
 

 

 

 

 
 

DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA IMUNOTERAPIA COM ALÉRGENOS NO 
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raciocínio e na tomada de decisões dos médicos. As informações fornecidas por esse 

Projeto devem ser avaliadas criticamente pelo médico responsável pela conduta que 

será adotada, dependendo das condições e do quadro clínico de cada paciente. 
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INTRODUÇÃO 

A asma é um problema de saúde pública mundial,afetando mais de 250 milhões 

de pessoas em todo o mundo1-3. Fatores ambientais e características genéticas 

individuais interagem para determinar o risco das pessoas de desenvolverem asma. A 

forma alérgica da asma corresponde a mais de 90% dos casos, caracterizando-se pelo 

início dos sintomas na infância e adolescência, além de uma forte associação com 

outras doenças atópicas, como rinite e dermatite atópica.  A interação entre o estilo de 

vida contemporâneo, alterações no microbioma humano, poluição ambiental e maior 

exposição a alérgenos, principalmente ácaros da poeira domiciliar e pólens,tem 

contribuído para o aumento da incidência de asma2-5. No Brasil, os principais alérgenos 

associados à etiologia da asma alérgica são os ácaros da poeira domiciliar, incluindo 

Dermatophagoides farinae (Df), Dermatophagoides pteronyssinus (Dp) e Blomia 

tropicalis (Bt). Particularmente, no Sul do Brasil e em áreas rurais, os alérgenos 

derivados de pólens também desempenham um papel significativo no desenvolvimento 

da asma4. 

A Iniciativa Global para a Asma (GINA) foi estabelecida pela Organização Mundial 

de Saúde e pelo Instituto Nacional do Coração, Pulmão e Sangue dos Estados Unidos 

(EUA) em 1993, com a finalidade de orientar a prevenção e o manejo clínico da asma 

em escala global. Em 2017, pela primeira vez, as diretrizes da GINA destacaram a 

necessidade de tratar o componente alérgico da asma. A imunoterapia com alérgenos 

(ITA) foi recomendada  para os portadores de asma alérgica sensibilizados à ácaros da 

poeira domiciliar, à partir da etapa 2 até a etapa 4 de tratamento2-3. O propósito da ITA é 

atuar no controle da doença modificando a história natural da asma,induzindo uma 

tolerância imunológica específica capaz de gerar a remissão dos sintomas por longo 

período de tempo2-4. A redução do uso de corticoides e a prevenção do 

desenvolvimento de asma grave são dois fatores destacados pela GINA, justificando a 

recomendação desta estratégia de dessensibilização a alérgenos no tratamento da 

asma2-3. 

A teoria das vias aéreas unidas5 elucidou a fisiopatologia da rinite e asma 

alérgicas, caracterizando o protagonismo das células e citocinas que tipicamente 

participam do desenvolvimento do processo inflamatório denominado inflamação tipo 2 



(T2). Neste contexto, a asma alérgia é caracterizada por um processo inflamatório do tipo 

2, no qual diversas células, como mastócitos, eosinófilos, linfócitos Th2 e células 

linfoides inatas do tipo 2 (ILC2), desempenham papéis importantes. Este processo é 

marcado pela elevada síntese de várias citocinas, incluindo as interleucinas (IL)-4, IL-5, 

IL-9 e IL-13. Durante a fase de sensibilização alérgica, ocorre a ativação de células B 

produtoras de anticorpos IgE específicos para os alérgenos envolvidos, com destaque 

para ácaros e alérgenos de animais domésticos6,7. 

Na ITA são administradas doses repetidas e crescentes de alérgenos com o 

propósito de induzir a tolerância imunológica. Esse procedimento desencadeia a 

modificação do fenótipo das células dendríticas, as quais passam a produzir citocinas 

imunomodulatórias como  IL-10 e IL-27. Essas citocinas, por sua vez, estimulam o 

desenvolvimento de diversas células reguladoras, incluindo ILC2 produtoras de IL-10 

(IL10+ ILC2), nTreg, TR1, IL-35+ Treg, TGF-β+Treg, células Breg, ou ainda, direcionam a 

resposta para o desenvolvimento de células Th1 produtoras de interferon-γ8.Essas 

células imunorreguladoras desempenham um papel crucial na inibição da inflamação T2 

resultando em uma subsequente redução na produção de IgE específica9,10. Além disso, 

estimulam as células B a produzirem anticorpos bloqueadores das classes IgG (IgG1 e 

IgG4) e IgA (IgA1 e IgA2)7,8. Essas ações multifacetadas também contribuem para a 

redução da hiperresponsividade das vias aéreas, inibem a sensibilização a novos 

alérgenos e promovem a melhoria da função pulmonar, refletindo na diminuição dos 

sintomas da asma e de suas exacerbações, bem como na redução do uso de 

medicamentos10. 

A imunoterapia com alérgenos (ITA) é uma estratégia de Medicina de Precisão 

que tem sido empregada há mais de um século no tratamento da asma e rinite 

alérgicas4,6-8.Atualmente robustas evidências científicas, tanto da imunologia básica 

quanto da medicina baseada em evidências, demonstram a relevância da ITA como um 

fator modificador da progressão da asma.  A ITA atua como terapêutica de medicina de 

precisão,intervindo nos mecanismos moleculares específicos que compõem a complexa 

rede de células e citocinas envolvidas no mecanismo fisiopatológico da asma4,6-17. 

Diretrizes da Academia Americana de Alergia, Asma e Imunologia (AAAAI), da 



Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clínica (EAACI) e da Organização Mundial 

de Alergia (WAO)5,11-13 são documentos clássicos que estabelecem as bases científicas 

para o uso da ITA. Recentemente, foi publicado o “position paper" da Associação 

Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI), estabelecendo recomendações para as boas 

práticas de ITA no Brasil4. 

O presente estudo visa contribuir para o Projeto Diretrizes, uma iniciativa da 

Associação Médica Brasileira (AMB). Por meio de estratégias de medicina baseada em 

evidências, realizamos uma revisão sistemática com a finalidade de orientar e 

padronizar condutas sobre o emprego da ITA no tratamento da asma. Questões clínicas 

incluindo a seleção dos pacientes elegíveis ao tratamento com ITA, informações sobre 

eficácia, segurança, indicações e contra indicações, bem como as vias de aplicação, 

foram abordadas e discutidas.  

 

MÉTODOS 

 

Os membros do Departamento Científico de Imunoterapia da Associação 

Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) conduziram uma revisão sistemática de 

ensaios clínicos randomizados para elaborar diretrizes médicas sobre o uso da 

imunoterapia sublingual e subcutânea com ácaros e pólens no tratamento da asma 

alérgica. A figura 1 apresenta diagrama de fluxo do processo de seleção dos ensaios 

clínicos randomizados pelo PRISMA. Os métodos e critérios de pesquisa estão 

disponíveis no protocolo International Prospective Register of Systematic Reviews 

(PROSPERO) com o registro CRD42024507850. Os dados dos estudos foram avaliados 

qualitativamente seguindo as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). 

 

 



 

- CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE  

 Os critérios de inclusão foram definidos seguindo a estrutura P.I.C.O.S. (do 

inglês, Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study design).Osestudos que 

atenderam a estes critérios foram elegíveis. 

1. População: pacientes com diagnóstico de asma alérgica persistente (critérios 

GINA) com idade superior a 2 anos. 

2. Intervenção: tratamento padrão (GINA) associado à ITA específica para ácaros 

ou pólens ou tratamento padrão sem ITA.  

3. Comparador: tratamento padrão com ITA e sem ITA.  

4. Resultados: para o desfecho primário, foi avaliada a redução de sintomas com 

melhora clínica da asma.  

5. Tipos de estudo: ensaios clínicos randomizados publicados nos últimos 30 

anos até 30 de dezembro de 2023, nas línguas inglesa, portuguesa e espanhola. 

 

- ESTRATÉGIA DE BUSCA E SELEÇÃO DE ESTUDOS 

Foram realizadas pesquisas nas bases de dados MEDLINE/Pub Med, Web of 

Science, Scopus e Cochrane Library para artigos publicados até 30 de dezembro de 

2023 (Fig. 1 e Fig. 2) usando os seguintes descritores, por meio da ferramenta Medical 

Subject Headings, no mesmo protocolo de busca: Para imunoterapia subcutânea com 

ácaros: "asthma" AND "allergen immunotherapy" AND "house dust mite extracts" AND 

"subcutaneous”; Para imunoterapia sublingual com ácaros: "asthma" AND "allergen 

immunotherapy" AND "house dust mite extracts" AND "sublingual"; para imunoterapia 

subcutânea com pólens: "asthma" AND “allergen immunotherapy" AND "pollen extracts" 

AND "subcutaneous"; para imunoterapia sublingual com pólens: "asthma" AND "allergen 

immunotherapy" AND "pollen extracts" AND "sublingual". 

 



 

- EXTRAÇÃO E SÍNTESE DE DADOS 

Avaliação de qualidade foi obtida utilizando as recomendações do Grading of 

Recommendations Assessment, Developmentand Evaluation (GRADE) para atribuir 

níveis de evidência e classificar a força da recomendação dos resultados (Fig. 3 e Fig. 

4). A qualidade da evidência foi categorizada em quatro níveis: alto, moderado, baixo, 

muito baixo. Os seguintes fatores foram considerados para determinar o nível da 

evidência: o desenho do estudo; as limitações metodológicas (risco de viés); a 

inconsistência; a imprecisão e a magnitude de efeito. Após essa análise a força da 

recomendação foi identificada como fraca ou forte, sendo realizada uma avaliação 

conjunta dos ensaios clínicos. 

Para avaliar o risco de viés, a ferramenta Cochrane Risk of Bias revisada (RoB2) 

foi utilizada para ensaios randomizados selecionados (Fig. 5 e Fig. 6). O RoB2 foi 

avaliado como baixo, moderado, alto ou pouco claro para cada domínio, incluindo: 

processo de randomização, desvio das intervenções pretendidas, falta de dados nos 

resultados, medição dos resultados, seleção dos resultados relatados e viés geral. 

Esses domínios foram divididos de acordo com as fases da intervenção: pré-intervenção 

(viés devido à confusão, viés na seleção dos participantes para o estudo), na 

intervenção (viés na classificação das intervenções) e pós-intervenção (viés devido a 

desvios das intervenções pretendidas, viés devido à falta de dados, viés na medição dos 

resultados e viés na seleção dos resultados relatados). 

QUESTÕES CLÍNICAS: ANÁLISE DAS EVIDÊNCIAS 

As Figuras 3 e 4 apresentam a análise dos dados do risco de viés e classificação 

do valor da evidência pela abordagem GRADE (Grading of Recommendations, 

Assessment, Developmentand Evaluation). Em cada questão clínica respondida a 

seguir, essas análises foram levadas em consideração para estabelecer as conclusões 

e recomendações. 
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Artigos excluídos de acordo com os critérios de 
exclusão (n =160): 

• Estudos com busca duplicada (n = 85)  
• Desenho de estudo não elegível (n = 33) 
• Intervenção com misturas de extratos 

que não fossem ácaros e pólens (n = 31) 
• Resultados diferentes do desfecho de 

interesse (n = 11) 

51 Ensaios Clínicos 
Randomizados de ITA com 

ácaros e pólens. 

Figura 1. Diagrama de fluxo do processo de seleção dos ensaios clínicos randomizados 

conforme o PRISMA. 

I
D
E
N
T
I
F
I
C
A
Ç
Ã

 

T
R
I
A
G
E
M 

E
L
E
G
I
B
I
L
I
D
A
D

 

I
N
C
L
U
I
D
O
S 



 

 

 

 

Figura 2.Descrição dos métodos de coleta e avaliação da evidência 
  



Questão 1: A imunoterapia com alérgenos por via subcutânea (ITSC) é eficaz no 
tratamento da asma em crianças e adultos? 

Nesta revisão, foram incluídos 12 ensaios clínicos que avaliaram a eficácia da ITSC 

específica para ácaros da poeira domiciliar18-29. Estes ensaios clínicos randomizados 

englobaram crianças e adultos com asma e sensibilização à aeroalérgenos, com ou sem 

rinite, totalizando 673 pacientes. A análise dos ensaios clínicos comprovou que a ITSC 

foi eficaz na promoção do controle de sintomas, redução do uso de corticóides por via 

oral e inalatória, diminuição do uso de medicações de alívio e melhora da função 

respiratória. 

A observação de eficácia foi observada tanto em crianças quanto em adultos. Tsai e 

colaboradores avaliaram 40 crianças com asma em uso de medicação diária e teste 

alérgico positivo para Dermatophagoides farinae (Df) e Dermatophagoides 

pteronyssinus (Dp).O grupo que recebeu ITSC apresentou controle dos sintomas,  

redução do uso de medicações e menor necessidade de visitas à emergência e 

hospitalizações19.  Estudo prospectivo randomizado realizado por Karakoc-Aydiner e 

colaboradores18, também evidenciou eficácia da ITSC alérgeno-específica em crianças 

com asma. Além disso, a prevenção de novas sensibilizações em pacientes com asma 

monossensibilizados que receberam ITSC20 foi outro achado importante evidenciado 

pelos ensaios clínicos. A Figura 5 apresenta uma avaliação do risco de viés pelo RoB2 

para ITSC específica para ácaros da poeira domiciliar em crianças e adultos. A análise 

conjunta desses ensaios clínicos utilizando a abordagem GRADE revelou um nível de 

evidência alto e uma forte recomendação. 

Na presente revisão sistemática, foram incluídos 16 ensaios clínicos randomizados, 

duplo-cegos e controlados por placebo18-33, totalizando 627 pacientes com asma 

submetidos à ITSC com polens de gramíneas ou de árvores, e 655 pacientes no grupo 

placebo. Arvidsson e colaboradores realizaram estudo randomizado duplo-cego e 

constaram redução dos sintomas e do uso de medicações nos pacientes submetidos à 

ITSC específica para pólens de gramíneas31. Além disso estudos de seguimento de 

longo prazo (10 anos), como o realizado por Jacobsen e colaboradores, demonstraram 



que a efcácia da ITSC é duradoura mesmo após a finalização do tratamento32. Estes 

pesquisadores conduziram um estudo com ITSC com extratos padronizados de 

alérgenos de gramíneas e/ou bétula, demonstrando efeitos clínicos a longo prazo até 7 

anos após o término do tratamento. O mesmo estudo também revelou o potencial da 

ITSC em prevenir o desenvolvimento de asma em crianças com rinoconjuntivite 

alérgica.A análise conjunta pela abordagem GRADE destes ensaios clínicos com ITSC 

específica para pólens revelou um nível de evidência moderado e uma forte 

recomendação.O risco de viés avaliado pelo RoB2 não evidenciou gravidade nos 

parâmetros de inconsistência e evidência indireta (Figura 2). 

Finalmente, a análise em conjunto dos diversos estudos publicados sobre eficácia 

da ITSC no tratamento da asma permite indicar esta modalidade terapêutica com base 

em conceitos atuais de medicina baseada em evidências e medicina de precisão. Por 

mais de um século, a ITSC alérgeno-específica tem sido uma estratégia fundamental no 

tratamento de doenças alérgicas mediadas por anticorpos IgE, incluindo a asma 

alérgica4,5,11,12,17,34. Além disso, há um entendimento contemporâneo de que essa 

terapêutica desempenha um papel preventivo em pacientes com rinite alérgica, 

contribuindo para a prevenção da asma12-18. Classicamente, é utilizada para tratar 

pacientes com asma sensibilizados a ácaros da poeira domiciliar, pêlos de animais e 

pólens4,5,11-13.  Um princípio fundamental deste tratamento é que a ITSC oferece a 

oportunidade de alcançar remissão clínica de longo prazo por meio de suas 

propriedades imunorreguladoras modificadoras da história natural da asma alérgica33-34. 

 

Conclusões: 

1. A ITSC com ácaros da poeira domiciliar é eficaz no tratamento da 

asma em crianças e adultos (GRADE: EVIDÊNCIA ALTA; GRAU 

DE RECOMENDAÇÃO: FORTE). 

2. A ITSC com polens é eficaz no tratamento da asma em crianças e 

adultos (GRADE: EVIDÊNCIA MODERADA; GRAU DE 

RECOMENDAÇÃO: FORTE). 



3. A ITSC pode promover o controle da asma alérgica por longo 

período de tempo e, em alguns casos remissão da doença, 

reduzindo ou até mesmo abolindo o uso de corticoterapia oral e 

inalatória em crianças e adultos. 

 

Questão 2:  A ITSC é segura no tratamento da asma em crianças e adultos? 

A ITSC é amplamente reconhecida como uma abordagem terapêutica eficaz e 

segura para o tratamento da asma em crianças e adultos, proporcionando benefícios 

que superam os riscos reconhecidos.Apesar dos benefícios comprovados, é crucial 

avaliar os riscos associados a esta modalidade de tratamento.As diretrizes atuais 

publicadas sobre imunoterapia com alérgenos recomendam que os pacientes ou seus 

responsáveis sejam informados sobre os riscos e benefícios da ITSC e que obtenham 

sua assinatura em um termo de consentimento livre e esclarecido4,11-14. 

As reações adversas à ITSC podem ser classificadas como locais ou sistêmicas. 

Reações locais, como edema, eritema, dor ou prurido no local da aplicação, são 

relativamente comuns, podendo afetar uma significativa proporção de pacientes, 

variando de 26% a 86%4,5,11-13,35-41. A prevenção desses sintomas é possível por meio 

da administração de anti-histamínicos 1 a 3 horas antes da aplicação. Em casos de 

ocorrência de reações no local da aplicação, essas reações podem ser controladas 

com o uso de anti-histamínicos por via oral, compressas frias ou corticoides tópicos. 

Além disso, é imperativo monitorar os pacientes por 30 minutos após a aplicação, 

especialmente para detectar possíveis reações sistêmicas mais graves, que, embora 

raras, podem ocorrer nesse período inicial 4,5,11-13,35. 

A segurança da ITSC em crianças e adultos tem sido amplamente documentada 

na literatura.Dhami e colaboradores17 destacaram que em pacientes com asma 

controlada, embora eventos adversos possam ocorrer, são geralmente raros, e 

nenhuma fatalidade foi relatada.Em estudo com 54 adultos asmáticos submetidos à 

ITSC específica para ácaros da poeira domiciliar, foi relatada. Em estudo com 54



 

adultos asmáticos submetidos à ITSC específica para ácaros da poeira domiciliar, foi 

demonstrada segurança associada à baixa incidência de efeitos adversos devido à 

prescrição individualizada e à atenção rigorosa do estado de saúde de todos os 

pacientes37.A segurança da ITSC também foi demonstrada em estudo realizado em   

crianças com asma moderada a grave, em uso de medicação diária e com teste 

alérgico positivo para COF.  Nenhuma das crianças asmáticas apresentou reação 

sistêmica, sendo o efeito adverso mais comum a reação local19.  

 Em ITSC específica para pólens, uma baixa incidência de efeitos adversos 

foi observada em estudo retrospectivo controlado conduzido por Florido-López e 

colaboradores em 131 pacientes asmáticos38. Apenas duas reações adversas 

sistêmicas leves foram relatadas, correspondendo a uma taxa de 2,2%. Essas 

reações consistiram em uma crise hipertensiva e febre de baixa intensidade, 

destacando a segurança da ITSC. Adicionalmente, o estudo clínico39 realizado por 

Mirone e colaboradores também constatou um bom perfil de segurança da ITSC 

específica para polens. A incidência de eventos adversos não graves foi 

notavelmente baixa.  

Resultados satisfatórios sobre a segurança da ITSC no tratamento da asma 

foram reportados em uma revisão extensa40, onde a importância da baixa incidência 

de eventos adversos graves, como anafilaxia, foi ressaltada. Os eventos adversos 

sistêmicos são mais raros, afetando menos de 1% dos pacientes na forma 

convencional da terapia35. A gravidade dessas reações pode variar, sendo possível 

minimizar os riscos por meio de uma avaliação detalhada de cada paciente. No caso 

de pacientes asmáticos, a medida do pico de fluxo antes da aplicação é 

recomendada, e a ITSC não deve ser administrada durante crises ou iniciada em 

pacientes com asma grave não controlada4,5,11,35. Apesar do bom perfil de segurança, 

devido à possibilidade de eventos graves, inclusive anafilaxia, é recomendável que a 

aplicação seja realizada em locais com infraestrutura adequada, conforme disposto 

no Anexo da Resolução CFM 2.215/2018, com acesso a cuidados médicos imediatos, 

se necessário36. 



Conclusões: 

 

1. A ITSC com ácaros da poeira domiciliar é segura para o 

tratamento da asma em crianças e adultos (GRADE: 

EVIDÊNCIA ALTA; GRAU DE RECOMENDAÇÃO: FORTE). 

2. A ITSC específica para pólens é segura para o tratamento da 

asma em crianças e adultos(GRADE: EVIDÊNCIA ALTA; GRAU 

DE RECOMENDAÇÃO: FORTE). 

3. A aplicação deve sempre ser realizada sob supervisão médica 

em um local com infraestrutura adequada para atender a 

eventuais reações adversas sistêmicas atendendo a Resolução 

CFM 2.215/2018. 

 

Questão 3:  A imunoterapia sublingual com alérgenos (ITSL) é eficaz no 
tratamento da asma em crianças e adultos? 

Apesar da reconhecida eficácia da ITSC no tratamento da asma em crianças e 

adultos, surgiram novas modalidades terapêuticas devido ao desconforto associado 

às injeções repetidas e ao risco de efeitos adversos sistêmicos. A ITSL emergiu 

como uma alternativa segura e eficaz. De fato, estudos têm demonstrado que o perfil 

de segurança da ITSL é superior ao da injeção subcutânea convencional4,5,11-13,42e 

isto tem estimulado um número cada vez maior de estudos avaliando a eficácia da 

ITSL no tratamento da asma com extratos de ácaros da poeira domiciliar e pólens42-

64. 

Na presente revisão sistemática,foram analisados 25 artigos publicados entre 

2000 e 2021, investigando a eficácia da ITSL com ácaros da poeira domiciliar como 

terapia adicional no tratamento da asma em crianças e adultos18,21,42-64. Estes 

estudos envolveram casuísticas que variaram de 20 a 834 participantes, utilizando 

gotas ou comprimidos (tablets) para administração sublingual, com períodos de 

avaliação variando de 6 a 36 meses. Embora houvesse variações metodológicas                            

entre os estudos, a maioria demonstrou eficácia da ITSL quando comparada com 



placebo ou mesmo, em alguns casos, com a ITSC. Mesmo nos estudos que não 

evidenciaram claramente um efeito terapêutico superior da ITSL, os autores 

observaram benefícios significativos em sua utilização42-64. 

Nesse sentido, em 2003, Di Rienzo e colaboradores47 acompanharam 60 

crianças com idade média de 8,5 anos, recebendo ITSL com ácaros, para avaliar se 

o tratamento tinha eficácia duradoura após sua descontinuação, e seus resultados 

demonstraram que a ITSL foi eficaz em crianças e manteve eficácia clínica por 4 a 5 

anos após a interrupção do tratamento.Em 2016, um estudo multicêntrico58, duplo-

cego, randomizado e controlado por placebo, realizado entre agosto de 2011 e abril 

de 2013,em 109 serviços de alergia e imunoterapia na Europa, a adição da ITSL aos 

medicamentos de manutenção contribuiu significativamente para a redução dos 

sintomas e crises agudas de asma em 834 adultos asmáticos sensibilizados aos 

ácaros. 

Revisão sistemática extensa publicada em 202051, concluiu  que a ITSL pode 

ser uma opção segura para pessoas com asma e rinite leve a moderada bem 

controladas e que provavelmente apresentam baixo risco de complicações graves, 

mas destacou a necessidade de uma avaliação mais aprofundada de seu papel em 

pacientes com asma não controlada. Por outro lado, os achados de um ensaio 

clínico randomizado53 sugeriram que pacientes com asma relacionada à 

sensibilização aos ácaros, inadequadamente controlados com doses diárias médias 

e altas de corticóides inalatórios, podem se beneficiar significativamente do 

tratamento com ITSL, tanto em termos de controle da asma quanto de melhoria da 

qualidade de vida. A Avaliação do risco de viés pelo RoB2 não identificou gravidade 

nos parâmetros de inconsistência e evidência indireta (Figuas 5 e 6) nos estudos 

analisados. 

 
 

 

 



Conclusões: 

1. A ITSL é eficaz no tratamento da asma em crianças e adultos 

sensibilizados a  ácaros da poeira domiciliar (GRADE: 

EVIDÊNCIA FORTE; GRAU DE RECOMENDAÇÃO: FORTE). 

2. A ITSL pode promover o controle da asma alérgica e, em 

alguns casos, remissão da doença, reduzindo ou até mesmo 

abolindo o uso de corticoterapia oral e inalatória em crianças 

e adultos por períodos prolongados, mesmo após o término 

do tratamento. 

Questão 4: A imunoterapia sublingual com alérgenos (ITSL) é segura no 
tratamento da asma alérgica em crianças e adultos? 

A literatura existente destaca o excelente perfil de segurança da ITSL no 

tratamento da asma alérgica. A ITSL é geralmente muito bem tolerada, mesmo em 

doses elevadas50-65, e não há relatos de reações fatais, ao contrário da ITSC. 

Entretanto, é importante observar que reações na mucosa bucal e reações sistêmicas 

leves podem ocorrer, embora as reações sistêmicas graves sejam raras. No entanto, 

apesar do excelente perfil de segurança, é crucial que a ITSL deseja utilizada 

somente por profissionais com qualificação adequada, capazes de realizar uma 

correta indicação e acompanhamento do tratamento. 

Os efeitos adversos mais comuns da ITSL são predominantemente locais e 

geralmente leves, com melhora espontânea ou após o uso de anti-histamínicos. 

Estes incluem prurido oral, nasofaringe, ocular e ouvido, edema em orofaringe e 

língua, parestesia em orofaringe e sintomas gastrointestinais, principalmente durante 

a fase de indução do tratamento. Em alguns casos, podem ocorrer crises leves de 

asma durante a fase de manutenção, requerendo ajustes na dose da imunoterapia e 

tratamento adicional com corticoides inalatórios e beta2-agonistas de longa 

duração64. Foi observado por Pham-Thi e colaboradores46que ocorreram reações em 

71% dos pacientes tratados com a ITSL para ácaros, dos quais 34,5% relataram 

reações locais leves. Embora esses eventos adversos leves e moderados sejam 

comuns, poucos trabalhos descreveram interrupção do tratamento atribuída às 



reações, atingindo apenas 5,8% dos pacientes que receberam ITSL21,44,46. Nesta 

diretriz, foram incluídas duas revisões sistemáticas extensas sobre a segurança da 

ITSL no tratamento da asma. Normansell e colaboradores(2015)50 analisaram 34 

estudos com um total de 5256 participantes, dos quais 27 (2560 participantes) 

relataram eventos adversos. Fortescue e colaboradores (2020)51avaliaram 66 estudos 

com 8846 participantes, dos quais 29 estudos (4810 participantes) descreveram 

reações adversas.  Ambas as revisões concluíram que os pacientes tratados com 

ITSL apresentam um risco ligeiramente aumentado de eventos adversos quando 

comparados com grupo controle. No entanto, é importante ressaltar que o grau de 

evidência foi considerado moderado, uma vez que os pacientes incluídos nos estudos 

apresentavam asma leve ou moderada, não sendo possível extrapolar os resultados 

para asma grave50,51.   

Conclusões 
1. A ITSL com ácaros da poeira domiciliar é segura no tratamento 

da asma em crianças e adultos (GRADE: EVIDÊNCIA FORTE; 

GRAU DE RECOMENDAÇÃO: FORTE). 

2. A ITSL com polens é segura no tratamento da asma em crianças 

e adultos (GRADE: EVIDÊNCIA FORTE; GRAU DE 

RECOMENDAÇÃO: FORTE). 

Questão 5: Quais são os critérios para indicação de Imunoterapia com 
alérgenos (ITA) na asma? 

A ITA tem sido reconhecida como uma abordagem terapêutica de medicina 

de precisão para o tratamento da asma alérgica, visando alterar o curso natural da 

doença por meio da indução de tolerância a alérgenos específicos. A seleção de 

candidatos para ITA requer uma abordagem cuidadosa, fundamentada em critérios 

clínicos e diagnósticos4,11-13,20. 

Para iniciar a ITA, é necessário primeiro confirmar o diagnóstico de asma 

alérgica. Isso envolve uma revisão detalhada da história clínica do paciente, 

avaliação dos sintomas respiratórios e testes funcionais pulmonares. A identificação 

da sensibilidade a alérgenos específicos é crucial, realizada por meio de testes 



cutâneos e/ou dosagem de IgE específica no soro, destacando a importância de 

alérgenos como ácaros da poeira doméstica na patogênese da asma 

alérgica4,11,12,24-26. 

A indicação de ITA é particularmente considerada em pacientes com asma 

persistente, os quais frequentemente enfrentam limitações diárias significativas e um 

impacto negativo substancial na qualidade de vida, além dos riscos associados ao 

uso prolongado de medicações. A ITA mostra-se benéfica não apenas na melhoria 

dos sintomas e na redução da necessidade de medicação, mas também na 

diminuição da sensibilização a novos alérgenos17-21. 

Avaliar o impacto da asma na qualidade de vida dos pacientes é critério 

essencial para a indicação de ITA. Pacientes que sofrem com restrições em 

atividades físicas, absenteísmo escolar ou no trabalho, e uma deterioração no bem-

estar geral podem se beneficiar significativamente da ITA. A melhoria na qualidade 

de vida com a ITA, relatada por Lozano et al. (2014)26, destaca os benefícios desta 

terapia além do controle dos sintomas asmáticos. 

Finalmente, a seleção de pacientes para ITA deve considerar a preferência e 

disposição do paciente para aderir a um regime terapêutico de longo prazo, que 

inclui o compromisso com o protocolo de tratamento e visitas regulares ao 

especialista. Considerando que a ITA sublingual é extremamente segura e de fácil 

aceitação por crianças, o consenso brasileiro e a WAO (Organização Mundial de 

Alergia) sugerem a idade de dois anos como limite inferior de indicação desse 

tratamento4,14. Por outro lado, a ITSC é indicada a partir de 5 anos baseado 

especificamente no critério de segurança. Esta recomendação sobre ITSC, justifica-

se pela ausência de realização de ensaios clínicos em população infantil abaixo de 5 

anos, dificuldade de reconhecimento de reações adversas em crianças menores e 

dificuldades de comunicação entre profissional que supervisiona a aplicação em 

crianças. Os motivos acima citados dificultam o diagnóstico de reações sistêmicas e 

implementação de atendimento médico imediato, principalmente, em reações 

alérgicas graves. 

       



Conclusões:  

1. A indicação de ITA na asma é um processo criterioso que 

integra a confirmação do diagnóstico de asma alérgica, a 

gravidade dos sintomas, o impacto na qualidade de vida e a 

sensibilização confirmada a alérgenos específicos. (GRADE: 

EVIDÊNCIA FORTE; GRAU DE RECOMENDAÇÃO: FORTE). 

 

2. Uma abordagem individualizada oferece oportunidade de alterar 

o curso da asma alérgica, promovendo benefícios clínicos 

significativos e melhorando a qualidade de vida dos pacientes. 

 

Questão 6: Quais são as contraindicações do emprego da 
Imunoterapia com alérgenos (ITA) no tratamento da asma? 

A ITA tem se consolidado como uma abordagem terapêutica valiosa para 

pacientes com asma alérgica, visando a dessensibilização a alérgenos 

específicos. No entanto, a seleção cuidadosa dos pacientes é crucial, uma vez 

que certas condições podem aumentar o risco de reações adversas ou diminuir a 

eficácia do tratamento. 

Asma Não Controlada:  

A asma não controlada é, possivelmente, a contra indicação mais crítica para a 

ITA. Pacientes cuja asma não é adequadamente controlada por medicamentos 

convencionais correm risco significativamente aumentado de exacerbações 

graves durante o tratamento com IT11. As exacerbações podem ser 

desencadeadas pelas próprias injeções de alérgenos, resultando em eventos 

adversos sérios, incluindo asma aguda grave. Portanto, antes de considerar a 

ITA, é imperativo que o controle da asma seja otimizado, e a estabilidade da 

condição seja mantida por um período adequado17. Pacientes com volume 

expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) abaixo de 70% apresentam 

contra indicação para iniciar ITA. Após alcance do controle da asma e 

recuperação da função pulmonar com VEF1 acima de 70%, a utilização da 



imunoterapía com alérgenos é sempre uma terapêutica a ser considerada para 

modificar o curso da história natural da doença, permitindo o controle de sintomas 

e redução do emprego de medicações. 

Doenças de base 

 Doenças autoimunes graves e não controladas, doenças infecciosas em 

atividade, uso de imunossupressores, dermatite atópica grave não controlada, 

neoplasias, doenças psiquiátricas que inviabilizem a perfeita consciência do 

indivíduo, abuso de drogas, doenças cardíacas, especialmente as 

coronariopatias, e qualquer outra doença ou condição clínica  que contra indique 

o uso de adrenalina tais como: doenças renais graves, hipertensão arterial grave, 

uso de betabloqueadores e inibidores da enzima  conversora de angiotensina 

(ECA)21,31,42,49,52,55,58,65são situações que podem contraindicar o emprego da 

imunoterapia com alérgenos. Entretanto, de acordo com os principais 

consensos1,2,4,5,11-13,34 há que se considerar o estágio da doença e sua gravidade. 

Doenças imunológicas controladas,uso de inibidores da ECA, betabloqueadores 

e doenças em geral controladas, onde o risco da ITA é menor que seus 

benefícios, são contra indicações relativas. Portanto, a análise de custos e 

benefícios deve ser sempre considerada para iniciar a imunoterapia com 

alérgenos. 

Indivíduos com doenças autoimunes ativas e graves representam um 

grupo no qual a ITA é contra indicada. A interação entre a terapia alérgeno-

específica e as doenças autoimunes ainda não é completamente entendida. 

Assim, pacientes com diagnóstico de doenças como lúpus eritematoso sistêmico, 

artrite reumatoide ativa, ou esclerose múltipla, entre outras condições auto-

imunes graves, não devem ser indicados para realizar o tratamento com ITA65. 

A análise dos dados da literatura indica que pacientes com condições 

médicas graves, além das doenças autoimunes,podem necessitar de uma 

avaliação mais cuidadosa antes de iniciar a ITA. Essas condições incluem, mas 

não estão limitadas a doenças cardiovasculares graves e doenças pulmonares 

crônicas não asmáticas. A presença dessas condições não exclui 



automaticamente o paciente da ITA, mas exige uma avaliação detalhada dos 

potenciais riscos associados ao tratamento, considerando a estabilidade da 

condição concomitante e a capacidade do paciente de tolerar possíveis efeitos 

adverso11,14,17. 

Uma importante observação deve ser feita sobre o emprego da ITA em 

pacientes com esofagite eosinofílica. Nolte e colaboradores (2020) excluem 

pacientes portadores de esofagite eosinofílica para uso de ITSL68. Esta 

recomendação tem fundamento quanto à possibilidade de extratos alergênicos 

promoverem uma sensibilização alérgeno-específica na mucosa esofágica 

contribuindo para o agravamento da esofagite eosinofílica.Entretanto, não existe 

uma contra indicação absoluta para o emprego de ITSC em pacientes com 

esofagite eosinofílica. 

Idade avançada 

Embora a ITA tenha sido amplamente estudada e utilizada em crianças e 

adultos jovens, sua aplicação em idosos ainda suscita cautela. A preocupação 

não se deve à ineficácia do tratamento nessa faixa etária, mas à presença de 

comorbidades que podem aumentar o risco de reações adversas. Além disso, a 

capacidade de resposta imunológica pode ser diferente em idosos, 

potencialmente afetando a eficácia da ITA. Portanto, a decisão de iniciar a ITA em 

pacientes com idade avançada deve ser baseada em uma avaliação rigorosa do 

estado geral de saúde, comorbidades existentes e capacidade de adesão ao 

tratamento4,14. 

Gestação:  

A gestação constitui uma contra indicação relativa à ITA devido à escassez 

de dados sobre a segurança deste tratamento durante a gravidez. Embora não 

haja evidências conclusivas de que a ITA possa ser prejudicial ao feto, a 

precaução é aconselhada. Geralmente, recomenda-se evitar iniciar a ITA em 

mulheres grávidas, principalmente devido ao risco teórico de reações adversas 

que possam comprometer a gestação. Entretanto, em casos onde a paciente já 

esteja em curso de ITA e apresente boa tolerância, pode-se considerar a 



continuação do tratamento, avaliando cuidadosamente os riscos e benefícios11,14. 

Conclusões: 

1. Todos os pacientes com história de asma devem ser 

cuidadosamente analisados e a função pulmonar avaliada através 

de espirometria com prova broncodilatadora. Asma mal 

controlada e pacientes com volume expiratório forçado no 

primeiro segundo (FEV1) abaixo de 70% são conta indicações 

absolutas. 

2. Doenças graves em atividade (especialmente as imunológicas, 

infecciosas e neoplásicas) são contra indicações absolutas ao 

uso de ITA.  

3. Doenças cardiovasculares controladas,uso de inibidores de ECA, 

betabloqueadores, doenças crônicas sob controle, doenças 

psiquiátricas leves, são contra indicações relativas onde o risco 

versus benefício deve ser avaliado individualmente.  

4. Gravidez e lactação são condições que contra indicam de forma 

absoluta o início do tratamento, mas não a sua continuidade.  É 

contra indicado o aumento da concentração da ITA se esta 

estiver na fase de indução.  

5. Indivíduos portadores de esofagite eosinofílica apresentam contra 

indicação absoluta para o emprego de ITSL. 

6. São escassos os ensaios clínicos que abordam esta questão. 

Estas recomendações são baseadas em estudos controlados, 

estudos de coorte e consensos internacionais sobre o assunto.  

Questão 7: Quais os critérios para o monitoramento da eficácia da ITA na 
asma? 

Embora diversos estudos científicos têm evidenciado uma associação 

entre a melhora dos sintomas e o aumento dos níveis de anticorpos bloqueadores 

das classes IgG (IgG1, IgG4)7,8,69 e IgA (IgA1 e IgA2)7,8, a avaliação da eficácia 



da ITA na asma ainda enfrenta desafios na prática clínica atual, uma vez que não 

existem exames ou testes disponíveis para avaliar diretamente a eficácia da ITA 

na asma4,5,11,12,13,61. 

Diversos questionários24,66,67 são utilizados para avaliar a intensidade e a 

frequência dos sintomas, como tosse, opressão torácica, sibilância e dispnéia em 

uma escala de 4 pontos (0, sem sintomas; 1, leve; 2, moderado; 3, grave) e 

também a frequência do uso de medicações (uso de beta2 agonistas, 1 ponto; 

corticoide inalatório, 2 pontos; corticoide oral, 3 pontos), são comumente 

utilizados para oferecer uma visão clínica abrangente do controle da asma24,66,67. 

Questionários de qualidade de vida também são utilizados por muitos 

pesquisadores.  

Avaliação de eventos adversos, incluindo tempo de início e resolução dos 

sintomas, gravidade e tratamento, é igualmente essencial no manejo dos 

pacientes em tratamento com ITA. Essas informações são frequentemente 

registradas em formulários específicos e devem ser cuidadosamente 

monitoradas65. 

No entanto, o uso de biomarcadores, como IgG4e IgE específicas, até o 

presente momento, ainda não é recomendado rotineiramente na prática clínica 

para avaliação da eficácia e/ou como ferramenta para suspensão da ITA devido 

aos resultados conflitantes nos estudos. Portanto, esses biomarcadores devem 

permanecer restritos ao campo de pesquisa até que sua utilidade seja mais bem 

estabelecida. Além disso, a medida do diâmetro da pápula dos testes cutâneos 

de hipersensibilidade imediata (pricktest) como marcador de eficácia da ITA é 

questionável, não sendo recomendada como método de monitoramento do 

tratamento4,64,65,67. 

 

 

 



Conclusões 

1. Os critérios de monitoramento da eficácia da ITA são clínicos, sendo fundamental 

o uso de escores de sintomas e de medicação e questionários de qualidade de 

vida publicados em artigos e consensos. 

2. Avaliação dos efeitos colaterais deve ser uma parte integrante do monitoramento 

da ITA. 

3. Até o momento, o uso de biomarcadores imunológicos não deve ser adotado na 

prática clínica para monitorar a eficácia da ITA. 

4. Os testes cutâneos devem ser utilizados somente para fins diagnósticos, não 

sendo recomendado como ferramenta de seguimento durante o tratamento com a 

ITA. 

5. São escassos os ensaios clínicos que abordam esta questão. Estas 

recomendações são baseadas em estudos controlados, estudos de coorte e 

consensos internacionais sobre o assunto 

Questão 8: Quais as recomendações para a suspensão da Imunoterapia com 
alérgenos (ITA) na asma? 

A resposta à ITA deve ser avaliada regularmente, baseada em dados clínicos, 

como melhora dos sintomas, melhora da qualidade de vida, redução da dose de 

medicações de controle. Geralmente, os resultados do tratamento são observados em 

até 6 meses. Quando são utilizados esquemas acelerados de ITSC os resultados são 

observados precocemente em 1 a 2 meses. Se a avaliação clínica não demonstrar 

resultados satisfatórios no controle da asma, o tratamento deve ser suspenso. Após 

alcançar a dose de manutenção, a ITA deve ser continuada por um período de 3 a 5 

anos. A remissão clínica prolongada da doença após a suspensão da ITA é observada 

em média por 7 a 10 anos4,5,11-13. No entanto, em caso de recidivas, um novo ciclo de 

ITA pode ser considerado.  

 

 



Conclusões 

1. A duração da ITA deve ser, no mínimo, de três anos para possibilitar uma 

remissão clínica sustentada. 

2. Não há biomarcadores estabelecidos até o momento para orientar a suspensão 

da ITA. 

3. A avaliação clínica continua sendo o melhor parâmetro para determinar a eficácia 

da ITA. Em caso de falta de resultados clínicos após atingir a dose de 

manutenção, a ITA deve ser descontinuada. 

4. São escassos os ensaios clínicos que abordam esta questão. Estas 

recomendações são baseadas em estudos controlados, estudos de coorte e 

consensos internacionais sobre o assunto. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

As diretrizes sobre imunoterapia com alérgenos (ITA) estabelecidas pela 

Academia Americana de Alergia, Asma e Imunologia (AAAAI), Academia Européia 

de Alergia e Imunologia Clínica (EAACI), Organização Mundial de Alergia (WAO)11-14,  

Associação Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI)e a Iniciativa Global para a 

Asma (GINA) são documentos que estabelecem de forma clara o emprego  da ITA 

no tratamento da asma alérgica. O principal objetivo desta revisão sistemática foi 

estabelecer diretrizes para as melhores práticas na aplicação da imunoterapia com 

alérgenos no tratamento da asma alérgica. Foram utilizadas estratégias de medicina 

baseada em evidências para abordar questões clínicas pertinentes, enfatizando as 

indicações, contra indicações, eficácia e segurança.  Os desfechos primários 

investigados em cada estudo incluído nesta revisão sistemática demostraram um alto 

grau de evidência quanto à eficácia e segurança da imunoterapia com alérgenos no 

tratamento da asma, seja por via subcutânea (ITSC) ou sublingual (ITSL). 

A imunoterapia com alérgenos,com sua existência centenária, é considerada 

precursora da medicina de precisão contemporânea, caracterizada pelo emprego de 

agentes biológicos. Com medicamentos biológicos, bloqueamos citocinas específicas 



e controlamos as manifestações clínicas da asma Por outro lado, a ITA modifica a 

produção dessas citocinas, obtendo um controle de longo prazo dos sinais e 

sintomas, mesmo após o término do tratamento. Quando interrompemos o uso de 

biológicos, os sintomas geralmente retornam. Diferentemente, a ITA tem o potencial 

de manter o processo alérgico de inflamação Tipo 2 sob controle por longos 

períodos, mesmo após o término do tratamento. 

A análise da literatura nos permite concluir que tanto a ITSC quanto a ITSL são 

procedimentos médicos que exigem formação acadêmica e profissional adequada. A 

condição básica para o sucesso deste tratamento de medicina de precisão em 

pacientes com asma alérgica é a identificação dos alérgenos específicos associados 

à patogênese da doença em cada indivíduo. Portanto, o Departamento de 

Imunoterapia da ASBAI orienta que a escolha dos extratos alergênicos adequados, a 

dose administrada, o manejo clínico das reações e o planejamento personalizado 

para cada caso são atitudes e condutas médicas especializadas que requerem 

profissionais com habilidades específicas na área de Alergia e Imunologia. 

 

 



FIGURA 3- GRADEpro GDT - ITA com ÁCAROS para ASMA:   

 
Autor(es): Departamento de Imunoterapia da ASBAI.  

Pergunta: Extratos de Ácaros comparado a Placebo com mesmas características 

organolépticas para Asma alérgica (critérios GINA). 

Contexto: Avaliar redução dos sintomas com melhora clínica da asma alérgica.  
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FIGURA 4- GRADEpro GDT - ITA com PÓLENS para ASMA:   

 
Autor(es): Departamento de Imunoterapia da ASBAI.  

Pergunta: Extratos de Pólens comparado a Placebo com mesmas características 

organolépticas para Asma alérgica (critérios GINA). 

Contexto: Avaliar redução dos sintomas com melhora clínica da asma alérgica.  
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FIGURA 5: Risco de viés pelo RoB2 para ITA com ácaros

 

ID Estudo D1 D2 D3 D4 D5 Geral

1 Tabar; 2005 Baixo risco

2 Blumberga; 2006 Algumas considerações

3 Tsai; 2010 Alto risco

4 Uchida; 2021

5 Kim; 2021 D1 Processo de randomização

6 Pifferi; 2002 D2 Desvios das intervenções pretendidas

7 Castro-Almarales; 2020 D3 Falta de dados dos resultados

8 Eifan; 2010 D4 Medição dos resultados

9 Vidal; 2011 D5 Seleção dos resultados relatados

10 Lozano; 2014

11 Maestrelli; 2004

12 Yukselen; 2012

13 Zielen; 2010

14 Jutel; 2018

15 Yin; 2016

16 Santos; 2004

17 Tanaka; 2020

18 Karakoc-Aydiner; 2015

19 Bahçeciler; 2001

20 Pham-Thi; 2007

21 Di Rienzo; 2003

22 Trebuchon; 2014

23 Bousquet; 1999

24 Chan; 2019

25 De Blay; 2014

26 Tari; 1990

27 Baba; 2021

28 Zhang; 2021

29 Niu; 2006

30 Virchow; 2016

31 Lue; 2006

32 Ozdemir; 2007

33 Pajno; 2000

34 Wang; 2014

35 Zhong; 2018
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FIGURA 6:  Risco de viés pelo RoB2 para ITA com pólens 

 

 

ID Estudo D1 D2 D3 D4 D5 Geral

1 Arvidsson; 2002 Baixo risco

2 Bødtger; 2002 Algumas considerações

3 Höiby; 2010 Alto risco

4 Mirone; 2004

5 Jacobsen; 2007 D1 Processo de randomização

6 Marogna; 2013 D2 Desvios das intervenções pretendidas

7 Mösges; 2010 D3 Falta de dados dos resultados

8 Ariano; 2001 D4 Medição dos resultados

9 Pajno; 2004 D5 Seleção dos resultados relatados

10 Bufe; 2004

11 André; 2003

12 De Blay; 2007

13 Stelmach; 2008

14 Troise; 2010

15 Vourdas; 1998

16 Pfaar; 2008
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