de energia limpas poderia evitar, 
pelo menos 2,3 milhões de mortes anualmente devido 
à redução da poluição do ar interior, e 3,3 milhões pela 
redução ao ar livre da derivada de combustíveis fósseis 
e de poluição atmosférica (indicadores 3.2.1 e 3.2.2).

A mitigação no setor agrícola poderia adicionalmente 
poupar 11,2 milhões anualmente com dietas mais sau-
dáveis e baseadas em vegetais (indicador 3.3.2) e uma 
transformação centrada nas pessoas poderia permitir 
cidades e estilos de vida mais saudáveis.

No entanto, o mundo está cada vez mais desviado 
de cumprir os objetivos do Acordo de Paris e, apesar 
de algum progresso na adoção de energias renováveis, 
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muitos indicadores-chave apontam para um mundo que 
se move na direção errada, com muitos mostrando uma 
reversão do progresso no último ano de dados. A inten-
sidade de carbono de sistema energético permaneceu 
praticamente inalterada, e as emissões relacionadas 
com a energia atingiram um máximo histórico em 2023 
(indicador 3.1.1), com emissões agrícolas crescendo 
2,8% desde 2016. 

Dentro dos cuidados do setor saúde, as emissões 
aumentaram 10% entre 2020 e 2021 (indicador 3.5). 
Atrasos na implementação de ações para a transforma-
ção necessária demostram que a maioria dos países 
está totalmente despreparada para um futuro saudável 
e com zero emissões líquidas de gases de efeito estufa, 
com pessoas de países com IDH baixo e médio em mais 
risco (indicador 4.2.4).

A dependência de combustível fóssil ameaça cada vez 
mais as economias nacionais, com perdas associadas à 
atual energia movida a carvão totalizando um acumulado 
de US$ 164,5 bilhões entre 2025 e 2034 (indicador 4.2.3). 
Enquanto isso, a maioria dos países desfavorecidos 
está atrasada na adoção de energia limpa e renovável e 
permanecem expostos aos danos da pobreza energética 
(indicadores 3.1.1 e 3.1.2). 

Governos e empresas em todo o mundo estão agravan-
do os riscos. Alimentados por lucros recordes, petroleiras 
e gigantes do gás expandiram seus planos de produção 
e, em março de 2024, estavam no caminho para exceder 
suas emissões compatível com 1,5 °C em 189% em 2040, 
16 por cento acima do ano anterior (indicador 4.2.2).

Além disso, à medida que os preços da energia dis-
pararam e os sistemas energéticos dos países perma-
necem dependente de combustíveis fósseis em 2022, os 
governos alocaram um recorde de US$ 1,4 trilhão para 
combustíveis fósseis líquidos de subsídios (indicador 
4.3.3), ofuscando quaisquer compromissos em apoio à 
ação climática assumidos na COP28.

O envolvimento de indivíduos, empresas, cientistas e 
organizações internacionais com alterações climáticas e a 
saúde está crescendo (indicadores 5.2, 5.3.1, 5.3.2, 5.4.2), 
aumentando a esperança de que um futuro saudável e 
próspero ainda pode estar ao alcance.

No entanto, evitar um aumento catastrófico do número 
de mortes, doenças e a destruição exigirá medidas urgen-
tes, decisivas e ações focadas na saúde, que demonstrem 
ter o potencial para proporcionar um futuro próspero e 
saudável para todos.

Para informações mais detalhadas sobre relatório de 
2024 do Lancet Countdown recomendamos a leitura do 
artigo na íntegra1.

Carta ao Editor



280  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 8, N° 3, 2024

Vasculite urticariforme:

um pequeno ensaio sobre

a importância do olhar

Arq Asma Alerg Imunol. 2024;8(3):280-2.
http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20240044

Prezado Editor,

A paciente entrou no meu consultório com um olhar 
triste e cansado, mas ao mesmo tempo, demonstrava força 
e disposição por ter acordado de madrugada para sair 
da sua pequena cidade chamada Carnaúba dos Dantas, 
na região do Seridó, Rio Grande do Norte, em direção à 
capital Natal para encontrar respostas e um diagnóstico 
que até então ninguém conseguia lhe dar. Em que posso 
ajudá-la? Perguntei e ela respondeu: “Doutor, o senhor 
é a minha última esperança! Estou com um problema 
grave na pele, passei por quatro médicos e nenhum deles 
quis me olhar!” Isso mesmo, segundo ela, nenhum dos 
colegas por quem procurou quis se levantar, solicitar que 
ela se despisse para avaliar suas lesões dermatológicas 
e fazer algo que é basilar em nossa profissão médica, 
o exame físico. 

Ao realizar a anamnese, a paciente relata ter tido 
diagnóstico de “alergia” há cerca de seis meses e que 
desde então estava fazendo uso diário de corticoide e 
anti-histamínicos sedantes em doses altas, o que a impedia 
de realizar a sua função de artesã pela intensa sonolência 
que passou a ter. Nesse período ganhou oito quilos e 
começou a ter fraqueza muscular e picos hipertensivos.

Durante o exame físico, percebi que as lesões der-
matológicas eram provavelmente compatíveis com um 
quadro clínico de vasculite urticariforme. Peguei algo muito 
simples e que todos nós podemos ter no consultório – uma 
lâmina de vidro de microscopia, e confirmei que as lesões 
não desapareciam à vitropressão – manobra simples de 
semiologia e que nos ajuda a fazer o diagnóstico diferencial 
entre urticária e vasculite urticariforme.

Solicitei exames, uma biópsia e, pela presença de 
efeitos adversos ao uso prolongado, iniciei o desmame 
do corticoide. No retorno os exames demonstraram 
níveis normais das proteínas do complemento (C3, C4 
e C1q) e a biópsia confirmou o diagnóstico de vasculite. 
Estava diante, portanto, de um diagnóstico de vasculite 
urticariforme normocomplementêmica.

A vasculite urticariforme (VU) é uma vasculite cutânea 
rara de pequenos vasos caracterizada por episódios re-
correntes de lesões semelhantes a pápulas que tendem 
a durar mais de 24 horas e que cursa com uma hiperpig-
mentação pós-inflamatória equimótica residual. O padrão 
histopatológico é o da vasculite leucocitoclástica que 
consiste em necrose fibrinoide das paredes dos vasos 
dérmicos e infiltrados inflamatórios perivasculares ricos 
em neutrófilos. Embora a sua etiopatogênese permaneça 
ainda indefinida, a VU é agora considerada uma doença 
causada por complexos imunes com ativação da casca-
ta do complemento, levando à produção exagerada de 
anafilatoxinas que são responsáveis pelo recrutamento 
e ativação de neutrófilos. Esta condição pode ser cate-
gorizada em duas entidades principais de acordo com os 
níveis séricos de complemento: VU normocomplementê-
mica e VU hipocomplementêmica (baixos níveis de C1q 
e C4 e níveis de C3 de diminuição variável), sendo esta 
última associada a autoanticorpos anti-C1q circulantes 
e possíveis manifestações extracutâneas. É necessário 
pensar e excluir importantes diagnósticos diferenciais 
como penfigoide bolhoso, púrpura de Henoch-Schönlein, 
lúpus eritematoso túmido, síndrome de Wells, eritema 
multiforme, mastocitose cutânea, síndromes periódicas 
associadas a criopirinas (CAPS), dentre outras1. 

A VU é principalmente idiopática, mas pode estar 
associada a uso de medicamentos, malignidade, autoimu-
nidade e infecções. Em algumas situações é uma condi-
ção de difícil tratamento, e o mesmo deve ser conduzido 
pela gravidade do envolvimento cutâneo e sistêmico. Os 
corticosteroides são eficazes no tratamento de sintomas 
cutâneos na maioria dos pacientes com VU, entretanto, 
a sua administração em longo prazo pode levar a efeitos 
adversos potencialmente graves. A adição de agentes 
imunomoduladores ou imunossupressores muitas vezes 
permite a redução gradual dos corticosteroides e melhora 
a eficácia da terapia. Até o momento, não há nenhum 
consenso sobre qual a melhor medicação a ser utilizada e 
as recomendações de manejo se baseiam principalmente 
em relatos de casos e estudos retrospectivos2. 

Em nosso caso, iniciamos um imunossupressor, 
acompanhamento conjunto com um endocrinologista, e 
após seis meses de acompanhamento a paciente teve 
remissão clínica dos sintomas, perdeu peso, não teve 
mais picos hipertensivos e voltou a fazer suas peças de 
artesanato que são a fonte de renda da sua família. No 
entanto, sabemos que o curso da VU pode ser duradouro 
e de difícil controle clínico.

O que devemos perguntar de imediato é o porquê da 
perda do valor de uma etapa tão crucial em nossa prática 
médica diária – o “olhar” em todas as suas dimensões.
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Quando eu vejo casos clínicos assim me vem em 
mente uma das pinturas que mais representam o nosso 
labor profissional, a pintura The doctor (1887, The Tate 
Britain, Londres) do pintor britânico Samuel Luke Fildes 
(1843-1927), que é frequentemente utilizada em quase 
todos os contextos da nossa cultura contemporânea 
quando se consideram as qualidades ou deficiências da 
profissão médica.

A célebre obra retrata um médico em visita domici-
liar. Ele demonstra assistir a um filho de um trabalhador 
empobrecido, a cama é improvisada por duas cadeiras 
juntas que servem como leito para a criança, o interior 
da casa é humilde e condizente com o status de um 
operário. A figura central é o imponente médico, olhando 
atentamente para o seu paciente, enquanto ao fundo o 
pai apoia a mão sobre os ombros de sua esposa que 
está em posição de súplica ou oração. O uso hábil da 
luz e da perspectiva por Fildes se concentra no olhar do 
médico para o seu paciente. Outro detalhe são alguns dos 
apetrechos utilizados pelo médico na sua vigília. Há um 
pilão, um copo e uma colher sugerindo que ele pode ter 
feito uma poção ou cataplasma para aplicar na criança 
doente, mas nenhuma evidência de equipamentos co-

mumente usados na época em que o quadro foi pintado, 

como um estetoscópio ou um termômetro. É provável 

que, nesta altura, um médico já tivesse adotado as prá-

ticas da biomedicina, que exigiam provas quantitativas e 

mensuráveis, em vez de se basearem na observação e 

no julgamento qualitativos3.

A pintura nos leva a refletir sobre o exercício atual da 

profissão médica. Na verdade, a essência é a represen-

tação da qualidade da “centralidade no paciente”, uma 

característica essencial da relação médico-paciente 

contemporânea e uma consideração importante para 

todos os médicos.

Muito tempo já se passou desde que o artista deu vida 

ao quadro, mas as fortes expressões que a obra transmite 

a respeito da relação médico-paciente são capazes de 

resgatar esse sentimento profundo que persiste entre os 

seres humanos na busca da cura de uma doença. A obra 

foi criada dentro de um contexto médico-social totalmente 

diverso de hoje, mas a conjunção do ideal de curar e da 

ânsia de ser curado é algo perene que vence o tempo e 

as mudanças externas. Assim sendo, essa obra também 

é perene em significados. 

The Doctor (1887, The Tate Britain, Londres), de Samuel Luke Fildes (1843-1927)
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Em seu livro “O Médico”, o escritor e pensador Ru-
bem Alves (1933-2014) se inspirou na tela The Doctor 
para escrever essa pequena-grande obra na qual afirma: 
“Amei esse quadro a primeira vez que o vi, sem entender. 
Talvez ele seja a razão por que, quando jovem, por muitos 
anos, sonhei ser médico. Amei a beleza da imagem de 
um homem solitário, em luta contra a morte. Diante da 
morte todos somos solitários. Amamos o médico não pelo 
seu saber, não pelo seu poder, mas pela solidariedade 
humana que se revela na sua espera meditativa. E todos 
os seus fracassos (pois não estão, todos eles, condena-
dos a perder a última batalha?) serão perdoados se, no 
nosso desamparo, percebermos que ele, silenciosamente, 
permanece e medita, junto conosco”4.

Nos dias atuais, a classe médica, sempre sob pressão 
e com a necessidade de trabalhar à exaustão a fim de 
obter remuneração condigna, pode estar se esquecen-
do da importância da beleza do olhar representado por 
Filds e da necessidade de, como aduz Rubem Alves, 
permanecer, na melhor concepção da palavra, junto ao 
paciente em seu desamparo.

1.	 Moore J. What Sir Luke Fildes’1887 painting The Doctor can teach 
us about the practice of medicine today. British Journal of General 
Practice. 2008 Mar 1;58(548):210-3.

2.	 Marzano AV, Maronese CA, Genovese G, Ferrucci S, Moltrasio C, 
Asero R, et al. Urticarial vasculitis: Clinical and laboratory findings 
with a particular emphasis on differential diagnosis. Journal of 
Allergy and Clinical Immunology. 2022 Apr;149(4):1137-49.

3.	 Kolkhir P, Grakhova M, Bonnekoh H, Krause K, Maurer M. Treatment 
of urticarial vasculitis: A systematic review. The Journal of Allergy 
and Clinical Immunology [Internet]. 2019 Feb 1;143(2):458-66. 

4.	 Alves R. O médico. Campinas: Papirus Editora; 2012.
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Imunoterapia com alérgenos 

fúngicos. Podemos considerá-la 

como medicina de precisão?

Arq Asma Alerg Imunol. 2024;8(3):283-4.
http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20240045

Prezado Editor,

Atualmente, as ciências da saúde buscam o caminho 
da medicina de precisão, que se caracteriza por individu-
alizar o tratamento para cada paciente, respeitando suas 
peculiaridades genotípicas, fisiopatológicas e ambientais. 
A imunoterapia com alérgenos é uma das terapias atuais 
onde a efetivação da medicina de precisão se torna mais 
exequível. 

Com a melhoria dos extratos alergênicos, conseguimos 
hoje realizar o diagnóstico e a imunoterapia com maior 
efetividade. Sabemos que a imunoterapia com alérgenos 
depende de um diagnóstico preciso da hipersensibilidade 
mediada por IgE para assegurar a especificidade do tra-
tamento, assim como de um extrato que contenha preci-
samente os alérgenos aos quais o paciente é sensível. 

Portanto, depende da relevância do alérgeno utilizado 
na imunoterapia.  Por exemplo, de que adianta realizarmos 
um diagnóstico preciso da hipersensibilidade a antígenos 
de pelos de cão e iniciarmos uma imunoterapia com extrato 
contendo alérgenos precisos e específicos, se o paciente 
não tem exposição a esses animais? A relevância é um 
fator fundamental para a boa prática da imunoterapia. 

Assim sendo, indagamos: será que podemos falar em 
medicina de precisão quando indicamos imunoterapia 
com alérgenos de fungos? 

Desta forma, discorramos sobre o extrato, a hiper-
sensibilidade e a relevância desta terapêutica. Quando 
trabalhamos com culturas para o crescimento de fungos, 
sabemos que o tipo de proteína expressa pelo fungo está 
diretamente relacionado ao meio de cultura utilizado para 
o crescimento e ao tempo de extração do fungo1. Por 
exemplo, um mesmo Aspergillus spp. cultivado em meio 
de Fava-Neto e extraído após 30 dias de cultivo expres-
sará proteínas diferentes das expressas pelo mesmo 
fungo cultivado em outro meio de cultura e extraído após 
40 dias de cultivo. Como os alérgenos do fungo são de 
constituição proteica ou peptídica, o meio de cultura e o 
período de cultivo influenciarão diretamente no tipo de 
alérgenos presentes no extrato1. Isso se torna significativo 

quando utilizamos extratos não tão precisos, como extra-
tos do gênero do fungo, por exemplo, Aspergillus spp., 
em vez de seus alérgenos isolados e purificados. Além 
disso, não apenas os esporos podem ser alergênicos, 
mas também fragmentos de hifas que expõem diferentes 
proteínas. Assim sendo, se utilizarmos extratos fúngicos 
para o diagnóstico, produzidos em meios de cultura 
ou tempos de cultivo diferentes daqueles utilizados na 
imunoterapia, poderemos ter uma discordância entre a 
hipersensibilidade diagnosticada e o extrato utilizado na 
imunoterapia. 

Outro problema relacionado aos extratos fúngicos é 
a concentração endógena de enzimas proteolíticas, que 
diminuem a vida útil dos alérgenos. Devido a isso, os extra-
tos fúngicos têm uma meia-vida significativamente menor 
do que outros extratos, como os de pólen e ácaros. 

O número de diferentes espécies de fungos no 
planeta é estimado entre 1 e 1,5 milhões, e apenas 
aproximadamente 80.000 foram descritas. O número de 
fungos que são considerados fontes de alérgenos é de 
112 espécies. Aproximadamente 80 espécies de fungos 
foram relacionadas à alergia respiratória. Considera-se 
que os gêneros Alternaria, Cladosporium, Penicillium e 
Aspergillus sejam os fungos hipersensibilizantes mais 
prevalentes2. Até 2017, o subcomitê da International 
Union of Immunological Societies (IUIS), que relaciona 
os alérgenos internacionalmente a um banco de dados, 
catalogou um total de 28 gêneros de fungos como fonte 
para 107 alérgenos2. 

A padronização de extratos fúngicos é fundamental 
para a efetividade e eficiência da imunoterapia e do 
diagnóstico em alergia. A padronização de extratos para 
fungos é um fator limitante; o único extrato padronizado 
disponível é o de Alternaria alternata. Seu uso na imu-
noterapia com alérgenos para pacientes asmáticos ou 
com rinite hipersensível a esse fungo é o que tem mais 
estudos publicados, confirmando sua eficácia e segurança. 
Outros extratos de fungos, como Aspergillus fumigatus, 
Cladosporium herbarum e Penicillium notatum, não têm 
as mesmas evidências devido à baixa padronização e à 
escassez de estudos3. 

A imunoterapia com extratos fúngicos não é recomen-
dada para crianças pela Academia Europeia de Alergologia 
e Imunologia Clínica (EAACI) devido à falta de evidências 
sobre sua eficácia e segurança4. Por outro lado, a Acade-
mia Americana de Alergia, Asma e Imunologia (AAAAI) 
sugere que a imunoterapia com extratos fúngicos pode 
ser eficaz. Consensos internacionais sobre imunoterapia 
consideram a possibilidade de realizar imunoterapia para 
fungos, mas apenas com extratos padronizados5.
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Sabemos que os fungos e suas micotoxinas podem 
estimular a formação de imunocomplexos (como em casos 
de pneumonites) e não podemos descartar a possibilida-
de de que a imunoterapia com extratos fúngicos possa 
desencadeá-los6. 

Quando falamos de relevância, o risco de indicar 
uma imunoterapia que não aborde adequadamente o 
problema do paciente torna-se considerável. Mesmo 
que o diagnóstico de hipersensibilidade do tipo I seja 
preciso e o extrato padronizado, se a exposição ao fungo 
for irrelevante, a imunoterapia não deve ser indicada. 
Isso é muito provável de ocorrer, pois, se não tivermos 
certeza de qual fungo o paciente está exposto de forma 
relevante, a imunoterapia com extratos fúngicos torna-se 
imprecisa e inapropriada.  O paciente pode ser exposto 
a diferentes fungos em ambientes externos e internos, 
além daqueles eventualmente positivados no teste de 
puntura. Dependendo da região, podemos ter exposição 
a fungos de gêneros e espécies diferentes daqueles 
utilizados nos testes de puntura, levando a uma dis-
sociação entre o diagnóstico de hipersensibilidade e a 
relevância da exposição. 

A imunoterapia com alérgenos fúngicos apresenta 
muitas variáveis significativas, relacionadas ao tipo de 
alérgeno expresso no extrato, que impactam tanto no 
diagnóstico quanto na terapêutica; à relevância da real 
exposição do paciente em seu ambiente; e, principal-
mente, à sua segurança. Acreditamos que ainda exista 
muita imprecisão quando se trata de imunoterapia com 
alérgenos fúngicos.
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