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Prefácio
As doenças alérgicas como a asma, rinite, conjuntivite alérgica, alergia a 

picada de insetos himenópteros, entre outras, são doenças crônicas bastante 
comuns e podem ser controladas em boa parte dos casos com medicações 
sintomáticas, contudo, em alguns pacientes quando a alergia é preponderante 
pode ser necessária a realização de tratamento de dessensibilização específica.

Assim sendo, o Departamento de Imunoterapia da ASBAI através de cri-
térios científicos e ancorado na experiência clínica preparou este Manual de 
Boas Práticas Clínicas em Imunoterapia Alérgeno-específica que se constitui 
em uma publicação inovadora sobre este tema pela nossa Associação.

A Boa Prática em Imunoterapia perpassa por uma formação sólida e es-
pecializada na área de alergia e imunologia.  Quando este plano terapêutico é 
bem indicado, selecionado e planejado por um médico especialista pode mudar 
o curso natural da doença alérgica e resultar em grande benefício ao paciente.  
Importante ressaltar mais uma vez que é um procedimento operador-depen-
dente no que se refere aos fundamentos técnico-científicos.  Atualmente, para 
este arsenal terapêutico, há evidência científica robusta que retardou a ser de-
monstrada por conta de indicação banal e de leviandades na indicação, plane-
jamento e execução.

Este livro eletrônico de referência aborda as indicações da imunoterapia 
específica, como deve proceder o profissional adequadamente habilitado, onde 
e como realizar este tratamento, as vias de administração, os fundamentos dos 
extratos e diluições, reações adversas e os diversos pressupostos para que o 
especialista tenha o domínio dos fundamentos técnicos que resulta no melhor 
a ser feito para o seu paciente.

Gostaria de uma vez mais ressaltar que este manual foi cuidadosamente 
elaborado de forma altruística e voluntária por especialistas da ASBAI para 
você que é associado, e buscou-se valorizar o especialista em alergia e imunolo-
gia como o médico com padrão-ouro para realizar este procedimento.

Este livro eletrônico é de uso EXCLUSIVO seu, que teve formação ade-
quada na área e possui o título de especialista em alergia e imunologia - e assim 
com esta atitude de cidadania, buscamos fornecer instrumental teórico e assim 
também valorizá-lo como o profissional efetivamente capacitado a realizar este 
procedimento. 

Boa prática e boa leitura! 

Emanuel Sarinho 
Presidente da ASBAI 2021-2022 
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Lista de abreviaturas e siglas

ANVISA Agência Nacional de Vigilância Sanitária
ASBAI Associação Brasileira de Alergia e Imunologia
AU Unidade Alergênica
BAU Unidade Alergênica Bioequivalente
BT Blomia tropicalis
BU Unidade Biológica
CFM Conselho Federal de Medicina
CRM Conselho Regional de Medicina
DERP Dermatophagoides pteronyssinus
Der p 1 Dermatophagoides pteronyssinus do grupo 1
Der p 2 Dermatophagoides pteronyssinus do grupo 2
ECA Enzima Conversora de Angiotensina
EV Endovenoso
IgE Imunoglobulina E
IgG4 Imunoglobulina G da subclasse 4
IM Intramuscular
ITA Imunoterapia com Alérgenos
ITSC Imunoterapia por Via Subcutânea
ITSL Imunoterapia Sublingual
ITV Imunoterapia com Venenos de Himenópteros
mcg Micrograma
mL Mililitro
MS Ministério da Saúde
PEF Pico de Fluxo Expiratório
PNU Unidade de Nitrogênio Proteico
RQE Registro de Qualificação de Especialista
Treg T reguladoras
VEF1 Volume Expiratório Forçado no 1º Segundo
UF Unidade Federativa
WAO World Allergy Organization (Organização Mundial de 

Alergia)
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A especialidade médica em Alergia e Imunologia se caracteriza pela forma-
ção acadêmico-profissional adequada para realizar o diagnóstico e tratamento 
de doenças alérgicas e imunológicas.  O especialista em alergia e imunologia 
possui conhecimento profundo e sólido dos mecanismos imunológicos envol-
vidos na saúde e na doença.

A imunoterapia alérgeno-específica possui história de mais de um século. 
Desde 1911, com o estudo publicado por Leonard Noon1 e John Freeman2, 
esta estratégia de dessensibilização e indução da tolerância imunológica vem 
proporcionando uma verdadeira revolução no tratamento de doenças alérgicas 
mediadas por IgE. Na última década, a estratégia de imunoterapia passou a ser 
também utilizada no tratamento de determinados tipos de câncer e doenças au-
toimunes. As sociedades internacionais na área de alergia e imunologia estabe-
leceram nova nomenclatura mundial denominada imunoterapia com alérgenos 
(ITA) com a finalidade de melhor representar a imunoterapia específica para o 
tratamento das doenças alérgicas.

Para realização da ITA há necessidade de procedimento exclusivo perti-
nente à formação do profissional alergista e imunologista: a identificação dos 
alérgenos por meio de testes alérgicos e interpretação adequada de exames 
complementares.   Portanto, a ITA representa em sua essência o primórdio do 
que conhecemos hoje como Medicina de Precisão. Doenças alérgicas e imu-
nológicas comprometem vários órgãos e sistemas podendo ter vários sítios de 
doenças tais como: pele, vias aéreas superiores e inferiores, sistema gastrointes-
tinal e olhos. A formação profissional do especialista em alergia e imunologia 
além de proporcionar preparo adequado em propedêutica clínica e terapêutica 
farmacológica inclui a realização de testes alérgicos específicos e a indicação e 
implementação adequada da ITA. Deste modo, o especialista em alergia e imu-
nologia é um profissional singular no que tange a capacidade de aplicar conhe-
cimentos atuais de imunologia proporcionando diagnóstico etiológico acurado 
e imunomodulação da resposta alérgeno-específica.

A ITA é considerada o único procedimento terapêutico capaz de modifi-
car a história natural das doenças alérgicas representando o estado da arte no 
exercício profissional em Alergia e Imunologia.  Esta estratégia de imunomo-
dulação é capaz de promover a remissão e controle das doenças alérgicas por 
períodos prolongados, mesmo após o seu término de administração. O contro-
le da doença alérgica permanece por, pelo menos, de 7 a 10 anos, sem uso de 
medicamentos, podendo permanecer por toda a vida do indivíduo. Além disso, 
quadros recidivantes, quando ocorrem, são geralmente menos agressivos.

No Brasil, a RESOLUÇÃO CFM Nº 2.215/2018, regulamenta o empre-
go de extratos alergênicos para fins diagnósticos e terapêuticos nas doenças 
alérgicas3. A responsabilidade técnica dos serviços de alergia e imunologia deve 
ser exercida por médico com registro de qualificação de especialista (RQE) em 
alergia e imunologia.

 Nos serviços com atendimento exclusivo de pacientes pediátricos, a res-
ponsabilidade técnica deve ser exercida por médico com RQE em alergia e 
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imunologia ou RQE em alergia e imunologia pediátrica. Esta resolução do 
CFM orienta de modo adequado a fiscalização pelos órgãos de vigilância sa-
nitária visando o controle de qualidade e segurança da população quanto ao 
emprego de extratos alergênicos com finalidade diagnóstica e terapêutica via 
administração da ITA.

O presente documento tem como objetivo principal estabelecer recomen-
dações de boas práticas para o emprego da ITA. Por fim, ressaltamos que a 
formação especializada em alergia e imunologia é a condição primordial para 
que possamos garantir indicações precisas, segurança e eficácia no emprego da 
ITA. Desejamos a todos uma profícua utilização deste manual visando as boas 
práticas clínicas no emprego da ITA no tratamento de doenças alérgicas.

Pontos chaves:
•	O especialista em alergia e imunologia possui conhecimento profundo e 

sólido dos mecanismos imunológicos das doenças alérgicas.
•	Imunoterapia com alérgenos (ITA) é o termo atualmente utilizado para 

designar a imunoterapia específica utilizada no tratamento de doenças alérgi-
cas.

•	A formação profissional do médico alergista e imunologista inclui, de 
modo exclusivo, a realização de testes alérgicos específicos e a indicação e im-
plementação adequada da ITA.

•	O tratamento com ITA é capaz de promover a remissão e controle das 
doenças alérgicas por períodos prolongados, sem o uso de fármacos, mesmo 
após o seu término de administração.

•	A responsabilidade técnica dos serviços de alergia e imunologia deverá 
ser exercida por médico com registro de qualificação de especialista (RQE) em 
alergia e imunologia.

•	Para atendimento exclusivo de pacientes pediátricos, a responsabilidade 
técnica deverá ser exercida por médico com RQE em alergia e imunologia ou 
RQE em alergia e imunologia pediátrica.

•	Boas práticas clínicas para o emprego da ITA garantem indicações preci-
sas, segurança e eficácia do tratamento.
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2.	Indicações e 
contraindicações
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A imunoterapia com alérgenos vem sendo utilizada mundialmente há mais 
de um século para o tratamento de rinoconjuntivite, asma e alergia a veneno 
de himenópteros, em pacientes com evidência de mecanismo mediado por an-
ticorpos IgE específicos a alérgenos clinicamente relevantes. Em 2011, Cox et 
al4 incluíram a dermatite atópica associada a sensibilização à aeroalérgenos nas 
possíveis indicações de imunoterapia. Diversos fatores influenciam a decisão 
de iniciar ou não este tratamento4:

•	preferência do paciente
•	adesão ao tratamento
•	necessidade de medicação e controle ambiental
•	efeitos adversos dos medicamentos utilizados no tratamento
•	coexistência de rinite e asma 
•	prevenção de asma em pacientes com rinite

Enquanto as indicações clínicas para imunoterapia são bem definidas, as 
contraindicações permanecem controversas. Trata-se de uma situação clínica, 
na qual a administração de extratos alergênicos não deve ser realizada, pois 
pode comprometer a segurança do paciente (doenças concomitantes, uso de 
medicamentos). Existem diferenças entre as diretrizes mundiais quanto às con-
traindicações absolutas ou relativas, além do tipo de administração (subcutânea 
ou sublingual) e de alérgenos (aeroalérgenos ou veneno). 

De forma geral, as principais contraindicações 
absolutas da imunoterapia são5,6:
• Obstrução crônica irreversível das vias aéreas, incluindo pacientes 
com VEF1 <70% do predito, apesar do tratamento adequado
• Doenças autoimunes, neoplasias, imunodeficiências em atividade
• Indivíduos HIV positivos com contagem de CD4 <200 células/mm3
• Distúrbio psiquiátrico grave

Quanto às contraindicações relativas destacam-se5,6:
• Asma grave não controlada
• Uso de β-bloqueadores, inibidores da ECA 
e inibidores da monoaminoxidase
• Doenças cardiovasculares
• Gestação – a imunoterapia não deve ser indicada durante a gravidez, 
mas a dose poderá ser mantida até o final da gestação, se a paciente 
engravidar durante o tratamento.

É importante ressaltar que a imunoterapia pode ser aplicada em qualquer 
faixa etária, descartadas as contraindicações acima citadas e desde que seja de-
monstrada a presença de IgE específica contra alérgenos clinicamente rele-
vantes4. Entretanto, as aplicações subcutâneas têm sido evitadas na faixa etária 
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abaixo de 5 anos, pela dificuldade de a criança relatar sintomas de uma possível 
reação sistêmica iminente, além das injeções serem traumáticas nesta idade. 
Uma boa opção seria a imunoterapia específica com alérgenos via sublingual 
(ITSL), porém as gotas sublinguais devem permanecer debaixo da língua por 1 
a 2 minutos antes de serem ingeridas, o que é impraticável para crianças meno-
res de 2 anos. Sendo assim, alguns autores consideram idade menor de 2 anos 
uma contraindicação absoluta de IT5,6.
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3.	O profissional 
habilitado e suas 
responsabilidades
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A imunoterapia específica com alérgenos (ITA) é um procedimento médi-
co reconhecido pela Associação Médica Brasileira e pelo Conselho Federal de 
Medicina3.

De acordo com o Art. 1o da Resolução no 2.215/2018 do CFM3, a utili-
zação de extratos alergênicos para fins diagnósticos e terapêuticos é um pro-
cedimento integrante da prática médica, devendo o médico selecionar, fixar 
as concentrações dos alérgenos, prescrever e orientar as diluições adequadas a 
serem administradas aos pacientes para ITA, com base na intensidade e na im-
portância clínica da sensibilização alérgica identificada, observados os padrões 
internacionalmente aceitos como de excelência técnica.

A ITA deve ser personalizada e individualizada de acordo com o grau de 
reatividade e a relevância clínica da sensibilização alérgica apresentada pelo pa-
ciente (Preâmbulo, Resolução no 2.215/2018 do CFM)3. A indicação, a orien-
tação, a prescrição, o planejamento, o acompanhamento e a supervisão do es-
quema de aplicação da ITA subcutânea ou sublingual, são atos privativos de 
médicos (Art. 2o, Resolução no 2.215/2018 do CFM)3. A aplicação e o acompa-
nhamento da ITA são baseados no planejamento técnico elaborado pelo mé-
dico responsável. Para o planejamento técnico da ITA, o médico responsável 
deve analisar os dados da história clínica, do exame físico e de exames com-
plementares, bem como certificar-se da existência de comprovação científica 
de possível benefício da imunoterapia para cada indicação clínica, conforme o 
item 2 (Da Responsabilidade) do Anexo da Resolução no 2.215/2018 do CFM3.

De acordo com o art. 3º da Resolução do CFM nº 2.215/20183, a pres-
crição, o planejamento e a supervisão do esquema de aplicação da ITA, sub-
cutânea ou sublingual, é um ato privativo de médico, ou seja, somente médico, 
de qualquer especialidade, pode realizar qualquer procedimento e será inteira-
mente responsável por ele, legal e/ou eticamente. Contudo, devido à comple-
xidade do procedimento e à necessidade de conhecimentos aprofundados para 
formular um extrato alergênico adequado e para conduzir de forma correta o 
tratamento é recomendável que este seja realizado por médico especialista em 
Alergia e Imunologia4,7,8.

Ao indicar a ITA, o médico deve ter confirmado que o paciente é sensível 
a determinado alérgeno com o qual tem contato e que a exposição alergênica 
induz ao agravamento dos sintomas. É preciso treinamento adequado para 
orientar com propriedade a introdução de alérgenos em pessoa reconhecida-
mente sensível7,8. 

A resposta à ITA é individual, tanto em relação à eficácia do tratamento 
como quanto à incidência de efeitos adversos4. Cada prescrição é única e o 
esquema de administração pode variar de um paciente para outro7. Ao realizar 
a prescrição da ITA deve-se atentar para as seguintes considerações: extratos 
alergênicos a serem incluídos baseado na história clínica do paciente e sua sen-
sibilidade, dose de indução e manutenção, potência dos extratos alergênicos 
disponíveis, padrões de reatividade cruzada, possibilidade de efeitos deletérios 
(de degradação) da mistura de alguns extratos alergênicos, entre outros4,7,8.
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O médico especialista deve planejar o esquema de aplicação na ITA com 
base nos dados do paciente. A frequência das aplicações e o incremento das 
doses são individualizados e devem ser constantemente monitorados. O acom-
panhamento do tratamento permite efetuar as modificações de doses e de fre-
quência de aplicações para que se obtenha o melhor efeito, no menor período 
de tempo, respeitando as normas de segurança internacionalmente preconiza-
das, conforme dispostas na Resolução CFM nº 2.215/20183.

Para que a ITA seja eficaz, é fundamental que sua indicação seja correta, 
que os extratos alergênicos sejam de boa qualidade, que a manipulação dos 
mesmos seja feita em local apropriado e por profissional experiente e que os 
frascos dos extratos sejam armazenados adequadamente4. Cabe salientar que é 
fundamental ter, no local onde será realizada a ITA, profissional treinado para 
diagnosticar e tratar prontamente reações adversas, incluindo reações sistêmi-
cas, além de possuir equipamentos e medicamentos necessários de suporte 
para tratar uma eventual emergência, conforme descrito no item 1 do Anexo 
da Resolução CFM nº 2.215/20183.

É previsto no Código de Ética Médica (CEM), aprovado inicialmente por 
meio da Resolução do CFM nº 1.931/20099 e, posteriormente revogada pela 
Resolução do CFM nº 2.217/201810, que o médico não pode fazer da medicina 
um comércio, segundo o IX Princípio Fundamental, assim como, não pode 
obter vantagem pela comercialização de medicamentos, de acordo com o art. 
69, ambos do Código de Ética Médica estabelecidos junto ao Anexo da Reso-
lução CFM nº 2.217/201810. Portanto, deve ser enfatizado que os médicos não 
podem comercializar os extratos alergênicos. Isto, todavia, não impede que 
recebam honorários pelo planejamento e acompanhamento da aplicação da 
ITA, conforme descrito na sessão “Exposição de Motivos” da Resolução no 
2.215/2018 do CFM3.

A responsabilidade técnica dos serviços de alergia e imunologia deverá 
ser exercida por médico com registro de qualificação de especialista (RQE) em 
alergia e imunologia, no CRM de sua jurisdição, conforme Capítulo VIII, arti-
go 9º, parágrafo 1º do Anexo da Resolução CFM nº 2.147/20162. Nos serviços 
com atendimento exclusivo de pacientes pediátricos, a responsabilidade técnica 
deverá ser exercida por médico com RQE em alergia e imunologia ou RQE em 
alergia e imunologia pediátrica, conforme estabelecido no parágrafo único do 
art. 4o da Resolução CFM nº 2.215/20183.
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4.	Onde realizar a 
imunoterapia
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A imunoterapia com alérgenos (ITA) é um dos instrumentos terapêuticos 
mais importantes do alergista e imunologista, porém, em sua forma subcutânea 
(ITSC), pode desencadear até 0,025% a 0,4% de reações adversas, inclusive 
anafilaxias, em esquemas convencionais e até 4% em regimes acelerados como 
na terapia “rush”11. Em razão disso, é extremamente importante que o(a) aler-
gista e imunologista disponha de um ambiente seguro para diluição e aplicação 
de extratos alergênicos, evitando, assim, riscos não apenas relativos às reações 
de hipersensibilidade, mas também garantindo aplicação estéril, evitando con-
taminações, e assegurando a boa qualidade dos extratos que perdem potência 
sob armazenamento inadequado. Além do conhecimento do(a) médico(a), é 
muito importante que toda a equipe esteja preparada para reconhecer situações 
de anafilaxia e agir de forma coordenada, evitando, assim, riscos ao paciente. 
Desta forma, treinamentos periódicos e checagem de todo o processo são fun-
damentais12.

No item 1 do Anexo da Resolução CFM nº 2.215/2018 prevê que os con-
sultórios devem ser divididos em categorias, sendo exigido consultório nível 
2 para a ITSC tanto de inalantes quanto de insetos3. Tais consultórios devem 
apresentar uma infraestrutura adequada para a realização de imunoterapia com 
alérgenos por via subcutânea (aeroalérgenos e venenos) com as seguintes es-
pecificações: 

•	Sala azulejada ou revestida de material impermeabilizante (epóxi ou ma-
terial cerâmico);

•	Piso frio para facilitar a limpeza;
•	Pia;
•	Geladeira com termômetro de mínima e máxima (4ºC a 17ºC) para acon-

dicionamento exclusivo de testes e vacinas, antígenos com registro na Anvisa, 
como mostrado na figura 1.

Figura 1. Geladeira para 
armazenamento de 
extratos alergênicos com 
controle de temperatura 
mínima e máxima.
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•	Bancadas e armários de linhas retas para facilitar a higienização.
•	Deve dispor dos seguintes medicamentos, como ilustrados na figura 2:

o Adrenalina 1:1000 (1 mg/ml);
o Anti-histamínicos (difenidramina);
o Adrenérgico agonista;
o Glicocorticoide (hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona);
o Anti-histamínico H2 EV (ranitidina).

O site da ASBAI fornece a íntegra da Resolução CFM nº 2.153/2016 e 
o detalhamento dos níveis de consultório exigidos pelo CFM13,14. Tais normas 
estão de acordo com diretrizes internacionais4,15,16. A Academia Americana e 
o Colégio Americano de Alergia, Asma e Imunologia4 salientam que o melhor 
local para se aplicar a ITSC é na própria clínica do(a) profissional prescritor. 
Entretanto, se tal não for possível, poder-se-á aplicar sob a supervisão de ou-
tro(a) colega, desde que garantidas as mesmas especificações quanto à seguran-
ça. Recomenda-se fortemente, entretanto, que pacientes com alto risco de rea-
ções devem ser tratados sob a vigilância do(a) próprio(a) médico(a) prescritor. 
Outro ponto que é discutido nessa normativa é sobre se quando o benefício 
da ITSC claramente for superior ao risco, e na impossibilidade de o(a) pacien-
te receber o tratamento em clínicas, poder-se-ia permitir que o mesmo fosse 
realizado em domicílio. Nesse caso, a Academia Americana e o Colégio Ame-
ricano sugerem que após termo e esclarecimento, um familiar próximo ou o(a) 
próprio(a) paciente fosse esclarecido como identificar sintomas de anafilaxia 
e tratar, sendo que para tanto, precisaria portar adrenalina autoinjetável. Este 
Departamento Científico de Imunoterapia da Associação Brasileira de Alergia 
e Imunologia não compartilha dessa exceção, pois nossa população é diferente 
da americana e o acesso a esses autoinjetores também são muito mais difíceis. 

Figura 2. Medicamentos 
e materiais disponíveis 
para atendimento de 
reações adversas.
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Portanto, é consenso entre nós que a ITSC seja realizada em consultório nível 
2, sob supervisão de um(a) médico(a) que possa tratar de reações sistêmicas 
caso elas apareçam, não necessariamente na clínica do prescritor, particular-
mente para aqueles pacientes que residem fora do município de sua atuação. 
Ainda de acordo com as normas do CFM já citadas3, o que se permite é que 
esse local adequado possa estar a até quatro minutos do local de aplicação da 
imunoterapia. Assim, colegas que têm clínicas próximas a Pronto Socorro, ou 
mesmo que trabalhem em ambulatórios dentro de hospitais, poderiam utilizar 
as instalações dos mesmos, desde que se garantisse ao paciente esse tempo má-
ximo de socorro em caso de reações.

Antes de se iniciar a ITSC, o paciente deve ser informado sobre os riscos 
e os benefícios do tratamento e assinar um termo de consentimento livre e es-
clarecido, cujo modelo pode ser encontrado no site da ASBAI17 ou conforme 
sugerido no anexo IA.

Com relação à ITSL, a mesma apresenta excelente perfil de segurança, 
sendo que os principais efeitos colaterais são locais (prurido e edema discreto 
de orofaringe), devendo ser informado sobre os principais riscos e obter assi-
natura do termo de consentimento, conforme sugerido no anexo IB. 

Desse modo, não há necessidade de ser feita a ITSL em clínica, exceto as 
doses iniciais, podendo o(a) paciente ser orientado(a) a fazer em casa durante 
a fase de manutenção18.
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5.	Vias de administração 
atualmente disponíveis 
para imunoterapia com 
alérgenos (ITA) no Brasil
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Apesar de serem estudadas outras vias de administração como epicutânea, 
oral, nasal, brônquica e linfática ainda são necessários estudos controlados adi-
cionais para padronização e comprovação da garantia da eficácia e segurança 
destas alternativas18–22. Sendo assim, neste manual vamos priorizar as duas vias 
de administração padronizadas e largamente empregadas na prática clínica, a 
imunoterapia subcutânea (ITSC) e a imunoterapia sublingual (ITSL), as quais 
destacaremos aqui suas principais características. 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a ITA é o único tra-
tamento capaz de mudar a história natural da rinite, da rinoconjuntivite e da 
asma alérgicas18. Existem algumas pequenas diferenças de orientação para ma-
nejo da ITA nos diversos consensos internacionais. Diversos estudos vêm de-
monstrando que a ITA pode contribuir também para o tratamento de outras 
doenças alérgicas, como a dermatite atópica18–22. A ITSC é o método utilizado 
há mais tempo e, também, o mais amplamente utilizado no Brasil e nos Es-
tados Unidos. Atualmente no Brasil, a ITSL é disponibilizada sob a forma de 
gotas19,21.  Esta modalidade de ITA é utilizada na Europa desde a década de 80 
quando foram realizados os primeiros ensaios clínicos. Recentemente, a FDA 
(Food and Drug Administration) aprovou para utilização nos Estados Unidos a 
ITSL sobre a forma de comprimidos18,19,21. A escolha de extratos alergênicos e 
sua diluição é uma importante etapa do processo que requer formação profis-
sional adequada.  Por fim, ressaltamos que a terapêutica com ambas as formas 
de administração da ITA deve ser prescrita e supervisionada por médico com 
RQE em alergia e imunologia e / ou área de atuação em alergia pediátrica. Um 
modelo de prescrição para a ITSL (A) e ITSC (B) pode ser visto no Anexo II.

5.1 Imunoterapia subcutânea (ITSC) 
A ITSC completa este ano 110 anos de existência. Sua eficácia e seguran-

ça foram comprovados por diversos ensaios clínicos realizados por mais de 
um século. Classicamente é utilizada no tratamento de pacientes sensibilizados 
com ácaros da poeira domiciliar, pêlo de animais e pólens.  A via subcutânea é 
a única que apresenta eficácia comprovada para a realização de imunoterapia 
para picada/ferroada de insetos himenópteros15,18–21,23. Atualmente conhece-
mos bastante sobre o seu mecanismo de ação. Ressaltamos a participação de 
anticorpos IgG4 bloqueadores alérgenos- específicos e participação das células 
Treg. Proporções aumentadas de células Treg foram descritas após início de 
tratamento com ITSC, o que revelou o papel das células Treg, secretando ci-
tocinas imunomoduladoras, promovendo tolerância imunológica alérgeno-es-
pecífica15,22–24. O principal indicador da eficácia da ITA é o controle dos sinais 
e sintomas das doenças alérgicas com redução ou total ausência de emprego 
de medicações, particularmente quanto ao uso de corticoides. Mesmo após o 
término do tratamento os pacientes permanecem com a doença controlada 
em média por 7 a 10 anos. Recidivas das doenças alérgicas, quando ocorrem, 
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geralmente possuem apresentação clínica muito mais branda. Portanto, o efei-
to a longo prazo é uma característica marcante da excelência desta terapêutica, 
modificando a história natural das doenças alérgicas18–21.

A ITSC pode provocar reação local com rubor e edema imediatamente 
ou várias horas após a administração. Reações sistêmicas leves representadas 
por espirros, congestão nasal e/ou urticária podem ocorrer. As reações graves 
com ITSC são raras, mas requerem atenção médica imediata. O risco de rea-
ções sistêmicas graves é maior na ITSC para veneno de himenópteros. A ITSC 
deve ser administrada por médico treinado no manejo de reações anafiláticas, 
em ambiente com infraestrutura e disponibilidade de medicamentos adequa-
dos18–21,23,25,26.

5.2 Imunoterapia sublingual (ITSL) 
A ITSL deve ser administrada sob a língua ou na mucosa vestibular do 

lábio inferior, o que permite que o alérgeno esteja em contato com a mucosa 
bucal por pelo menos 2 minutos.  Os alérgenos atravessam a mucosa em 15 a 
30 minutos.  Eles são então capturados pelas células dendríticas e processados ​​
em pequenos peptídeos. Em seguida, uma resposta imune sistêmica é iniciada.  
As células Treg protagonizam o mecanismo de ação da ITSL de modo seme-
lhante ao observado na ITSC.  A supressão de células Th2 alérgeno-específicas 
é uma etapa crucial no processo de indução da tolerância periférica e dessensi-
bilização alérgica. Uma diminuição significativa na proporção anticorpos IgE/
IgG4 alérgeno-específica ocorre após vários meses27. Meta-análises recentes 
mostraram que a ITSL é eficiente em crianças e adultos15,18–20,27,28.

A ITSL pode ser administrada em domicílio. Entretanto, recomenda-se 
que a primeira dose, quando administrada nova concentração, deve ser aplicada 
sob a supervisão de um médico em serviço ou clínica especializada em Aler-
gia e Imunologia.  A grande maioria dos eventos adversos é de manifestação 
leve (prurido na mucosa bucal, edema em lábios, coriza e náuseas). Embora 
apresente alto perfil de segurança, a ITSL pode provocar reações sistêmicas, 
particularmente em portadores de asma. Desse modo, ressaltamos que esta 
modalidade de ITA requer indicações e manejo clínico específicos pertinentes 
ao médico com formação acadêmica em alergia e imunologia. 
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6.	Esquema posológico 
para imunoterapia 
subcutânea
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A imunoterapia subcutânea (ITSC) é utilizada há décadas, e é reconheci-
damente eficaz na redução de sintomas29. Há maior experiência clínica, maior 
quantidade de evidências científicas e oferece custo inferior à via sublingual30, 
sendo atualmente a principal via de administração de imunoterapia em nosso 
meio.  

Na ITSC, há duas fases: indução e manutenção. A fase de indução implica 
em administração de doses crescentes para que o paciente tolere a fase de ma-
nutenção. Em geral, o esquema de dosagem utilizado na forma convencional 
inclui o aumento de doses com intervalos de 3, 5 ou 7 dias, com aumento gra-
dual de alérgenos. Ao se alcançar a dose de manutenção, em geral entre 3 e 6 
meses, é prescrito um volume constante que será mantido em intervalos maio-
res, entre 2 a 4 semanas31.  A dose de manutenção é a dose eficaz do tratamento 
que irá proporcionar melhora clínica.

O extrato deve ser individualizado e escolhido de acordo com a história 
clínica e o resultado do teste de alergia. Devem ser usados extratos padroni-
zados na preparação dos alérgenos da imunoterapia. A dose inicial de diluição 
é entre 1.000 e 10.000 vezes em relação ao concentrado de manutenção. Em 
geral, concentrações mais diluídas são utilizadas para pacientes altamente sensí-
veis, segundo a história clínica ou teste cutâneo4. A dose de manutenção efetiva 
dos ácaros (Dermatophagoides farinae e D. pteronyssinus) é de 500 a 2.000 AU31. Se a 
concentração do alérgenos é conhecida, a OMS preconiza a dose de 5 a 20 µg/
dose de alérgeno principal32.

Embora o ajuste de dose após uma reação grave seja controverso e não 
haja diretrizes baseadas em evidências, é possível reduzir para a dose tolerada 
previamente e se houver boa resposta, um aumento cauteloso nas doses sub-
sequentes pode ser feito. É importante avaliar o risco/benefício antes de con-
tinuar a imunoterapia4.

A eficácia clinicamente perceptível na via subcutânea geralmente é alcan-
çada nos primeiros 6 meses de tratamento, já na fase de manutenção, o efeito 
a longo prazo após suspensão está bem documentado. Para sucesso do trata-
mento, é importante extratos alergênicos padronizados, dose adequada e se-
guimento com alergista e imunologista29. A adesão é fator determinante no 
sucesso. 

A vacina é aplicada na face lateral do braço, a meia distância entre ombro e 
cotovelo, após limpeza do local com álcool, com injeções periódicas.  O tecido 
subcutâneo tem suprimento sanguíneo limitado e permite absorção lenta.  A 
vacina deve sempre ser administrada em ambiente que permita imediata iden-
tificação e tratamento de reações adversas31.

Alguns autores desenvolveram esquemas “acelerados” dessa imunotera-
pia, são denominados Cluster (agrupado) e Rush (rápido), onde as doses são 
mais altas e mais rápidas, requerem mais de uma injeção por dia. Dessa for-
ma alcança-se mais rapidamente a fase de manutenção e, consequentemente, a 
dose terapêutica, porém há mais probabilidades de efeitos adversos29. 
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A duração do tratamento é de 3 a 5 anos e foi definida baseando-se no 
tempo necessário para que os efeitos sejam alcançados mesmo após suspen-
são31. O tempo é contado a partir da fase de manutenção, pois corresponde a 
dose efetiva. Para avaliar esse tempo, é necessário avaliar o diagnóstico, gravi-
dade da doença e resposta clínica do paciente. Não há marcadores específicos 
que permitam prever a suspensão da imunoterapia e quais pacientes manterão 
a remissão clínica após suspensão4. Contudo, o médico deve orientar o período 
adequado para finalização do tratamento.

Há diversas opções de esquema posológico, segue abaixo, uma sugestão 
de progressão de doses na fase de indução com extratos de aeroalérgenos, pra-
ticada no Serviço de Imunologia Clínica e Alergia do Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina de São Paulo (Quadro I). Ressaltamos que a dose de 
Manutenção deve ser individualizada para cada paciente e após a administração 
da dose de imunoterapia o paciente deve ser observado por pelo menos 30 
minutos para o manejo adequado de eventuais reações.

Quadro I. Esquema de doses da imunoterapia subcutânea para aeroalérgenos na fase de 
indução (Doses administradas uma vez por semana). Hospital das Clínicas – Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo.

Concentração 1:10.000 Concentração 1:1.000 Concentração 1:100 Concentração 1:10 Concentração 1:1

Semana mL Semana mL Semana mL Semana mL Semana mL

1ª 0,1 5ª 0,1 9ª 0,1 13ª 0,1 17ª 0,1

2ª 0,2 6ª 0,2 10ª 0,2 14ª 0,2 18ª 0,2

3ª 0,4 7ª 0,4 11ª 0,4 15ª 0,4 19ª 0,4

4ª 0,8 8ª 0,8 12ª 0,8 16ª 0,8 20ª 0,8

21ª 1,0

* Após atingir a dose de manutenção a intervalos semanais, as aplicações passam a ser quinzenais, depois a cada três sema-

nas e a partir de então, a Manutenção é feita com doses mensais (a cada 4 semanas).

** A dose de manutenção deve ser individualizada (em muitos casos, p. ex., é feita na concentração de 1:10 e com volumes 

menores do que 1,0 ml).
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7.	Esquema posológico 
para imunoterapia 
sublingual
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Vários estudos demonstram a eficácia e segurança da Imunoterapia 
sublingual (ITSL) para o tratamento de doenças alérgicas33. O objetivo 
desse capítulo do Manual de Boas Práticas de Imunoterapia é fornecer 
informações sobre esquemas posológicos e duração da ITSL. 

Os estudos que avaliaram a segurança e eficácia da ITSL tiveram uma 
grande variabilidade em sua metodologia. As doses administradas indi-
vidualmente em cada estudo variavam na ordem de 5.000 vezes e a dose 
cumulativa mensal da ITSL quando comparada com a dose mensal da via 
subcutânea variava de 0,017 a >500 vezes. Porém, quando se comparam 
faixas de doses diárias de alérgeno (<5 mcg/dia, 5-20 mcg/dia e >20 
mcg/dia) foi constatado que em todas houve eficácia do tratamento34. O 
esquema terapêutico com ITSL, geralmente, inicia-se com uma fase de 
indução, onde são aplicadas doses crescentes do alérgeno. A fase de in-
dução pode ser lenta, assim como ocorre na ITSC, mas diversos estudos 
demonstram a segurança e possibilidade dessa fase ocorrer de maneira 
mais rápida. Existem protocolos onde a dose de manutenção foi atingida 
em 30 a 60 minutos35. 

Por haver uma dificuldade na equivalência de doses entre os estudos, 
fica impossível determinar qual esquema posológico apresenta a maior 
eficácia e menor possibilidade de apresentar efeitos adversos.  Alguns 
estudos demostram que quanto mais rápido se atinja a dose de manu-
tenção (semanas, dias ou horas) maior a possibilidade de reações locais 
ou até mesmo sistêmicas34,35.  Porém, outros estudos não constataram tal 
associação entre maior taxa de efeitos adversos quando é realizada mais 
rapidamente a fase de indução na ITSL18.

A estratégia de tratamento pode ser contínua ou não contínua. No 
tratamento contínuo a dose é administrada diariamente durante todo o 
ano. A estratégia não contínua ainda pode ser pré-sazonal, cosazonal e 
pré-cosazonal. Na administração pré-sazonal a ITSL é iniciada antes do 
período estacional até o seu início, enquanto que a ITSL cosazonal é reali-
zada no início da estação de pólens e interrompida no final da temporada. 
Na pré-cosazonal ela é iniciada alguns meses antes da temporada de pó-
lens e interrompida no final da mesma36. A prática mais aceita atualmen-
te na administração da ITSL é que o conteúdo da mesma seja deglutida 
após 1-3 minutos de permanência na cavidade bucal36–38. Neste contexto, 
estudos demonstraram que se esse conteúdo não for deglutido, há uma 
perda de 30% do alérgeno após essa ação. A aplicação pode ser realizada 
na região sublingual ou na mucosa vestibular do lábio inferior38. Alguns 
estudos demonstraram que o esquema posológico onde a administração 
da ITSL foi feita diariamente, a melhora clínica dos pacientes foi mais 
significativa36. Além disso, as aplicações diárias parecem contribuir para 
aumento da adesão ao tratamento.

Um estudo clássico, onde pacientes portadores de rinite alérgica fo-
ram acompanhados por 15 anos, utilizou um esquema posológico de do-
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ses administradas 3 vezes por semana (dose média cumulativa anual de 
390 μg de Der p 1 e Der p 2). Pacientes submetidos à ITSL foram dividi-
dos em grupos onde receberam o tratamento por 3, 4 e 5 anos. Todos os 
grupos demonstraram melhora dos sintomas da rinite alérgica, sendo essa 
melhora progressiva quanto mais anos durava o tratamento. Pacientes que 
completaram o tratamento em 4 ou 5 anos, apresentaram retorno dos sin-
tomas da doença em média após 8 anos do final do tratamento, enquanto 
que pacientes que completaram o tratamento em 3 anos, tiveram retorno 
dos sintomas, em média, após 7 anos do final do tratamento. Concluiu-se 
que o tempo total razoável para se realizar a ITSL é de 4 anos, pois se 
obteve um período satisfatório (8 anos) sem retorno dos sintomas37.

A dose de manutenção da ITSL geralmente é administrada diariamen-
te ou em até 3 vezes por semana.  As doses da ITSL devem ser calcula-
das cumulativamente até que seja alcançada a dose mensal recomendada. 
As recomendações dos fabricantes devem ser consideradas para obter-
mos o sucesso terapêutico, visto que os extratos possuem características 
específicas tais como: quantidade de alérgenos principais e secundários 
e potência biológica18,20,35–3. A dose de manutenção utilizada deve levar 
em consideração as características do extrato alergênico, levando-se em 
consideração a quantidade de alérgenos principais (µg/ml) e a potência 
(unidades biológicas). A diluição final para alcançar a dose de manuten-
ção desejada dependendo das características do extrato geralmente são 
alcançadas com diluições de 1:10, 1:5 ou 1:1.

 A primeira aplicação de cada novo frasco de ITSL em gotas, com au-
mento de concentração, deve ser sempre realizada no consultório médico, 
após ter sido realizado criterioso exame clínico. Ajustes na dose podem 
ser necessários dependendo da evolução clínica individual. Os ajustes de 
dose podem ser realizados aumentando ou diminuindo a concentração, o 
número de gotas e/ou a frequência de aplicação18,20,35–38. Cada gota cor-
responde a 0,05 mL, desse modo podemos calcular as doses específicas 
de acordo com as características de cada extrato, conforme exemplifica-
ção abaixo:

a) Extrato   diluição 1:1 - 15 μg de alérgenos/mL
• Frasco de 8 mL – 120 μg (conteúdo total)
• Gota 0,05 mL – 0,75 μg/gota 

b) Extrato diluição 1:10 – 1,5 μg de alérgenos/mL
• Frasco de 8 mL – 12 μg (conteúdo total)
• Gota 0,05 mL – 0,075 μg/gota

A Tabela 1 apresenta as doses de ITSL utilizadas nos seus respectivos es-
tudos durante a fase de manutenção com aplicações 3 vezes por semana.
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Tabela 1. Doses de manutenção utilizadas nos principais ensaios clínicos de ITSL, com 
aplicação 3 vezes por semana. Adaptado de Passalacqua, et al, 20205.

Autor, ano Dose (diária) Alérgeno

Durham, 2006 15 mcg Phl p 5 Gramínea

Didier, 2007 25 mcg Grupo 5 Gramínea

Creticos, 2013 12 mcg Amb a 1 Pólen

Nolte, 2015 12 DU (=6 SQ) Pólen

Bergmann, 2014 Der p 1/Der f 1 16/68/d Ácaros

Mosbech, 2014 15 mcg/d Ácaros

Virchow, 2016 6 ou 12  HDM-SQ/d Ácaros

Demoly, 2017 6 ou 12 HDM-SQ/d Ácaros

Abreviaturas: Amb a 1: Ambrosia artemisiifolia grupo 1; DU: Unidade de Desenvolvimento; 
HDM: Ácaros da poeira domiciliar; Phl p 5: Phleum pratense grupo 5; SQ: Qualidade 
padronizada.
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8.	Extratos e diluições
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Extrato alergênico (ou extrato antigênico) é uma solução obtida pela ex-
tração dos componentes alergênicos derivados de fontes biológicas diversas, 
como pólens, fungos, etc. Compreendem uma mistura de proteínas e glicopro-
teínas que têm a finalidade de diagnosticar in vivo a presença de anticorpos con-
tra determinantes antigênicos específicos ou de tratar pacientes com hiperreati-
vidade ao modular a resposta imune, levando à tolerância imunológica (ITA)39.

A qualidade do extrato alergênico é crucial tanto para o diagnóstico quanto 
para o tratamento. O material ideal deve ser padronizado e sua potência conhe-
cida. A padronização visa uniformizar a potência e a composição do produto. 

8.1 Potência dos extratos alergênicos
Potência de um extrato alergênico equivale à dose necessária para uma 

resposta clínica especificada ou para inibição de ensaios in vitro. Extratos aler-
gênicos diluídos podem perder rapidamente sua potência por degradação e/
ou adsorção à superfície do frasco. Os extratos concentrados são mais estáveis 
e devem ser mantidos à temperatura de 4ºC a 8ºC. Alguns diluentes podem 
conter fenol que é excelente conservante e bem tolerado, porém pode acelerar 
a degradação de extratos muito diluídos40. Alguns fatores são apontados como 
capazes de interferir com a potência dos alérgenos utilizados:

a)	 Tempo: oxidação, alteração do pH
b)	 Temperatura: O aquecimento pode resultar em perda de potência
c)	 Contaminação: acelera a degradação do extrato.
d)	 Efeito diluição: a perda de potência é diretamente proporcional à 

sua diluição.

Os extratos podem ser classificados de acordo com a potência alergênica em4,41: 
- Peso/volume: peso é expresso em gramas e volume em mililitro, ou seja, 

uma potência 1:100 indica que 1g do peso seco do alérgeno foi adicionado a 
100 ml da solução. 

- Unidade de Nitrogênio Proteico (PNU): 1 PNU equivale a 0,01 g de ni-
trogênio proteico. 

Não é possível se realizar nenhuma comparação de potência entre as mo-
dalidades de medidas acima. Estes métodos não medem a real potência de um 
extrato alergênico, visto que a determinação da PNU não indica se a proteína 
é alergênica ou não. Além disso, a massa de material alergênico de fontes dife-
rentes poderá conter quantidades variáveis de alérgenos, o que significa que um 
extrato com pouco alérgeno e muita proteína não alergênica, poderá ter PNU 
mais elevada que um outro com muito alérgeno – e, portanto, mais potente – e 
pouca proteína não alergênica.

Os extratos disponíveis no mercado americano são expressos em Unidade 
Alergênica Bioequivalente (BAU). Trata-se de uma unidade de potência bioló-
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gica baseada na resposta de indivíduos sensibilizados à injeção intradérmica do 
alérgeno. Uma diluição da solução padrão de 1:500.000 que resulte numa soma 
de diâmetros de eritema de 50 mm é padronizada como 10.000 BAU/ml. A 
padronização de dose em BAU é segura e eficaz. 

A Unidade Alergênica (AU) baseia-se na quantificação do conteúdo do 
alérgeno principal, determinado por testes in vitro (inibição de ELISA). 

A Unidade Biológica (BU), é uma unidade de potência, baseada na res-
posta de indivíduos sensibilizados ao alérgeno em estudo, de acordo com a 
concentração necessária para se obter pápula de diâmetro igual ao da histamina 
na concentração de 10 mg/mL. A média obtida na concentração do alérgeno 
que se deseja padronizar corresponde a 10.000 BU/mL. A Unidade Biológica 
é utilizada na maioria dos países europeus.

Extratos padronizados têm a vantagem de ter uma atividade biológica 
mais consistente e, consequentemente, uma diminuição do risco de reações 
adversas causada pela variabilidade da potência do extrato ao se mudar o lote 
do produto.

8.2 Formulação dos extratos alergênicos
Os extratos alergênicos estão disponíveis em formulações aquosas, glice-

rinadas e liofilizadas.
Extratos aquosos são os mais utilizados na imunoterapia.  Normalmente 

são soluções salinas tamponadas contendo um agente preservativo. Extratos 
aquosos tendem a ser instáveis, podendo ser adicionadas albumina sérica hu-
mana (0,03%) ou glicerina para aumentar a validade.

	 Extratos glicerinados são extratos aquosos em que foi adicionada gliceri-
na para estabilizar as proteínas. Devido a maior viscosidade, podem causar dor 
no local da aplicação da injeção. Essa formulação tem se tornado a mais utili-
zada devido ao maior prazo de validade e a menor formação de precipitados, o 
que é comum nos extratos aquosos. Extratos glicerinados podem ser utilizados 
para teste de puntura (prick test), na imunoterapia subcutânea e na sublingual 
(SLIT). Nesta última, ressalte-se que o extrato deve ser de 10 a 100 vezes mais 
concentrado do que o utilizado na ITA subcutânea. 

	 Extratos liofilizados são altamente estáveis e a liofilização tem o intuito 
de estender a validade do produto. Apresentam custo mais elevado, além de ne-
cessitar maiores cuidados na manipulação e diluição. Extratos de himenópteros 
são os únicos liofilizados comercialmente disponíveis42. 

São exemplos de extratos disponíveis no mercado nacional: Blomia tro-
picalis, Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus, Candida albicans, 
Trichophyton, Alternaria alternata, Cynodon dactylon, Lolium multiflorum, Phleum pra-
tense, epitélio de cão, epitélio de gato, Apis mellifera, Polistes sp, Solenopsis invicta, 
entre outros.
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8.3 Modificação dos extratos alergênicos
Extratos alergênicos podem ser modificados por processo químico, físico 

ou ambos para melhorar a relação eficácia/segurança, ou seja, doses maiores 
podem ser administradas sem comprometer a segurança43. O uso do hidróxido 
de alumínio tem por objetivo criar um efeito de depósito (“depot”) que resulta 
em uma liberação mais lenta do alérgeno no tecido e uma resposta imunológica 
mais pronunciada. Acréscimo de fosfato de cálcio e L-tirosina são exemplos de 
modificações que podem ser também realizadas42.

8.4 Manipulação dos extratos pelo alergista 
e imunologista

Cabe ao alergista e imunologista a indicação do(s) melhor(es) extrato(s) 
a ser utilizado(s) no seu paciente. No caso da ITA, há que se definir a mistu-
ra antigênica e diluição ideais. Melhores resultados terapêuticos serão obtidos 
quando for utilizado o mesmo extrato alergênico usado na realização dos tes-
tes, permitindo diluições personalizadas, de acordo com grau de sensibilidade 
de cada indivíduo.

8.5 Princípios da mistura de alérgenos na 
imunoterapia

Na eventual necessidade de se realizar imunoterapia com extratos com-
postos (ou mistos), deve-se levar em consideração alguns pontos: reatividade 
cruzada entre os alérgenos, a dose ideal de cada um deles e degradação enzi-
mática. Extratos padronizados podem ser misturados a extratos não padroni-
zados. Estudos demonstram que ácaros, polens e gato podem ser misturados. 
Alérgenos com elevada atividade enzimática proteolítica, como os de fungos e 
baratas, devem ser separados dos outros extratos. Não é recomendada a mistu-
ra de alérgenos de venenos de himenópteros4. 

8.6 Diluição da Imunoterapia
Um extrato personalizado para imunoterapia com alérgenos deve ser pre-

parado de acordo com a história clínica do paciente e os resultados dos seus 
testes de alergia18. 

A diluição deve ser realizada utilizando-se técnica asséptica, como mostra-
do nas figuras abaixo.

Deve-se iniciar com concentração baixa, sempre de acordo com história e 
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testes, visando-se à segurança no sentido de se evitar reações sistêmicas. Esta 
fase chama-se indução e a concentração geralmente aumenta numa base de 
10 (1:1000 – 1:100 – 1:10), mas pode ser individualizada até se chegar na dose 
de manutenção. Esta é a que proporciona eficácia terapêutica sem reações ad-
versas locais ou sistêmicas significativas, embora por vezes não se atinja essa 
eficácia inicialmente, o que reforça a necessidade de individualização na imuno-
terapia com alérgenos. O Quadro II representa um esquema de como se fazer 
a diluição da ITA.

Quadro II. Procedimento para diluições a partir do frasco de manutenção (1:1 vol/vol). 
Adaptado de Cox et. al4.

Diluição a partir da 
vacina concentrada

Volume do extrato 
(mL)

Volume do 
diluente (mL)

Volume final (mL) Concentração final

1:1 (vol/vol) 1,0 0,0 1,0 1:1 (vol/vol)

1:1 (vol/vol) 2,0 8,0 10,0 1:5 (vol/vol)

1:1 (vol/vol) 1,0 9,0 10,0 1:10 (vol/vol)

1:10 (vol/vol) 1,0 9,0 10,0 1:100 (vol/vol)

1:100 (vol/vol) 1,0 9,0 10,0 1:1000 (vol/vol)

8.7 Rotulagem
Os frascos devem ser identificados quanto à unidade de potência, data 

de fabricação e de validade, concentração de alérgenos individuais e unidade 
biológica absoluta e/ou potência em unidade biológica determinada por tes-
te cutâneo seriado29. Extratos alergênicos padronizados por diferentes labo-
ratórios, embora rotulados com a mesma unidade de potência, podem conter 
quantidades diferentes de alérgenos principais. Por isso, o laboratório produtor 
também deve constar na rotulagem.

Um sistema de rotulagem numérico dos frascos poderá reduzir os possí-
veis erros de administração, sendo, por isso, recomendado. Outra opção seria 
separar por cores, padronizando-se cada cor numa concentração específica, de 
acordo com a figura 3. Sugerimos modelos de rotulagem contendo informa-
ções essenciais para Imunoterapia com alérgenos via sublingual ou via subcutâ-
nea, podendo opcionalmente utilizar um código de barras, especialmente in-
dicadas para serviços de alta demanda, conforme ilustradas na figura 4, o qual 
permite o rastreamento do frasco da vacina de um determinado paciente. Esta 
sugestão de rotulagem torna-se desnecessária a identificação com o nome do 
paciente, contudo o médico responsável deve manter uma planilha de registro 
de vacinas, como mostrado na figura 5.

Os frascos devem ser guardados em geladeira com termômetro de máxi-
ma e mínima (Fig. 1) ou câmara fria, sendo que nenhum outro produto (exceto 
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medicamentos estéreis) deve ser compartilhado nesse equipamento (alimentos, 
materiais biológicos, etc.). O controle diário, do período da manhã e da tarde, 
de temperatura máxima e mínima deve ser registrado, conforme planilha men-
sal sugerida no Anexo III.

Figura 3. Diluição de extratos alergênicos. Preparo com antissepsia adequada (A), utilizando 
frascos com lacres de alumínio colorido (B) para diferentes diluições dos extratos alergênicos.
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Figura 5. Modelo de Registro de Imunoterapia sublingual ou subcutânea, com as devidas 
especificações necessárias.

Figura 4. Sugestão de modelos de rotulagem contendo informações essenciais para 
Imunoterapia com alérgenos via sublingual ou subcutânea sem (A) e com (B) código de 
barras. 
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9.	Imunoterapia 
específica com veneno 
de himenópteros
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Imunoterapia veneno-específica é a única terapia eficaz para prevenir fu-
turas reações anafiláticas em indivíduos com sensibilização comprovada ao ve-
neno do inseto agressor. Com a indicação correta e utilizando extratos adequa-
dos, a sua eficácia terapêutica é de cerca de 90%1.

	 A indicação do tratamento com imunoterapia com venenos de himenóp-
teros (ITV) está baseada na estimativa do risco de reações sistêmicas em futuras 
ferroadas; considerando a idade do paciente e a gravidade de reações prévias, 
além do grau de exposição e a presença ou não de IgE específica (sensibili-
zação), que deve ser documentada através de uma resposta positiva ao teste 
cutâneo (in vivo) e/ou pela detecção sérica da IgE específica (in vitro)2. Estudos 
anteriores já têm mostrado que 30-60% dos adultos não tratados com história 
positiva para reações sistêmicas e presença de IgE para veneno in vivo e/ou in 
vitro apresentam reação sistêmica após provocação3. A imunoterapia deve ser 
recomendada em pacientes que apresentam anafilaxia após ferroada de insetos, 
especialmente se reações graves, tais como obstrução das vias aéreas ou hipo-
tensão, e com teste cutâneo positivo com o veneno do inseto envolvido4. Em 
crianças menores de 16 anos que experimentaram reações cutâneas isoladas, 
geralmente não se recomenda a imunoterapia, pois os estudos mostraram que 
as crianças apresentaram uma boa evolução. As reações grandes locais não au-
mentam em geral o risco de anafilaxia nas ferroadas subsequentes e, portanto 
os testes cutâneos e imunoterapia com venenos não são tipicamente indicados, 
exceto nas exposições ocupacionais, com acidentes frequentes que comprome-
tam a qualidade de vida do paciente5. O Quadro III traz de forma resumida o 
Fluxograma utilizado no Serviço de Imunologia Clínica e Alergia do Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC/
FMUSP) para a indicação da ITV2.

Quadro III: indicações da imunoterapia com venenos de himenópteros, segundo a gravidade 
da reação alérgica2.

Tipo da reação Teste cutâneo Imunoterapia

Criança Reação generalizada grau I ou II Positivo
Avaliar caso indivi-
dualmente

Adulto Reação generalizada grau I ou II Positivo Sim

Criança ou 
adulto

Reação local extensa Positivo
Avaliar caso indivi-
dualmente

Reação generalizada grau III ou IV Positivo Sim

Uma vez indicada a ITV, o paciente ou responsável deve ser informado so-
bre os riscos e benefícios do tratamento e assinar um termo de consentimento 
livre pós-informação, conforme modelo disponibilizado no Anexo IC.
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Para os venenos de abelha e vespa, a dose de manutenção de 100 µg/mL 
deve ser considerada tanto em adultos quanto em crianças, embora nessas úl-
timas não há dados específicos de dose ideal. Em pacientes que ainda apresen-
tam reações durante a imunoterapia com dose de manutenção de 100 µg/mL, 
estas reações podem ser melhoradas individualizando a dose de manutenção 
utilizada. A concentração de início da imunoterapia é individualizada para cada 
paciente, pois é baseada no resultado do teste cutâneo (end-pointing). Para mini-
mizar os riscos de reações durante o tratamento, a dose inicial deve ser dividida 
100 vezes quando o resultado positivo se dá no teste intradérmico e 1000 vezes 
quando no teste de puntura6. 

Há vários esquemas de dosagem e de intervalos de administração. A imu-
noterapia convencional, que consiste de uma injeção por semana até completar 
o período de indução em 2 a 3 meses; o esquema rush na qual a fase de indução 
tem duração de 4 a 7 dias; ultra rush, quando a dose de manutenção é alcançada 
em 1 a 3 dias, com  aumento das doses no período de indução ocorrendo em 
horas e a cluster (rush modificada): realizada com até quatro injeções diárias do 
alérgeno no período de indução, com intervalo de 15 a 30 minutos e a dose de 
manutenção é alcançada em  aproximadamente 6 semanas. A maioria dos pro-
tocolos sugere um intervalo entre as aplicações de um mês, podendo ser de até 
três meses.  O esquema adotado pelo grupo do Serviço de Imunologia Clínica 
e Alergia do HC/FMUSP é a imunoterapia rush modificada, com utilização de 
extrato aquoso. Na fase de indução faz-se quatro aplicações por visita, aumen-
tando a concentração do extrato semanalmente, até atingir a dose de manuten-
ção, com aplicações quinzenais (4 vezes), depois de 21 em 21 dias (4 vezes) e 
então mensalmente até o término do tratamento, que deve ser de 3 a 5 anos2,6. 

Existem poucos dados na literatura sobre a história natural da hipersensi-
bilidade a Solenopsis sp. (formiga de fogo ou lava-pés) e a eficácia da imunotera-
pia para o veneno deste himenóptero. Diferentes autores têm usado o extrato 
de corpo inteiro de Solenopsis sp. e seus dados trazem evidências sustentando 
a eficácia da imunoterapia com utilização deste extrato. As indicações e o es-
quema posológico seguem os mesmos parâmetros já discutidos para abelhas e 
vespas, sendo que as concentrações do veneno são dadas em peso/volume e a 
manutenção em geral é recomendada na concentração de 1:1007. 
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10. Reações adversas 
à imunoterapia 
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A imunoterapia específica com alérgenos (ITA) é considerada um trata-
mento seguro, estando bem estabelecido o seu emprego nas doenças alérgicas 
respiratórias, causadas por exposição à aeroalérgenos, e hipersensibilidade a 
venenos de himenópteros. Amplamente estudada e difundida, no meio médico 
e científico, é executada em vários países do mundo. Porém, embora pouco 
comuns, podem ocorrer eventos adversos à aplicação de extratos alergênicos, 
sejam subcutâneos ou sublinguais, devendo, o profissional, estar familiarizado 
com as possíveis reações. É importante que seja executada em um ambiente 
adaptado e seguro, por uma equipe familiarizada com o manejo das possíveis 
reações adversas, aplicando os protocolos de tratamento, sempre que necessá-
rios, com o objetivo de minimizar os riscos inerentes ao procedimento.

A aplicação de extratos alergênicos de boa qualidade, em um paciente pre-
viamente sensibilizado, em concentrações progressivas, de fato, poderá evoluir 
para reações adversas. O alergista e imunologista, em seu dia-a-dia, lida com 
esse risco, o que não contraindica essa forma de tratamento. 

As reações adversas ocorrem, com maior frequência, nas fases de indução, 
onde as concentrações dos alérgenos são gradualmente aumentadas em indiví-
duos com hipersensibilidade imediata, com franca positividade a IgE específica 
em testes in vivo ou in vitro. Deve-se tomar medidas de precaução para minimi-
zar a ocorrência dos efeitos adversos, particularmente em pacientes com his-
tória prévia de reações adversas ou anafilaxia, principalmente quando ocorre 
mudança de lote dos extratos alergênicos, bem como evitar erros na dosagem 
e troca de frasco. Nos casos de contraindicação relativa, como pacientes com 
Asma Grave mal controlada, nos pacientes em uso de β-bloqueadores ou de 
inibidores da enzima conversora de angiotensina I, conforme descritos no item 
2, o médico responsável deve analisar, criteriosamente, o risco e o benefício da 
indicação da ITA20,44.

Figura 6. Sala de emergência com materiais 
necessários para o atendimento de reações 
adversas. Mesa de exame (A), Carrinho 
de emergência e oxigênio (B), Ventilador 
manual (Ambú), Cânulas, laringoscópio (C), 
Desfibrilador Externo Automático (D).
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 A aplicação da ITSC deve ser realizada em consultório nível 2, sob su-
pervisão de um(a) médico(a) que possa tratar de reações sistêmicas caso elas 
apareçam, conforme recomendado no item 4 (onde realizar a imunoterapia) e 
ilustrado na figura 6 uma sala de emergência com materiais necessários para o 
atendimento de possíveis reações adversas sistêmicas. A relação de equipamen-
tos e medicamentos mínimos para o atendimento de intercorrências durante a 
dessenbilização ou provocação com antígenos em unidades não hospitalares de 
atendimento às urgências e emergências, está descrita no Anexo IV, conforme 
exigidas pela Portaria MS no 2048/0245. Portanto, a ITSC não deve ser aplicada 
em domicílio ou em locais inapropriados para o atendimento em caso de rea-
ções adversas, por ser considerado locais de significativo risco real. Pacientes 
com sintomas alérgicos exacerbados, no dia da aplicação, devem ser orientados 
a adiar a aplicação programada, até o controle da crise alérgica. 

As reações adversas consequentes à ITSC são pouco notificadas no Brasil, 
o que dificulta a obtenção de dados estatísticos fidedignos, uma vez que a grande 
maioria dos trabalhos publicados com esse tema são americanos e europeus25.

10.1 Reações Adversas à Imunoterapia 
Subcutânea (ITSC)

Os tipos de reações adversas à ITSC podem ser:

10.1.1 Locais
As reações locais são as mais comuns, podendo acontecer em 26-86% dos 

pacientes submetidos à Imunoterapia44. Consistem em dor, no local da aplica-
ção, eritema, prurido e/ou edema. Podem ser imediatas, quando surgem em até 
30 minutos após a aplicação, ou tardias, quando acontecem após esse período, 
podendo persistir por mais de 24h25.Os principais inconvenientes deste tipo de 
reação são: desconforto local e interferência negativa na adesão ao tratamento.

Estudos publicados indicam que as reações locais menores que 25 mm 
não parecem ser preditivas de subsequentes reações sistêmicas. No entanto, 
indivíduos com  reações locais frequentes e extensas, apresentam risco 
aumentado de reações sistêmicas44. 

O médico deve orientar o paciente a permanecer no ambiente onde foi 
aplicada a ITA, por cerca de 30 minutos, após o procedimento, com o objetivo 
de avaliar a resposta local e observar possível progressão para reação sistêmica. 
Como forma de reduzir o desconforto das reações locais, indica-se a aplicação 
local de compressa fria e/ou corticosteroides tópicos ou uso de anti-histamí-
nicos4.
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Há relatos de que a divisão do volume programado, aplicando-se 50% da 
dose em cada membro superior, reduz a incidência da reação local4. Estudos 
retrospectivos comparando a necessidade de ajuste de dose em pacientes com 
reações locais extensas (LLRs, do inglês Large Local Reactions), definida como 
maior que 25 mm, com o objetivo de reduzir o risco de reação sistêmica subse-
quente, concluíram que essa conduta é desnecessária. Contudo, deve-se reduzir 
a dose para LLRs entre 30 e 50 mm4.

10.1.2 Sistêmicas
As reações sistêmicas caracterizam-se pela presença de sinais e/ou sinto-

mas generalizados, podendo se apresentar de forma leve, moderada, grave e, 
até mesmo, levar ao óbito 46. 

 A prevalência dessas reações é inferior a 1%, na forma convencional e 
cerca de 36%, na ITA aplicada pelo método rush44.

 As manifestações clínicas mais comuns são prurido generalizado, urticária, 
sintomas nasais, oculares e sibilância. Nas formas graves, pode ocorrer opressão 
torácica, sensação de morte iminente, edema de glote, vômitos, hipotensão e 
choque46. Embora reações fatais sejam raras, podem ocorrer de 1 a 2 mortes 
em 2,5 milhões de aplicações25. A maioria das reações sistêmicas graves é ime-
diata, podendo ocorrer em cerca de 30 minutos após a aplicação44. Uma pes-
quisa realizada pela AAAAI, identificou que os principais fatores de risco para 
reações adversas quase fatais foram a administração na estação polínica (46%) 
e erros na dosagem (25%)44,46. Os riscos de reações sistêmicas graves à ITA 
podem ser minimizados se o médico avaliar, detalhadamente o estado geral do 
paciente, a sua condição de saúde, a existência de comorbidades, o uso contí-
nuo de medicações, principalmente betabloqueadores e inibidores da enzima 
conversora de angiotensina I. Recomenda-se que o paciente faça a medida do 
peak flow, antes e após receber cada dose de ITA. 

 Cox et al. (2010), representando a WAO, classificaram esse tipo de reação 
em cinco graus, com o objetivo de auxiliar na identificação e tratamento25.

A) GRAU 1 – Sintomas/sinais presentes em um 
órgão/sistema

A1) Cutâneo: prurido generalizado, urticária, rubor ou sensação de aque-
cimento ou calor; ou angioedema (não laríngeo, língua ou úvula), ou

A2) Respiratório Superior: rinite (espirros, rinorréia, prurido nasal e/ou 
congestão nasal); ou prurido na garganta; ou tosse percebida como originada 
nas vias respiratórias superiores; ou

A3) Conjuntival: eritema, prurido e lacrimejamento oculares.
A4) Outros: náuseas, gosto metálico ou dor de cabeça.
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B) GRAU 2:
B1) Sinais/sintomas em mais do que um órgão/sistema do Grau 1; ou
B2) Respiratório Inferior: asma - tosse, sibilos, falta de ar (p.ex., menos de 

40% de PEF ou queda do VEF1, respondendo a um broncodilatador inalado); 
ou

B3) Gastrintestinal: cólicas abdominais, vômitos ou diarreia; ou
B4) Outros: cólicas uterinas

C) GRAU 3:
C1) Respiratório Inferior: asma (p.ex, 40% de PEF ou VEF1 não respon-

dendo a um broncodilatador inalado);
C2) Respiratório Superior: edema laríngeo, úvula ou língua, com ou sem 

estridor.

D) GRAU 4:
D1) Respiratório Superior ou Inferior: insuficiência respiratória, com ou 

sem perda da consciência;
D2) Cardiovascular: hipotensão, choque, bradicardia, fibrilação.

E) GRAU 5: 
E1) Óbito.

Obs: os pacientes podem ter um sentimento de morte iminente, especial-
mente nos graus 2, 3 ou 4. 

A WAO recomenda a aplicação de adrenalina IM, como droga de esco-
lha no tratamento da anafilaxia, mesmo na presença de sinais e sintomas de 
anafilaxia isolados associados à reações sistêmicas, após administração de um 
alérgeno conhecido, a fim de prevenir a progressão para reações mais graves47. 

10.2 Reações Adversas à Imunoterapia 
Sublingual

A Imunoterapia Sublingual (ITSL) apresenta uma incidência menor de 
reações adversas, quando comparada com a Subcutânea, sendo raríssima a 
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ocorrência de reações sistêmicas. Em vista desse perfil de segurança, é indicada 
para uso domiciliar. Indica-se que a primeira aplicação de todos os frascos do 
tratamento, seja, preferencialmente, aplicada sob supervisão médica, em con-
sultório adaptado para tratamento das possíveis reações adversas20.

 As principais reações são:
•	Prurido e/ou edema labial
•	Hiperemia ocular
•	Sintomas de rinite
•	Prurido em orofaringe
•	Prurido no conduto auditivo
•	Broncoespasmo
•	Náuseas, vômitos
•	Dores abdominais e diarreia
•	Urticária
•	Úlceras em cavidade oral

	 A segurança da ITSL torna-se maior quando se utiliza apenas 1 ou, no 
máximo, 2 alérgenos no mesmo extrato20. Pode-se indicar o uso de anti-hista-
mínicos, por períodos curtos, sempre que se eleva a concentração do extrato, 
como forma de aumentar a segurança. Reforçar as orientações acerca do con-
trole ambiental e manutenção do tratamento farmacológico indicado, é muito 
importante. 

	 A ITSL, por apresentar maior segurança, não pode ser vista como uma 
forma qualquer de tratamento, podendo ser prescrita para qualquer paciente e 
por profissionais sem habilidade técnica no assunto. A importância da escolha 
certa do paciente, a prescrição e o acompanhamento por profissional qualifica-
do para a ITSL devem seguir os mesmos critérios adotados ITSC20.
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11. Legislação
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A utilização de extratos alergênicos para fins diagnósticos e terapêuticos 
é procedimento integrante da especialidade médica, devendo o médico sele-
cionar, fixar as concentrações dos alérgenos, prescrever e orientar as diluições 
adequadas a serem administradas aos pacientes para imunoterapia alérgeno-
-específica, baseado na intensidade e na importância clínica da sensibilização 
alérgica identificada, observados os padrões internacionalmente aceitos como 
de excelência técnica48. 

A composição dos extratos alergênicos varia conforme a fonte, proces-
so de fabricação e condições de armazenamento. Produtos alergênicos são 
considerados materiais biológicos derivados de várias fontes de alérgenos, 
em sua maioria constituída por ácaros, epitélio de animais, fungos, baratas, 
pólens e venenos de himenópteros, as quais podem desencadear reações de 
hipersensibilidade e alergias. Tais fontes possuem quantidades não homogê-
neas de alérgenos, de modo que o processo de fabricação de extratos alergê-
nicos, para diagnóstico de hipersensibilidade e para tratamento imunoterápi-
co é variável, devendo ser controlado e regulado para que o produto final seja 
eficaz e seguro49. 

As atuais resoluções da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVI-
SA) dispõem sobre normas técnicas e licenças para importação e manipulação 
de produtos alergênicos e vacinas, com respectivas obrigatoriedades normati-
vas. Por sua vez, o Conselho Federal de Medicina (CFM) também disponibiliza 
Comissões e Câmaras Técnicas, compostas por especialistas ou profissionais 
da área de atuação, que auxiliam a Plenária para elaboração de pareceres/con-
sultas e publicações relacionadas ao exercício da especialidade. 

De acordo com a legislação vigente para a prática da imunoterapia pelo 
especialista, as resoluções do CFM dispõem sobre normas que devem ser se-
guidas em todo o Território Nacional:

Resolução - CFM nº 2.215, DE 27 de setembro de 2018
Estabelece as normas mínimas para a utilização de extratos alergênicos 

para fins diagnósticos e terapêuticos nas doenças alérgicas3.
Resolução - CFM nº 2.153/2016 
Aprova a nova redação do manual de vistoria e fiscalização da medicina 

no Brasil, anexo atualizado em 19/10/2020, no qual estabelece os requisitos 
obrigatórios e opcionais para Consultórios Grupos 2 (pág. 60 - 62) e 3 (pag. 
101 - 102) de Alergia e Imunologia13.	

As condições do local destinado à realização de testes alérgicos de leitura 
imediata (puntura) e tardia (contato), diluição de extratos alergênicos e aplica-
ção de imunoterapia alérgeno-específica por via subcutânea são estabelecidas 
na Resolução CFM nº 2.153/2016 para Consultórios Grupos 2 e 3 de alergia e 
imunologia13.

Os Consultórios Grupo 2, onde se realizam testes de puntura (Prick test), 
testes de contato (Patch test) e imunoterapia específica com antígenos de ina-
lantes, e os Consultórios Grupo 3, onde se realizam testes de provocação e 
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dessensibilização com medicamentos e alimentos, devem cumprir os requisitos 
de segurança para atendimento de intercorrências e dispor dos recursos, equi-
pamentos e materiais necessários13, conforme ilustrado na figura 6 e listados 
no Anexo IV.

Além de capacitação técnica e atualização profissional para aplicar testes 
alérgicos e manejar potenciais intercorrências, como parada cardiorrespiratória 
e anafilaxia, equipamentos, medicamentos e demais recursos devem estar dis-
poníveis no consultório médico ou referenciados dentro do ambiente, acessível 
em até quatro minutos, para atendimento de eventuais agravos50.

Em razão de equivocadas interpretações realizadas por fiscais da saúde 
nos últimos anos, no que diz respeito à diferença entre vacinas imunizantes 
anti-infecciosas (sarampo, caxumba, rubéola, difteria, tétano, coqueluche etc.) e 
extratos alergênicos para a imunoterapia alérgeno-específica (vacinas com alér-
genos), na exposição de motivos que aprovou a resolução, o Conselho Federal 
de Medicina (CFM) esclareceu que o procedimento determinado pela Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) para tais matérias são diferentes, 
gerando confusão entre diluição e manipulação3.

Segundo o CFM, “diluição é o ato físico-químico de tornar uma solução 
menos concentrada em partículas do soluto por meio do aumento do solvente 
(número de vezes que a concentração vai diminuir), enquanto manipulação 
refere-se ao ato de preparar, formular, misturar, criar o medicamento”. Assim, 
de acordo com a nova regra, as clínicas de vacinação de alérgenos não caracte-
rizam manipulação de produtos farmacêuticos ou alteração imunoquímica, não 
se sujeitando, portanto, ao mesmo tratamento dispensado pela Anvisa para as 
demais clínicas de vacinação3.

De forma que, priorizando a saúde e segurança do paciente, a aplicação 
de testes de alergias somente deve ser realizada mediante indicação criteriosa 
e por profissionais devidamente treinados para essa atividade, em ambiente 
apropriado com materiais e medicamentos imprescindíveis para urgências e 
emergências como: adrenalina, anti-histamínico, corticosteroide, broncodilata-
dor e equipamento adequado para intubação endotraqueal e ventilação3.

Em instituições que prestam serviços médicos em uma única especialida-
de, o diretor técnico deverá ser possuidor do título de especialista registrado 
no CRM na respectiva área de atividade em que os serviços são prestados. 
(Resolução CFM nº 2.147/2016; Resolução nº 2.215/2018). A emissão e a as-
sinatura de laudos com resultados de testes alérgicos são privativas do médico 
que realizou o exame. Nos serviços de alergia e imunologia, a responsabilidade 
técnica caberá a médico com Registro de Qualificação de Especialista (RQE) 
em Alergia e Imunologia.
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Anexos

Anexo Ia

TERMO DE CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO
IMUNOTERAPIA COM ALÉRGENOS  -  “VACINA COM 
ALÉRGENOS”
APLICAÇÃO POR VIA SUBCUTÂNEA

INFORMAÇÕES GERAIS
A imunoterapia subcutânea (ITSC) é um tratamento para doenças alérgi-

cas tais como: rinite, conjuntivite, asma e dermatite atópica. Este tratamento é 
utilizado em todo o mundo e consiste na injeção de doses crescentes de alér-
genos [agente(s) causador(es) da alergia], com a finalidade de aumentar a “re-
sistência” por estimular a produção de anticorpos bloqueadores ou criar uma 
tolerância no indivíduo a estes alérgenos específicos.

A Imunoterapia com alérgenos é o único tratamento que foca a causa do 
problema, ou seja, que muda a resposta imunológica do indivíduo alérgico, 
tendo efeito a longo prazo mesmo após o término do tratamento, enquanto 
que medicamentos resolvem apenas os sintomas e mesmo assim, somente no 
período que estão sendo utilizados. A imunoterapia é comprovadamente eficaz 
para reduzir manifestações alérgicas mais graves e em crianças e adolescentes 
pode prevenir a evolução da alergia para asma. 

COMO É REALIZADO O TRATAMENTO?
A indicação da imunoterapia com extrato alergênico está baseada na his-

tória do paciente, nos testes cutâneos ou no teste sanguíneo (detecção de anti-
corpos IgE específicos). No início do tratamento o paciente deve comparecer 
à clínica semanalmente e são aplicadas doses crescentes do extrato, por via 
subcutânea. Quando a dose chega à concentração máxima desejada (dose de 
manutenção), as aplicações são espaçadas para intervalos quinzenais, depois a 
cada 21 dias, e depois mensalmente e assim mantidas até o final do tratamento. 
O tratamento completo tem a duração de três a cinco anos.

EFEITOS COLATERAIS POSSÍVEIS DURANTE A 
IMUNOTERAPIA:

A ITSC deve ser realizada na presença de um médico em ambiente adequa-
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do, equipado com todo material indispensável para atender eventuais reações 
sistêmicas. Quando estas reações ocorrem, necessitam de tratamento imediato. 
Como na maioria destas reações ocorre dentro de 30 minutos após a injeção, o 
paciente deverá permanecer no local durante este período. As reações alérgicas 
podem se apresentar como queimação, coceira ou inchaço no local da aplicação. 
Sintomas gerais ocorrem em 0,1% de todos os tratamentos e podem aparecer 
como placas avermelhadas (urticária) disseminadas, coceira nos olhos, ouvidos 
e garganta, congestão nasal, aperto na garganta ou no peito, tosse, chiado no 
peito, falta de ar, tontura, náusea ou vômitos. Muito raramente podem ocorrer 
reações graves (anafilaxia). Na grande maioria das vezes, as reações cedem com 
o uso de medicamentos adequados.

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, 
sem que este fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e 
meu médico, que se dispõe a continuar me tratando em quaisquer circunstân-
cias.

Declaro ter lido todas as informações acima e ter esclarecido todas as 
dúvidas com o médico responsável pelo tratamento. Eu compreendi todos os 
riscos e benefícios da imunoterapia com alérgenos e estou de acordo com o 
tratamento indicado e com todos os termos deste Consentimento Informado. 
Assim, o faço por livre e espontânea vontade e por decisão conjunta, minha e 
de meu médico.

NOME DO PACIENTE:
LOCAL E DATA:  __________________________________________

Assinatura do paciente ou responsável
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Anexo Ib

TERMO DE CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO
IMUNOTERAPIA COM ALÉRGENOS  -  “VACINA COM 
ALÉRGENOS”
APLICAÇÃO POR VIA SUBLINGUAL

INFORMAÇÕES GERAIS 
  A imunoterapia sublingual (ITSL) é um tratamento para doenças alérgi-

cas tais como: rinite, conjuntivite, asma e dermatite atópica. É um tratamento 
utilizado em todo o mundo e consiste na administração por via sublingual de 
doses crescentes de alérgenos [agente(s) causador(es) da alergia], com a finali-
dade de aumentar a “resistência” por estimular a produção de anticorpos blo-
queadores ou criar uma tolerância no indivíduo a estes alérgenos específicos. 

A imunoterapia é o único tratamento que foca a causa do problema, ou 
seja, que muda a resposta imunológica do indivíduo alérgico, tendo efeito a 
longo prazo mesmo após o término do tratamento, enquanto que medicamen-
tos resolvem apenas os sintomas e mesmo assim, somente no período que es-
tão sendo utilizados. A imunoterapia com alérgenos é comprovadamente eficaz 
para reduzir manifestações alérgicas mais graves e em crianças e adolescentes 
pode prevenir a evolução da alergia para asma. 

COMO É REALIZADO O TRATAMENTO? 
A indicação da imunoterapia com extrato alergênico está baseada na his-

tória do paciente, nos testes cutâneos ou no teste sanguíneo (detecção de an-
ticorpos IgE específicos). São administradas doses crescentes do extrato, por 
via sublingual. 

 O tratamento completo tem a duração de três a cinco anos.

EFEITOS COLATERAIS POSSÍVEIS DURANTE A ITSL
A ITSL tem um excelente perfil de segurança. Entretanto, efeitos adversos 

leves, podem ocorrer. Sintomas gerais ocorrem em 0,1% de todos os tratamen-
tos e podem aparecer como: placas avermelhadas (urticária) disseminadas, co-
ceira nos olhos, ouvidos e garganta, congestão nasal, náusea ou vômitos. Não 
existe relatos de reações anafiláticas fatais com o emprego de ITSL. Na grande 
maioria das vezes as reações cedem com o uso de medicamentos adequados. A 
primeira aplicação de cada frasco deve ser realizada sob supervisão médica e as 
aplicações posteriores no ambiente domiciliar.
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Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, 
sem que este fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e 
meu médico, que se dispõe a continuar me tratando em quaisquer circunstân-
cias. 

Declaro ter lido todas as informações acima e ter esclarecido todas as 
dúvidas com o médico responsável pelo tratamento. Eu compreendi todos os 
riscos e benefícios da imunoterapia com alérgenos e estou de acordo com o 
tratamento indicado e com todos os termos deste Consentimento Informado. 
Assim, o faço por livre e espontânea vontade e por decisão conjunta, minha e 
de meu médico. 

NOME DO PACIENTE:
LOCAL E DATA:  __________________________________________

Assinatura do paciente ou responsável
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Anexo Ic
TERMO DE CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO
IMUNOTERAPIA NO TRATAMENTO DA ALERGIA AO 
VENENO DE HIMENÓPTEROS
APLICAÇÃO POR VIA SUBCUTÂNEA 

INFORMAÇÕES GERAIS
A Imunoterapia com venenos de himenópteros (ITV) é um procedimento 

indicado para o tratamento de indivíduos que apresentam alergia grave a vene-
no de insetos himenópteros (formiga, vespa/marimbondo e abelha). Este tra-
tamento é utilizado em todo o mundo e consiste na injeção de doses crescen-
tes de alérgenos derivados do agente causador da alergia, com a finalidade de 
aumentar a “resistência” por estimular a produção de anticorpos bloqueadores 
ou criar uma tolerância no indivíduo a este alérgeno específico.

A imunoterapia com alérgenos é o único tratamento que foca a causa do 
problema, ou seja, que muda a resposta imunológica do indivíduo alérgico, 
tendo efeito a longo prazo mesmo após o término do tratamento. O sucesso 
da ITV depende da resposta imunológica do indivíduo, sendo a única forma 
de prevenção de reações sistêmicas graves incluindo anafilaxia em portadores 
de alergia ao veneno de himenópteros. Estudos de acompanhamento a longo 
prazo demonstram que a ITV reduz significativamente as chances de reações 
alérgicas graves.  A ITV deve ser realizada por médico especialista com expe-
riência no tratamento de reações alérgicas sistêmicas que podem ocorrer du-
rante o tratamento e em local com infraestrutura adequada.

 COMO É REALIZADO O TRATAMENTO?
A indicação da ITV está baseada na história do paciente, nos testes cutâ-

neos ou no teste sanguíneo (detecção de anticorpos IgE específicos). No início 
do tratamento o paciente deve comparecer à clinica semanalmente e são apli-
cadas doses crescentes do extrato, por via subcutânea. Quando a dose chega à 
concentração máxima desejada (dose de manutenção), as aplicações são espa-
çadas para intervalos quinzenais, depois a cada 21 dias, e depois mensalmente 
e assim mantidas até o final do tratamento. O tratamento completo tem a du-
ração de três a cinco anos.

EFEITOS COLATERAIS POSSÍVEIS DURANTE A 
IMUNOTERAPIA:

A ITV deve ser realizada na presença de um médico em ambiente adequa-
do, equipado com todo material indispensável para atender eventuais reações 
sistêmicas. Quando estas reações ocorrem, necessitam de tratamento imediato. 
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Como a maioria destas reações ocorre dentro de 30 minutos após a injeção, o 
paciente deverá permanecer no local durante este período. As reações alérgicas 
podem se apresentar como queimação, coceira ou inchaço no local da aplicação. 
Sintomas gerais ocorrem em 0,1% de todos os tratamentos e podem aparecer 
como placas avermelhadas (urticária) disseminadas, coceira nos olhos, ouvidos 
e garganta, congestão nasal, aperto na garganta ou no peito, tosse, chiado no 
peito, falta de ar, tontura, náusea ou vômitos. Muito raramente podem ocorrer 
reações graves (anafilaxia). Na grande maioria das vezes as reações cedem com 
o uso de medicamentos adequados.

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, 
sem que este fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e 
meu médico, que se dispõe a continuar me tratando em quaisquer circunstân-
cias.

Declaro ter lido todas as informações acima e ter esclarecido todas as 
dúvidas com o médico responsável pelo tratamento. Eu compreendi todos os 
riscos e benefícios da imunoterapia com alérgenos e estou de acordo com o 
tratamento indicado e com todos os termos deste Consentimento Informado. 
Assim, o faço por livre e espontânea vontade e por decisão conjunta, minha e 
de meu médico.

NOME DO PACIENTE:
LOCAL E DATA__________________________________________

Assinatura do paciente ou responsável



62
Departamento de imunoterapia da 

Associação Brasileira de Alergia e Imunologia

Anexo II
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Anexo III
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Anexo IV

EQUIPAMENTOS E MEDICAMENTOS MÍNIMOS PARA 
O ATENDIMENTO DE INTERCORRÊNCIAS DURANTE 
DESSENSIBILIZAÇÃO OU PROVOCAÇÃO COM ANTÍGENOS EM 
UNIDADES NÃO HOSPITALARES (Portaria MS nº 2048/02, anexo, Capítulo 
III, item 1.3)45

•	 Cânulas orofaríngeas (Guedel) (essencial)
•	 Desfibrilador Externo Automático (DEA) (essencial)
•	 Medicamentos para atendimento de parada cardiorrespiratória e anafilaxia (essencial)
•	 Adrenalina (Epinefrina), Água destilada, Dexametasona, Diazepam,
•	 Dipirona, Glicose, Hidrocortisona, Prometazina, Solução fisiológica)
•	 Fonte (fixa ou cilindro) de oxigênio com máscara aplicadora e umidificador (essencial)
•	 Oxímetro de pulso (essencial)
•	 Ventilador manual do tipo balão autoinflável com reservatório e máscara (essencial)
•	 Seringas, agulhas e equipo para aplicação endovenosa (essencial)
•	 Escalpe; butterfly e intracath (com todo o material para a introdução)
•	 Gaze
•	 Algodão
•	 Ataduras de crepe
•	 Luvas estéreis
•	 Caixa rígida coletora para material perfurocortante




