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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associação Médica Brasileira e Conselho Federal 
de Medicina, tem por objetivo conciliar informações da área médica a fim de padronizar 

condutas que auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. As informações contidas 
neste projeto devem ser submetidas à avaliação e à crítica do médico, responsável pela conduta 

a ser seguida, frente à realidade e ao estado clínico de cada paciente.
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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA: 
Foram realizadas buscas ativas nas bases de dados primárias Medline e SciELO, 
utilizando os seguintes termos descritivos (Mesh Terms): desensitization, immunolo-
gic; immunotherapy; asthma; rhinitis, allergic, seasonal; rhinitis, allergic, perennial; 
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Alternaria alternata, 
Hymenoptera, adverse effects, contraindications, mortality, pregnancy. Foram também 
utilizados os termos: “subcutaneous”, “sublingual”, “immunotherapy”.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A:	 Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B:	 Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C:	 Relatos de casos (estudos não controlados).
D:	 Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisioló-

gicos ou modelos animais.

OBJETIVO: 
Fazer recomendações para o uso adequado da Imunoterapia Alérgeno Específica, 
baseadas nas melhores evidências científicas disponíveis. 

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta diretriz 
estão detalhados na página 14.
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	 Introdução

A imunoterapia alérgeno-específica (IT) é definida como a tera-
pêutica com doses crescentes de alérgenos-específicos, para os quais 
o paciente apresente reação de hipersensibilidade mediada por IgE, 
causando sintomas alérgicos. A IT pode ser realizada por diversas vias 
de administração e para diferentes situações clínicas, especialmente, 
asma, rinoconjuntivite e alergia à picada de insetos. Em crianças, 
além da heterogeneidade dos estudos, são poucos os ensaios clínicos, 
levando-se em conta que é uma terapia utilizada há décadas. Talvez, 
essa dificuldade possa ser parcialmente explicada, no que se refere à 
imunoterapia subcutânea, pelo dilema ético de se utilizar placebo 
em crianças, por via parenteral e durante 3 a 5 anos. Há, também, 
dificuldades para comparar resultados, devido ao uso de alérgenos 
diferentes, em diferentes concentrações e por tempo variável.

Para assegurar a eficácia e a segurança da IT, as indicações e 
contraindicações devem seguir as melhores evidências disponíveis 
na literatura. Esta diretriz ressalta os principais aspectos clínicos 
da IT e traz recomendações baseadas em evidências científicas. 

1.	 Em quais situações clínicas a imunoterapia com alér-
genos pode ser indicada?  

A IT apresenta diferentes níveis de eficácia, de acordo com as 
características do paciente e do tratamento. Há acentuada hetero-
geneidade entre os ensaios clínicos randomizados, em relação aos 
alérgenos utilizados. Vários ensaios clínicos não seguem adequada 
alocação dos pacientes.  Os estudos incluem pacientes portadores 
de rinite e/ou asma com evidência de associação entre sintomas 
da doença e exposição natural não controlada ao alérgeno para o 
qual o paciente é sensibilizado, ou seja, para o qual apresenta IgE 
específica detectada por teste cutâneo ou in vitro1(A). 

Em adultos com rinoconjuntivite alérgica sazonal, ensaio clí-
nico randomizado e controlado demonstrou melhora clínica nos 
pacientes tratados com imunoterapia subcutânea ou sublingual em 
relação ao grupo placebo. Houve piora do escore clínico no grupo 
placebo (-0,2 pontos) e melhora do escore clínico nos pacientes 
submetidos a imunoterapia subcutânea e sublingual (0,75 pontos 
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- IC: 0,02-1,31 - p<0,02 e 0,36 pontos - 95% 
IC: 0,18-0,86 - p<0,002, respectivamente em 
relação ao placebo). Também houve necessidade 
significativamente menor de medicação nos 
grupos tratados com IT2(A).  

Em pacientes com asma, os estudos que 
avaliam a eficácia da IT apresentam menor 
qualidade. É grande a heterogeneidade entre os 
estudos no que se refere aos extratos utilizados 
e aos desfechos avaliados. Em revisão sistemá-
tica de ensaios clínicos randomizados, apenas 
15 estudos foram adequadamente controlados. 
Diferentes alérgenos foram avaliados, como áca-
ros, fungos, pelos de animais, pólen e múltiplos 
alérgenos. De forma geral, foi observada melhora 
de escore clínico (diferença média de -0,72, 95% 
IC: -0,99 a -0,33). Foi constatada a necessidade 
de tratar 4 (95% IC 3 a 5) pacientes para evitar a 
deterioração clínica em 1 e a necessidade de tratar 
5 (95%IC 4 a 6) pacientes para evitar o aumento 
de medicação em 1. A IT foi associada à redução 
de hiperresponsividade, porém não mostrou efeito 
significante na função pulmonar1(A).

A IT pode ser benéfica para a redução das 
doses de medicações de controle da asma, como os 
corticosteroides, diante da dificuldade de controle 
farmacológico dos sintomas por efeitos adversos 
ou ineficácia da medicação, necessidade de mul-
titerapia ou resistência do paciente em utilizar o 
tratamento medicamentoso. Um ensaio clínico 
randomizado foi realizado em adultos asmáticos 
com alergia a ácaros domésticos. Os pacientes 
apresentavam asma moderada a grave, com 
função pulmonar normal (FEV1,70%) e uso de 
corticosteroide inalatório. A redução das doses de 
corticosteroide foi significantemente maior, após 
2 anos de tratamento, no grupo que recebeu IT 
(p<0,03), porém essa diferença não foi observada 

após 3 anos. Nos pacientes com asma persistente 
moderada, a redução foi mais significante. Não 
foram observadas diferenças na avaliação clínica 
da asma entre os dois grupos3(A).

Recomendação
A IT pode ser recomendada para pacientes 

com RA e asma, para redução de sintomas clí-
nicos e do uso de medicação de controle. Para 
a indicação da IT nessas situações, é necessário 
que o paciente apresente sintomas da doença 
após exposição natural ao alérgeno, presença 
de anticorpos IgE específicos para alérgenos e 
doença clinicamente relevante com sintomas 
perenes ou em grande parte do ano, mesmo sob 
terapêutica habitual1-3(A). 

2.	A  IT com alérgenos é eficaz no trata-
mento da asma de crianças e adoles-
centes?

Em crianças, também é grande a heteroge-
neidade dos estudos. Estudo prospectivo com 
seguimento por 3 anos utilizou um alérgeno 
perene comum em nosso meio (Dermatophagoides 
pteronyssinus). O grupo tratado melhorou signifi-
cativamente dos sintomas, com redução da utili-
zação de medicamentos e da hiperresponsividade 
brônquica. Além disso, nenhuma sensibilidade 
nova ocorreu no período do estudo, porém, o 
número de crianças avaliadas foi reduzido (15 
tratadas x 14 placebo)4(B). A IT com extrato 
de D. pteronyssinus, por 12 meses, demonstrou 
diminuição da tosse noturna e do chiado, além 
de redução significativa da fase tardia nos testes 
de broncoprovocação específica, em crianças as-
máticas sensibilizadas pelo mesmo alérgeno5(A). 

A administração de IT para o fungo Alterna-
ria alternata, em pacientes monossensibilizados, 
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demonstrou melhora significativa dos sintomas 
respiratórios no grupo ativo em relação ao grupo 
placebo. O escore clínico médio diminuiu de 
4,50 ± 1,24 para 3,18 ± 1,54, no grupo tra-
tado, e de 4,46 ± 1,94 para 3,78 ± 1,20, no 
grupo placebo (p<0,05). O pico de fluxo expi-
ratório aumentou significativamente apenas no 
grupo tratado (p<0,05)6(A). A IT para o fungo 
Cladosporium herbarum foi avaliada em ensaio 
clínico randomizado, que incluiu 30 crianças 
com diagnóstico de rinite e/ou asma. Após 6 
meses de tratamento, os escores de sintomas 
oculares, nasais e brônquicos e as medidas de 
pico de fluxo expiratório melhoraram de forma 
semelhante nos dois grupos. Por outro lado, 
outras medicações para rinite e asma foram 
menos utilizadas no grupo que utilizou a IT 
(P< 0,01). A sensibilidade brônquica (P<0,01) 
e conjuntival (P = 0,01) foram reduzidas no 
grupo IT, após 10 meses de tratamento7(A). 

Também são controversos os resultados da 
IT em relação à responsividade brônquica, em 
crianças tratadas com IT para ácaros e pelo de 
animais. Os estudos incluem pequeno número 
de pacientes. Em ensaio clínico onde todos os 
pacientes (n=29) receberam IT para gramíneas 
e corticosteroides, um grupo recebeu também 
IT para ácaros e pelo de gato e o grupo con-
trole recebeu placebo. Foi observada melhora 
na hiperresponsividade brônquica, sendo que 
a diferença entre o grupo IT ácaro + pelo e o 
placebo foi particularmente notada no teste de 
broncoprovocação alérgeno-específica, após 3 
anos de tratamento8(B). O uso de IT em asmá-
ticos sensibilizados para pelo de cão, avaliado na 
comparação entre 15 crianças tratadas com IT e 
12 com placebo, promoveu redução significativa 
na sensibilidade conjuntival ao pelo do animal, 
no entanto, a diminuição na sensibilidade brôn-
quica não atingiu significado estatístico9(B). 

A IT com extrato de gramíneas apresenta 
resultados controversos em crianças. É pequeno 
o número de crianças incluídas nos estudos. 
Para a asma sazonal, a administração de IT 
para pólen de gramíneas, por duas estações 
polínicas, foi associada à redução no escore de 
sintomas e uso de medicações no grupo trata-
do, comparando ao placebo (p=0,04). Houve, 
também, reduções significativas nas reatividades 
cutânea, brônquica e conjuntival ao alérgeno 
após IT (p = 0,002, p = 0,02 e p = 0,01, 
respectivamente)10(A). Porém, em outro estudo 
com extrato de gramíneas, tanto o grupo ativo 
quanto o placebo demonstraram pronunciada 
piora clínica durante a estação polínica11(B). 

Em pacientes com rinite alérgica, a IT pode, 
também, proporcionar benefícios persistentes, 
mesmo após sua descontinuação, e foi associada à 
redução do risco de desenvolvimento de asma no 
futuro. Estudo randomizado e aberto constou do 
seguimento de 147 crianças com rinoconjuntivite 
alérgica por 10 anos e comparou pacientes que 
iniciaram o estudo com idade entre 6 e 15 anos, 
e receberam IT subcutânea específica ou placebo 
durante 3 anos.  A melhora da rinoconjuntivite 
foi significantemente maior no grupo IT subcu-
tânea, efeito mantido após 7 anos do término 
do tratamento  (VAS - “Visual Analogue Scale”: 
- 20,9 x – 12,4 mm, p<0,05 para conjuntivite; 
e -19,9 x -11,5 mm, p<0,05 para rinite). Após 
3 anos de tratamento,  a ocorrência de asma foi 
menor no grupo IT subcutânea em relação ao 
controle (OR=2,5 – IC: 1,1-5,0), assim como  
2 anos após o término do tratamento  (OR= 
3,1 – IC: 1,4–6,9 ). Após 7 anos do término do 
tratamento, a ocorrência de asma foi, respecti-
vamente, 25% (16/64) e 43% (23/53), ou seja, 
redução de risco de 18%12(B). 
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O uso de múltiplos alérgenos na IT parece 
não apresentar efeito benéfico adicional ao 
obtido pelo tratamento medicamentoso da 
asma. O escore dos medicamentos diminuiu 
no grupo tratado, assim como o número de 
pacientes com remissão parcial ou total da asma. 
Porém, não houve diferença em relação ao grupo 
placebo13(A). 

Recomendações
•	A IT pode ser recomendada no tratamento 

da asma em crianças e adolescentes, para 
redução dos sintomas e diminuição do uso 
de medicamentos. É uma opção a ser con-
siderada, quando: a asma for extrínseca; a 
sensibilidade ao alérgeno for clinicamente 
relevante e identificada por meio de méto-
dos diagnósticos; o alérgeno não puder ser 
evitado suficientemente com os métodos 
de controle ambiental; os métodos e me-
dicamentos atuais forem insuficientes para 
o controle dos sintomas5,6,10(A);

•	Em pacientes com rinoconjuntivite alérgi-
ca, a IT pode prevenir o desenvolvimento 
de asma12(B). A imunoterapia tem efeito 
preventivo no desenvolvimento de novas 
sensibilizações alérgicas, além de prevenir a 
progressão de rinite alérgica para asma14(B).

3.	A  IT pode ser indicada para pacientes 
independentemente da idade?

Os estudos incluem pacientes acima de 
5 anos de vida e capazes de colaborar com o 
procedimento; em adultos, não há limite de 
idade1(A). A IT com alérgenos pode beneficiar 
pacientes idosos e apenas a idade cronológica 
não deve constituir contraindicação para esse 
procedimento. Por outro lado, a presença de 
comorbidades e o uso de algumas medicações 

que podem aumentar o risco de insucesso no 
tratamento de reações adversas à IT são fre-
quentes em idosos. A comparação dos efeitos 
da IT, após 1 a 5 anos, em pacientes asmáticos 
com mais de 54 anos e menos de 50 anos, 
demonstrou eficácia clínica média de 80% em 
ambos os grupos, com diferença significante em 
relação ao grupo de idosos que não receberam 
IT, nos quais 73% não relataram melhora15(B).

Recomendação
Em relação à idade, a IT pode ser recomenda-

da para pacientes acima de 5 anos capazes de en-
tender e colaborar com o procedimento1(A)15(B). 

4.	N a rinoconjuntivite alérgica e na 
asma atópica, a IT é mais eficaz que o 
uso de corticosteroide tópico?

A utilização de corticosteroides inalados e 
tópicos nasais tem sido largamente estudada 
e sua eficácia comprovada, fazendo com que 
essas drogas sejam consideradas de eleição para 
o tratamento dessas duas doenças. No entan-
to, são poucos e heterogêneos os estudos que 
compararam os efeitos dessas medicações e da 
IT. Para o tratamento de rinoconjuntivite alér-
gica, a aplicação intranasal de corticosteroides 
mostrou-se mais eficaz que a IT pré-sazonal na 
redução de sintomas (p<0,0001)16(A). 

Para o tratamento da asma, são raros os en-
saios clínicos que comparam as duas formas de 
tratamento. A maior parte dos estudos avaliou 
a IT como terapêutica adicional ao tratamento 
medicamentoso padrão. Dois ensaios abertos fo-
ram comparativos. A terapêutica com budesonida 
inalatória mostrou resultados mais rápidos na 
melhora dos sintomas que a IT para ácaros, no 
entanto, com um declínio mais rápido no efeito 



Imunoterapia Alérgeno-Específica 7

Associação Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina
Projeto Diretrizes

após sua suspensão17(B). Pacientes portadores de 
rinite e asma foram randomizados para receber 
IT sublingual para gramíneas ou corticosteroide 
inalatório durante a estação polínica. Após 5 
anos, o escore clínico para sintomas de asma foi 
menor nos pacientes que receberam IT sublingual 
(escore médio = 52 x 110 – p<0,001, para o 
grupo IT e corticosteroide, respectivamente). A 
IT sublingual foi associada a maior redução da 
hiperresponsividade brônquica (PD20-900x684-
p<0,005, para o grupo IT e corticosteroide, 
respectivamente)18(B). 

Recomendação
São poucos e heterogêneos os estudos que 

compararam IT e corticosteroide no tratamento 
da rinoconjuntivite alérgica e da asma alérgica. 
Não é recomendada a substituição do tratamen-
to medicamentoso com corticosteroide por IT 
para esses pacientes16(A)17(B). 

5.	A  IT com alérgenos é eficaz no trata-
mento da dermatite atópica?

Ainda são poucos os estudos que avaliaram 
adequadamente a IT para o tratamento de 
crianças e adultos com dermatite atópica (DA). 
É pequeno o número de pacientes avaliados 
e há heterogeneidade quanto a doses e via de 
administração da IT. 

Os estudos que avaliaram a eficácia da IT para 
a DA incluíram, em sua maioria, pacientes com 
a forma alérgica, caracterizada por níveis elevados 
de IgE e testes cutâneos imediatos positivos para 
alimentos e aeroalérgenos ambientais, tais como 
os ácaros da poeira doméstica.  A redução da ex-
posição a esses fatores ambientais já foi associada à 
melhora do quadro clínico19(A), porém outros es-
tudos demonstram resultados insatisfatórios20(A). 

Em ensaio clínico randomizado, foram uti-
lizadas três doses de manutenção (20, 2.000 e 
20.000 SQ-U) de extrato de ácaros, por um ano, 
para adultos com DA. O escore de sintomas clíni-
cos (SCORAD) diminuiu nos três grupos, sendo 
observado efeito dose-dependente (-10, 95%IC: 
-15,8 a -4,2; -16,9, 95% IC: 22,7 a 11,2; -11, 
95%IC: -24,7 a -13,4, respectivamente). Os 
sintomas foram menores nos dois grupos com 
doses mais elevadas em relação ao grupo com 
baixa dosagem (p = 0,0379), após um ano de 
tratamento. A necessidade de corticosteroide 
tópico foi significantemente menor no grupo que 
utilizou a dose maior de alérgenos (p = 0,0007). 
Esse estudo incluiu 89 pacientes, porém apenas 
51 concluíram o seguimento21(B). 

Estudo duplo-cego controlado por placebo 
foi realizado em crianças com DA grave. Após 
8 meses de tratamento, o grupo ativo (n = 13) 
não apresentou melhora significativa, comparado 
ao grupo placebo. Em uma segunda fase da pes-
quisa, 7 dos 13 pacientes do grupo ativo foram 
divididos em dois grupos e tratados por mais 6 
meses, com pequena vantagem nos escores de 
sintomas para o grupo ativo (n = 4). A amostra 
foi muito pequena para permitir conclusões 
confiáveis. Foi observado efeito placebo22(B). 

Recente ensaio clínico randomizado, duplo-cego 
controlado por placebo, avaliou a efetividade da 
IT sublingual com extrato de ácaros, em 56 
crianças e adolescentes de 5 a 16 anos, com DA. 
Apenas os pacientes com DA leve ou moderada 
apresentaram melhora significativa do escore 
clínico, após o 9º mês de terapia (p<0,0005), 
enquanto nenhuma alteração foi observada nos 
pacientes com DA grave. Também pela escala 
visual (VAS) foi observada redução de 39% no 
grupo tratado, apenas nos que apresentavam 
DA leve a moderada. O mesmo foi observado 
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com a análise de uso de corticosteroide tópico.  
Os resultados sugerem que a IT sublingual pode 
representar uma forma adicional de tratamento da 
DA em pacientes devidamente selecionados23(A). 

Recomendação
A IT não é recomendada para o tratamento 

da DA. Os estudos disponíveis são poucos, 
heterogêneos e seus resultados não sustentam 
a recomendação. São necessários mais estu-
dos para comprovar sua eficácia em pacientes 
selecionados23(A) e para padronização das 
doses21(B).

6.	A  IT é eficaz para a prevenção de rea-
ções alérgicas ao veneno de insetos 
picadores ou sugadores? 

A IT tem sido estudada para a prevenção 
de reações alérgicas sistêmicas a picadas de 
insetos da ordem “Hymenoptera”: abelhas, 
vespas, marimbondos24(B) e formigas lava-pés 
(Solenopsis)25(C). Os estudos abordam, espe-
cialmente, pacientes que apresentam reações 
sistêmicas ao veneno do inseto, confirmadas por 
testes cutâneos ou IgE específica. 

Insetos picadores

Ensaio clínico randomizado comparou a 
IT com extrato do veneno de abelhas, extrato 
do corpo inteiro do inseto e placebo. Após 6 a 
10 semanas, as reações sistêmicas ocorreram 
em frequência significantemente menor no 
grupo tratado com o extrato do veneno em 
relação aos outros dois grupos: 1/18 (5%) x 
7/11(63%) x 7/12 (58%), respectivamente 
para os grupos “veneno” x “corpo inteiro” x 
“placebo”. Os grupos que receberam extrato 
de corpo inteiro e placebo apresentaram 

resultados semelhantes entre si e, significan-
temente, menores que o grupo que recebeu 
extrato de veneno (p<0,01). Posteriormente, 
os 14 pacientes dos grupos “placebo” e “corpo 
inteiro” que apresentaram falha de tratamen-
to foram submetidos à imunoterapia com 
extrato de veneno e apenas um apresentou 
reação subsequente24(B). A IT pode ser bené-
fica, também, para diminuir as reações locais 
extensas a picadas de abelhas26(A). 

Ensaio clínico, realizado na Austrália, avaliou 
a eficácia da IT para alergia à ferroada de formigas 
(jack jamper). Os pacientes foram randomizados 
para receber IT ou placebo. Após o procedimento, 
a presença de reação alérgica ao estímulo especí-
fico ocorreu em 9 de 23 (39%) e em 21 de 29 
(72%) pacientes, respectivamente, ou seja, a re-
dução do risco absoluto foi de 33% (p<0,0001).  
Duas espécies de formigas, Solenopsis richteri e 
Solenopsis invicta, são frequentes causadoras de 
reações sistêmicas na América do Sul. O relato de 
37 pacientes alérgicos ao veneno dessas formigas, 
que receberam injeções para hipossensibilização, 
demonstrou que entre os dez pacientes que foram 
submetidos a novo estímulo (27%), apenas 1 
(10%) sofreu reação sistêmica25(C).   

Estudos que avaliaram a evolução natural de 
pacientes que apresentaram reações alérgicas à 
picada de insetos demonstram que a recorrência 
pode não ser tão frequente. Para determinar a 
história natural de reações cutâneas à picada 
de formigas em crianças, foi realizado estudo 
retrospectivo com análise de 20 anos, em uma clí-
nica especializada. Foram selecionados pacientes 
menores de 16 anos, na época da reação alérgica, 
caracterizada apenas por quadro cutâneo local 
ou generalizado e não submetidos a IT. Foram 
contatados 31 de 57 pacientes. Vinte (65%) 
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pacientes relataram não ter desenvolvido reações 
graves, desde então. Onze (35%) pacientes não 
haviam sido picados novamente, cinco haviam se 
mudado da região onde o problema é endêmico.  
Não houve relatos de reações anafiláticas27(C). 
Estudo de coorte avaliou 138 pacientes com rea-
ções anafiláticas à picada de insetos. Os pacientes 
foram, em ambiente de terapia intensiva, subme-
tidos a novo estímulo com o mesmo veneno e 
apenas 28% dos indivíduos desenvolveram novo 
quadro anafilático28(B).   

A ocorrência de anafilaxia à picada de 
insetos sugadores (mosquitos, pernilongos) é 
excepcional. É escasso o número de pacientes 
estudados submetidos à imunoterapia. Não há 
ensaios controlados que justifiquem o uso da IT 
para profilaxia de reações alérgicas à picada de 
insetos sugadores29,30(D).  

Recomendação
A IT pode ser recomendada para pacientes 

com episódio prévio de reações sistêmicas a pi-
cadas de insetos da ordem “Hymenoptera”, que 
apresentem títulos elevados de IgE específica 
para o veneno, ou teste cutâneo positivo. A 
recomendação é baseada em evidências mais 
fortes para alergia a veneno de abelhas26(A) 
e formigas “jack jamper” e menos fortes para 
formigas “Solenopsis”25(C). Não é recomendada 
a IT para alergia a veneno de insetos sugadores. 

7.	A s reações adversas sistêmicas à IT 
são frequentes? 

 Desde a introdução da IT, em 1911, sua 
segurança vem sendo avaliada por vários estu-
dos. Em pacientes sensibilizados, a IT acarreta 
risco variável do desencadeamento de reações 
adversas locais e sistêmicas31(D). 

A frequência de reações locais varia de 26% 
a 86% das injeções. A presença de reações locais 
extensas não tem valor preditivo para a ocorrência 
de reações sistêmicas futuras, o que dispensa a 
redução da concentração do extrato. Em estudo 
retrospectivo, foi avaliado o valor do ajuste da dose 
do extrato em pacientes que haviam apresentado 
reação local extensa e a ocorrência de reações sis-
têmicas durante a administração subsequente do 
mesmo extrato. Não foram observadas diferenças 
estatísticas quanto à taxa de reações sistêmicas em 
pacientes submetidos ou não ao ajuste de dose do 
extrato (7,3% x 4,7%, p-0,7)32(B). 

Por outro lado, quando as reações locais ex-
tensas são frequentes, é maior o risco de reações 
sistêmicas. Durante estudo multicêntrico contro-
lado, foi observada frequência 4 vezes maior de 
reações locais extensas (maiores do que 25 mm) 
em pacientes que posteriormente tiveram reação 
sistêmica durante a imunoterapia em comparação 
àqueles que nunca apresentaram anafilaxia (19,5% 
x 5,3% das administrações, p<0,001)33(B).

Reações sistêmicas são reações caracteri-
zadas por sinais generalizados e/ou sintomas 
que ocorrem longe do local da aplicação.  Em 
análise retrospectiva de 20 anos (1981 a 2000), 
entre 435.854 doses subcutâneas ministradas 
a 4.600 pacientes, a frequência de reações sis-
têmicas variou de 115, nos primeiros 10 anos, 
a 26, nos 10 anos seguintes (5,2% e 1,08% 
dos pacientes, respectivamente)34(B). Durante 
estudo multicêntrico prospectivo, foram relatadas 
reações sistêmicas leves e moderadas em 0,3% das 
17.526 doses administradas (3,7% dos pacien-
tes). Prurido e urticária são as reações sistêmicas 
mais comuns. Sibilância, edema laríngeo, opres-
são torácica, vômitos, hipotensão e anafilaxia 
também podem ocorrer35(B)31(D). A maioria 



Imunoterapia Alérgeno-Específica 10

Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

das reações sistêmicas precoces é inespecífica 
ou leve. As reações adversas tardias também são 
leves, em sua maioria, com sintomas semelhantes 
às reações imediatas, tais como asma, cefaleia, 
conjuntivite, prurido e fadiga36(A). 

O emprego de doses elevadas de vacinas 
potentes e padronizadas de alérgenos inaláveis, 
ou IT rápida com venenos de insetos ou com 
alérgenos inaláveis, pode estar associado a 
risco maior de reação sistêmica.  Em estudo 
duplo-cego, randomizado e controlado por 
placebo, observou-se que a maioria das reações 
sistêmicas precoces foi inespecífica ou leve; 
4,4% dos pacientes do grupo que recebeu doses 
mais altas de extrato alergênico (Alutard grass 
polen – 100.000 SQ-U) evoluíram com reações 
moderadas, como asma e urticária, e nenhum 
choque anafilático ocorreu nos 410 pacientes 
estudados36(A).  

A análise prospectiva de 27.800 aplicações 
de IT resultou em 143 reações sistêmicas, sendo 
que 72% delas tiveram início em até 30 minutos 
após a ministração da vacina e 8% em 2 horas. 
Por essa razão, os pacientes devem permanecer 
sob supervisão médica, por 30 minutos após a 
injeção, em ambiente preparado para atender 
reações sistêmicas37(C). 

Recomendação
As reações sistêmicas por IT não são fre-

quentes, mas podem ocorrer. A sua incidência 
aumenta com regimes de doses elevadas36(A) e 
IT rápida (rush). É recomendado que o paciente 
permaneça por 30 minutos em observação após 
a aplicação da IT37(C).

8.	A  IT pode causar reações adversas 
fatais ou quase fatais?

Reações quase fatais são estimadas em 
aproximadamente 5,4 a cada milhão de doses 
ministradas.  Segundo análise retrospectiva de 
1990 a 2001, a ocorrência média por ano de 
reações quase fatais confirmadas foi de 4,7 ca-
sos. As reações mais frequentes são hipotensão 
(80%) e insuficiência respiratória (10%); 46% 
ocorreram em pacientes asmáticos. A maioria 
dos casos (93%) ocorre em clínicas supervisio-
nadas por médicos38(B). 

Reações sistêmicas fatais incidem em 1 caso 
por 2,5 milhões de injeções (média de 3,4 mortes 
por ano), segundo análise restrospectiva de período 
de 12 anos (1989 a 2001)39(C). Também em 
levantamento prévio dos casos fatais associados 
à IT, que ocorreram entre 1985 e 1989, a inci-
dência foi de 1/ 2 milhões de doses.  De 17 casos 
fatais, 76% das mortes ocorreram em pacientes 
com diagnóstico de asma e a maioria tinha fatores 
que indicavam maior gravidade da asma. Outros 
fatores coadjuvantes foram: mudança para um 
novo frasco de extrato (29%), dose inadequada 
(29%), ministração do extrato durante estação 
polínica (29%) e sintomas antes da aplicação 
(23%). Também são descritos uso de droga ini-
bidora da enzima de conversão da angiotensina 
e β-bloqueadores, ministração do extrato em 
domicílio ou em locais não equipados para aten-
dimentos de emergências39,40(C). São descritas 
reações adversas anteriores a IT em 9% dos casos 
de reações graves quase fatais. As reações adver-
sas fatais ocorreram menos frequentemente em 
serviços com supervisão médica, diferentemente 
das reações quase fatais (59% x 93% - OR, 8,5; 
95% IC, 1,98-41,3; p =0,002)38(B). 

Recomendação
A ocorrência de reações fatais e quase fatais 

não é comum e está associada à existência de 
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fatores de risco, como asma grave, uso do extrato 
durante a estação de estímulo alérgeno, histórico 
de reações adversas sistêmicas anteriores, uso 
domiciliar ou em locais inadequados. A IT não 
é recomendada nessas situações38(B)39,40(C).  

9.	Q uais são os riscos da IT em pacientes 
asmáticos graves?

 A IT pode desencadear a exacerbação ime-
diata ou tardia das doenças alérgicas de base, 
incluindo asma, rinite e DA. Na avaliação 
restrospectiva de reações fatais ou quase fatais 
decorrentes de IT, no período de 1990 a 2001, 
dos 17 casos fatais, 15 apresentavam asma 
não controlada. Nos casos de anafilaxia quase 
fatal, a insuficiência respiratória ocorreu exclu-
sivamente em pacientes asmáticos, sendo que 
57% dos quais apresentavam valores basais de 
FEV1 menores que 70% do previsto.  Os casos 
fatais, em relação aos não-fatais, apresentavam 
maior frequência de visitas prévias a serviços de 
emergência (54% x 9%; OR:12,1 -  95% IC: 
2,6-61,1 - p<0,001) e de hospitalizações pré-
vias por asma (61,5% x 4%; OR: 34,7 - 95% 
IC: 5,7-251 - p<0,001)38(B). 

Recomendação
A IT não é recomendada para pacientes com 

asma grave e não-controlada (FEV1<70% dos 
valores previstos),  devido ao risco elevado de rea-
ções adversas graves. Quando em vigência, nessas 
situações, a IT deve ser suspensa. No paciente 
asmático, é recomendada a realização da medida de 
pico de fluxo antes da administração do alérgeno, 
estando indicada a suspensão da administração do 
mesmo se houver evidência de exacerbação38(B).

10.	Q uais são as contraindicações 
para imunoterapia com alérgenos?

Os riscos mais altos de reações adversas gra-
ves à IT estão associados à presença de doença 
alérgica de base grave e não-controlada e doenças 
que reduzam a probabilidade de sobrevida em caso 
de reações sistêmicas graves, tais como doenças 
neurológicas e cardiopulmonares que aumentam 
o risco dos efeitos colaterais da adrenalina15(B).

 A IT não é recomendada a pacientes com 
asma instável ou asma grave, especialmente aque-
les sob corticoterapia oral ou que necessitaram 
de intubação endotraqueal e/ou internação nos 
últimos 6 meses e pacientes com asma grave não-
controlada por farmacoterápicos e/ou obstrução 
irreversível das vias aéreas (VEF1 consisten-
temente abaixo de 70% do valor previsto após 
tratamento farmacológico adequado)38(B)40(C).

Nos casos de anafilaxia grave, o sistema 
cardiovascular é envolvido de forma intensa. As 
doenças cardiovasculares pré-existentes podem 
influenciar, negativamente, o prognóstico desses 
pacientes. Os pacientes em uso de bloqueadores 
adrenérgicos e inibidores da enzima conversora de 
angiotensina podem apresentar risco aumentado 
de reações sistêmicas graves, porque esses medi-
camentos podem bloquear ou atenuar a resposta 
à epinefrina, que é o medicamento de escolha 
para reverter a anafilaxia. Em relatos de casos 
graves quase fatais de reações anafiláticas à IT, 
é descrito o uso de β-bloqueadores em 3% dos 
pacientes38(B). Em relatos de reações anafiláticas 
fatais à IT, também foi descrito o uso de inibido-
res da enzima conversora de angiotensina39(C).

Usualmente, não se inicia IT durante a ges-
tação, assim como não se aumentam as doses, 
até o parto, uma vez que reações anafiláticas 
durante a gestação podem se associar a aborto 
espontâneo, trabalho de parto prematuro e hipo-
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xia fetal, além do risco conferido à gestante. No 
entanto, a IT é eficaz durante a gestação e pode 
ser continuada se iniciada anteriormente. Análise 
retrospectiva do uso de IT durante a gravidez 
incluiu 26 mulheres e 43 gestações; 36 gestações 
terminaram sem intercorrências. Houve 2 (8% 
das mulheres) reações adversas leves à IT, que 
não necessitaram de tratamento específico. Não 
houve reações adversas sistêmicas graves41(C). 
A continuidade da IT durante a gestação parece 
ser segura, não havendo risco aumentado de 
reações sistêmicas. Dois estudos envolvendo 121 
gestações em 90 mulheres não submetidas a IT 
e 109 gestações em 81 mulheres sob IT com 
alérgenos demonstraram não haver aumento da 
prevalência de malformações congênitas no feto, 
assim como de abortamentos, mortes neo-natais, 
prematuridade e toxemia gravídica nas pacientes 
tratadas em comparação às gestantes não tratadas 
e à população geral42,43(C).

Recomendação 
As reações adversas à IT são raras, porém 

podem ser fatais. Portanto, todas as condições 
que aumentem o risco de anafilaxia ou reduzam 
a chance do seu tratamento bem sucedido cons-
tituem contraindicações ao seu uso. A IT é con-
traindicada em pacientes com asma grave, não 
controlada e em portadores de outras doenças as-
sociadas que reduzam a chance de sobrevida em 
caso de reações sistêmicas graves ou aumentem 
o risco de efeitos colaterais à adrenalina, como 
doenças neurológicas e cardiovasculares. Outras 
contraindicações são: uso de β-bloqueadores e 
inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(ECA), por dificultar a resposta ao tratamento 
de reações anafiláticas38(B)40(C).

A gestação é contraindicação para o início 
da IT, porém não para sua manutenção41(C).

11.	Por quanto tempo deve ser mantida a 
IT?

São poucos os estudos que avaliaram o tempo 
de tratamento e que contribuam para a definição 
do momento em que a IT possa ser interrompida, 
mantendo, em longo prazo, a eficácia obtida. 
Estudo de revisão analisando o período ideal de 
duração da imunoterapia concluiu que não há 
parâmetros que definam quais os pacientes que irão 
manter os benefícios da IT após a sua interrupção, 
sendo inadequado estabelecer um prazo fixo para o 
término da IT. A taxa de recaídas após a suspensão 
da IT variou de zero a 55%31(D). A duração da IT 
para a hipersensibilidade contra insetos da classe 
Hymenoptera foi melhor investigada. O segui-
mento de 113 pacientes, tratados com IT para 
alergia à picada de insetos por 5 anos, mostrou 
recaídas em 16 (15%) deles, no prazo de 10 anos 
após o término. Cerca de 50% dos pacientes que 
apresentaram reações sistêmicas após o término da 
IT também apresentaram essas reações durante a 
IT. Foram encontrados testes cutâneos negativos 
mesmo em pacientes que apresentavam reações 
sistêmicas atuais após o término da IT (4 em 8 – 
50%)44(C). O seguimento por 3 anos e meio de 40 
pacientes asmáticos alérgicos a Dermatophagoides 
pteronyssinus submetidos a IT, por 12 a 96 meses, 
foi realizado prospectivamente. Todos pacientes se 
encontravam assintomáticos e com FEV1 normal 
na época da suspensão da IT. Cinquenta e cinco 
por cento dos pacientes apresentaram recaídas. A 
duração da IT foi associada à duração do seu efeito 
(p<0,04)45(B). 

Recomendação
Não há evidências que estabeleçam o tempo 

de duração recomendado para a IT. As recaídas 
podem ocorrer em até 55% dos casos, após 10 
anos do término da IT45(B).
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12.	A IT realizada em ambiente extra-
hospitalar (clínicas, consultórios e 
domicílios) é segura?

As reações adversas sistêmicas à IT com 
evolução fatal ocorrem mais frequentemente 
que as não-fatais quando o procedimento é 
realizado em ambiente inadequado, ou seja, sem 
condições de fornecer tratamento imediato para 
reação anafilática. Estudo retrospectivo compa-
rou as características de 68 reações quase fatais e 
17 reações fatais à IT. As reações adversas fatais 
ocorreram menos frequentemente em serviços 
com supervisão médica, diferentemente das 
reações quase fatais (59% x 93% - OR, 8,5; 
95% IC, 1,98-41,3; p =0,002).  Em clínicas 
não supervisionadas por médicos, não houve 
casos quase fatais e 12% dos casos fatais foram 
ministrações domiciliares. A pronta ministração 
de adrenalina é determinante para a evolução 
dos casos de anafilaxia à IT. Em 30% dos casos 
fatais houve tempo de demora maior que 20 mi-
nutos para o uso de adrenalina, tendo o mesmo 
ocorrido em apenas 6% dos casos não-fatais 
(OR, 7,3; 95% IC, 1,4-40; p =0,01)38(B).

No Brasil, a imunoterapia é regulamentada 
pelo CFM Resolução 1784/2006, portanto é 
procedimento médico exclusivo e requer plane-
jamento técnico médico.

Recomendação 
É recomendado que a IT seja realizada 

em serviços adequadamente equipados para o 
pronto atendimento de emergências secundárias 
a reações adversas sistêmicas e supervisionadas 
por médico38(B).  

13.	A IT multialergênica tem eficácia com-
parável à monoalergênica?

A maioria dos estudos duplo-cegos, placebo-
controlados, que demonstraram a eficácia da IT, 
foi realizada com extratos de um único alérgeno, 
assim como os estudos que estabeleceram as doses 
efetivas de cada alérgeno foram realizados com 
extratos de um único alérgeno. Contudo, estudos 
posteriores avaliaram a eficácia da imunoterapia 
com determinadas misturas de alérgenos. Os 
resultados dessas pesquisas são controversos. Em 
estudo controlado, utilizando dois alérgenos mo-
dificados, a IT multialergênica mostrou-se efetiva 
em relação ao grupo placebo, segundo a avaliação 
dos sintomas, necessidade de medicamentos e 
qualidade de vida. Nesse estudo, os pacientes 
apresentavam rinoconjuntivite alérgica com teste 
cutâneo positivo para os dois alérgenos a serem 
usados na IT e negativos para outros vinte extra-
tos de alérgenos de gramíneas..  O escore médio 
de sintomas foi melhor no grupo tratado [4,00 
(3,52–4,45) x 5,85 (4,96–6,81) p<0,0001], 
assim como o de avaliação de qualidade de 
vida [1,74 (1,50–1,98) x 2,34 (1,87–2,81) 
p<0,05]46(A). Outras pesquisas avaliaram o va-
lor da IT multialergênica no tratamento da asma, 
porém não encontraram evidências de benefício.   
O uso de múltiplos alérgenos na IT não apre-
sentou efeito benéfico adicional ao obtido pelo 
tratamento medicamentoso da asma. O escore 
dos medicamentos diminuiu no grupo tratado, 
assim como o número de pacientes com remis-
são parcial ou total da asma. Porém, não houve 
diferença em relação ao grupo placebo13(A). Em 
ensaio clínico no qual todos os pacientes (n=29) 
receberam IT para gramíneas e corticosteroides, 
um grupo recebeu também IT para ácaros e 
pelo de gato e o grupo controle recebeu placebo. 
Foi observada melhora na hiperresponsividade 
brônquica, sendo que a diferença entre o grupo 
IT ácaro + pelo e o placebo foi particularmente 
notada no teste de broncoprovocação alérgeno-
específica, após 3 anos de tratamento8(B). Um 
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fator para a eficácia da IT é o uso de alérgenos 
não relacionados47(A).

A comparação da IT multialergênica à 
monoalergênica também demonstra resultados 
controversos. Ensaio clínico demonstrou supe-
rioridade da IT monoalergênica em relação à 
multialergênica em pacientes alérgicos a gramí-
neas em tratamento guiado pela sensibilização 
presente48(A). Por outro lado, a comparação dos 
dois tipos de IT resultou em redução semelhante 
de sintomas clínicos para cerca de 1/10 do escore 
inicial, em ambos os grupos49(A).   

Recomendação
Os estudos relacionados à IT multialergê-

nica apresentam resultados controversos. Há 
necessidade de mais estudos de qualidade, com 
maior número de pacientes e utilizando mais de 
dois alérgenos não-relacionados48,49(A). 

14.	A IT por via  subcutânea é mais eficaz 
que por via sublingual?

Apesar da grande heterogeneidade entre os 
estudos, avaliações realizadas por meio de meta-
análises demonstram eficácia da IT sublingual 
em adultos e crianças portadores de asma, porém 
esse efeito é de magnitude moderada. No entan-
to, ainda faltam informações sobre o mecanismo 
de ação, doses ótimas e comparação com o tra-
tamento convencional por via subcutânea50(A). 
A revisão de 11 ensaios clínicos controlados e 
randomizados que avaliaram a IT sublingual, 
apenas em crianças e adolescentes com rino-
conjuntivite alérgica, não encontrou evidência 
de eficácia significante51(A). 

Alguns estudos compararam diretamente as 
duas formas de IT. Estudo duplo-cego, placebo 

controlado, para alergia ao pólen de bétula em 
adultos com rinoconjuntivite alérgica não de-
monstrou diferença significativa entre ambas as 
formas de IT. A ocorrência de efeitos adversos foi 
maior no grupo que recebeu IT subcutânea (16% 
x 0%)52(B). Também em adultos com rinoconjun-
tivite alérgica a gramíneas, a IT sublingual reduziu 
sintomas para metade e IT subcutânea para um 
terço, em relação ao grupo placebo. A análise da 
significância estatística desse estudo é limitada pelo 
número reduzido de pacientes em cada grupo2(A). 
Em ensaio clínico aberto que avaliou pacientes 
com rinite e asma alérgica a ácaros, os resultados 
da IT sublingual foram favoráveis, apenas para a 
diminuição de sintomas de rinite53(A).  

Recomendação
A eficácia da IT por via sublingual ainda é 

controversa, não sendo recomendada em subs-
tituição à via subcutânea2,50(A). 
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