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Apresentação

Devido à boa aceitação da primeira edição, fomos estimulados a fazer a segunda edição deste livro. 
Os capítulos foram todos revisados e atualizados, sendo também acrescentados dez novos capítulos. 

Este livro foi programado e elaborado visando dar ao médico Generalista e Alergista uma visão 
geral e atualizada da Imunologia e das Doenças Imunoalérgicas.
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ligados, de alguma maneira, à Disciplina de Imunologia Clínica e Alergia da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo (FMUSP), aos Laboratórios de Investigação Médica da FMUSP/LIM-
19 e LIM-60 e ao Serviço de Imunologia Clínica e Alergia do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP).

São abordados os seguintes temas nesta obra: fundamentos da imunologia; hipersensibilidade  
e papel biológico da IgE; atopia; abordagem do paciente alérgico; rinossinusites; asma alérgica e 
não alérgica; asma: principais diagnósticos diferenciais; tosse; conjuntivites; diagnóstico diferencial 
das dermatites alérgicas; prurido cutâneo; urticária; angioedemas; dermatites de contato local e 
sistêmica; dermatite atópica; mastocitose; reações adversas a medicamentos; reações adversas graves 
a medicamentos; alergia ao látex; anafilaxia perioperatória; alergia alimentar; gastrenteropatias 
eosinofílicas; alergia a venenos de himenópteros; alergia ocupacional; imunodeficiências: primária e 
secundária; angioedema hereditário; anafilaxia; crise de asma; angioedema agudo; autoimunidade e 
alergias; doenças autoinflamatórias; testes alérgicos in vivo e in vitro; provocação e dessensibilização 
com medicamentos; controle da exposição ambiental; imunizações; imunoterapia alérgeno-específica e 
terapêutica monoclonal nas doenças alérgicas.

Gostaríamos de agradecer à editora Atheneu, em nome do seu Diretor-Médico, Dr. Paulo 
Rzezinski, ao Centro de Comunicação Social do Hospital das Clínicas da FMUSP, à Diretoria da 
Faculdade de Medicina da USP, aos Laboratórios de Investigação Médica LIM-60 e LIM-19 da 
FMUSP, ao Professor Jorge Kalil, Professor Titular da Disciplina de Imunologia a Alergia da FMUSP 
e a todos os colegas colaboradores.

Ficamos muito felizes em poder deixar um pouco de nossa experiência pessoal e de nossos 
colaboradores, ou seja, nosso legado, para os colegas mais novos. 

Esperamos que este livro seja bastante útil aos leitores para o exercício de sua vida profissional. 
Boa leitura!

Os Editores 
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Prefácio da Primeira Edição

A alergia é uma resposta não esperada do sistema imunológico ante uma substância (antígeno) 
de natureza orgânica ou inorgânica. Esse antígeno, em contato com o sistema imunológico, pode 
sensibilizar o sistema e, uma vez sensibilizado, dependendo de certas condições, o organismo 
desenvolve ou não uma doença alérgica.

As doenças imunoalérgicas podem se manifestar em todos os sistemas do corpo humano, 
mantendo interface com as mais diversas especialidades da clínica médica.

As doenças alérgicas vêm aumentando progressivamente com o passar dos anos em todo o 
mundo. Uma explicação para esse aumento é a teoria da “hipótese da higiene” que seria decorrente 
da melhoria das condições sanitárias em geral, melhoria dos programas de vacinação e tratamento 
das doenças infectocontagiosas. Os países mais desenvolvidos têm mais doenças alérgicas que 
os menos desenvolvidos, favorecendo essa hipótese, onde o controle e a prevenção de doenças 
infectocontagiosas de uma população levariam ao aparecimento de doenças alérgicas, ou seja, 
quanto menos doenças infectocontagiosas mais doenças alérgicas (desvio do perfil imunológico Th1 
para o perfil Th2). 

Outra explicação para o aumento na prevalência de doenças alérgicas seria que a cada ano novas 
indústrias químicas surgem desenvolvendo novas substâncias, usadas nas mais variadas aplicações 
como nas indústrias alimentícias, farmacêuticas e de cosméticos, aumentando a possibilidade de 
sensibilização a elas.

A imunologia obteve um grande avanço, sobretudo a partir da metade do século XIX com 
Pasteur e sua equipe, que introduziu o tratamento para algumas das doenças infectocontagiosas, 
produzindo soros heterólogos e vacinas para elas. 

No século XX, em 1960, Medawar propôs a teoria do self e non self, fornecendo as bases 
da Imunologia “moderna” e, em 1963, Gell e Coombs propuseram uma classificação das doenças 
imunoalérgicas. Até hoje, essa classificação é usada com poucas modificações, e ambos ganharam o 
Nobel de Medicina. Em 1966, o casal Ishisaka, estudando a rinite por pólen (Polinose), identificou 
o anticorpo IgE, responsável pelas doenças atópicas, anafilaxia e outras doenças alérgicas. Também 
foram agraciados com o prêmio Nobel de Medicina. 

No século XXI, as indústrias farmacêuticas têm se destacado com novos tratamentos para doenças 
autoimunes, neoplásicas e alérgicas, fabricando novos produtos como fármacos antineoplásicos, 
vacinas para alergias, imunobiológicos e anticorpos monoclonais.

O clínico geral deve conhecer as principais doenças imunoalérgicas, que podem ter alta morbidade, 
além disso, algumas evoluem como doenças crônicas e se reconhecidas e tratadas precocemente podem 
evitar sua morbimortalidade. 
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A especialidade Alergia iniciou-se no Brasil no século XX, década de 1950, trazida dos 
Estados Unidos pelo Professor Ernesto Mendes, que organizou o primeiro Serviço de Alergia e 
Imunopatologia do estado de São Paulo, no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo, atualmente denominada Disciplina de Imunologia Clínica e Alergia  
da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP) e Serviço de Imunologia Clínica 
e Alergia do Hospital das Clínicas da FMUSP, tendo como primeiro titular o Professor Jorge Kalil.

Finalmente, gostaríamos de agradecer ao Professor Jorge Kalil, à editora Atheneu e aos colaboradores, 
sem os quais esta publicação não seria possível.

Os Editores
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Prefácio da Segunda Edição

O sistema imune tem uma função vital para a homeostase e defesa do organismo. Assim, os 
desequilíbrios do sistema imunológico, associados à alergia, hipersensibilidade e autoimunidade, são 
de grande importância, como é manifestado por doenças comuns, por exemplo, doenças atópicas, 
urticária, angioedema, doenças autoimunes e as reações de hipersensibilidade a medicamentos.

Isso pode afetar a qualidade de vida dos pacientes e gerar um alto custo para o sistema de 
saúde. Estudos epidemiológicos fornecem evidências de mudanças nos padrões de doenças alérgicas 
causadas pelo estilo de vida e pelas mudanças climáticas, podendo interferir no tratamento médico.

Informações mais recentes sobre a patogênese de doenças alérgicas/imunológicas, combinadas 
com novas tecnologias, oferecem melhores opções de diagnóstico e tratamento. Os dados 
científicos dos últimos anos forneceram mais peças no “quebra-cabeça” da compreensão de doenças 
caracterizadas por desequilíbrios do sistema imunológico. Ainda assim, é necessário descobrir o exato 
impacto patogênico da genética e do meio ambiente nos mecanismos da doença, a fim de fornecer 
ações preventivas eficazes, procedimentos diagnósticos adequados, incluindo monitoramento com 
biomarcadores e novas estratégias de tratamento para nossos pacientes. 

Nos últimos anos, a pesquisa mostrou um grande progresso na compreensão da fisiopatologia das 
doenças imunoalérgicas e proporcionou novas abordagens terapêuticas. Com o desenvolvimento de 
novas terapias, das quais algumas já foram aprovadas, enfrentamos uma nova era no gerenciamento de 
doenças e, com isso, provavelmente uma modificação no curso esperado delas. Ainda assim, existem 
várias necessidades não atendidas, por exemplo, no entendimento do papel da genética e sua interação 
com o meio ambiente, no monitoramento da gravidade da doença na resposta ao tratamento e na 
prevenção de doenças alérgicas. As doenças alérgicas são motivo de grande preocupação devido à sua 
alta prevalência, e o seu aumento em várias regiões, principalmente nos países mais desenvolvidos, 
o seu impacto nas saúdes física e psicológica dos pacientes, o enorme ônus que elas exercem sobre a 
qualidade de vida dos pacientes e as consequências socioeconômicas que eles causam.  

Pesquisas recentes forneceram novos dados sobre fatores de risco genéticos e ambientais nas 
doenças imunoalérgicas. A aplicação de novas tecnologias permitiu uma melhor compreensão da 
patogênese e ajudou na identificação de novos tratamentos. Houve grande progresso no desenvolvimento 
e na aplicação de novas terapias direcionadas, por exemplo, para asma e urticária. Esforços estão 
sendo feitos para encontrar biomarcadores que ajudem a classificar os pacientes de acordo com o seu 
“fenótipo-genótipo”, e, com isso, facilitar, aperfeiçoar e melhorar a sua resposta a terapias específicas e 
tornar mais fácil a monitoração e o acompanhamento da sua doença. Em um futuro bem próximo, as 
terapias fármaco-biológicas serão baseadas principalmente no “fenótipo-genótipo” de cada paciente 
que fornecerá o almejado “tratamento personalizado/individualizado”.

Atualmente, na literatura médica, encontramos vários trabalhos sendo desenvolvidos, visando 
melhorar o conhecimento da patogênese, diagnóstico, prevenção e tratamento das doenças imunoalérgicas.

 Os Editores
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Pedro Giavina-Bianchi  Jorge Kalil

Introdução à Alergia e à Imunopatologia

Introdução
A evolução do sistema imunológico possibilitou a adaptação e o relacionamento harmonioso do 

homem com o meio ambiente. Por meio desse sistema, o organismo pode diferenciar o que é “próprio” 
do que é “alheio, estranho”, viabilizando sua defesa contra outros seres e contra substâncias nocivas. Em 
1798, Edward Jenner começava o desenvolvimento da vacina contra varíola, podendo-se considerar 
que naquele momento a ciência imunologia nascia como um ramo da microbiologia, propondo-se  
a estudar e a entender as respostas do corpo humano diante das substâncias externas. Com a desco-
berta de Jenner, surge também o conceito da profilaxia, que significa “a favor da proteção”. 

Pesquisadores têm demonstrado interesse crescente na Imunologia Clínica e Alergia, que, con-
juntamente com a genética, vem sendo palco de estudos de extrema importância, alguns deles agra-
ciados com prêmios Nobel nas últimas décadas. Com o avanço das pesquisas, observou-se que nem 
todas as respostas do sistema imunológico eram benéficas para o organismo. Em 1902, Richet e 
Portier relataram a ocorrência de anafilaxia em cães imunizados com toxina de caravela-portuguesa 
(Physalia physalis), organismo do grupo dos cnidários. Contrapondo-se à profilaxia, a anafilaxia sig-
nifica “contra a proteção”.

Posteriormente, em 1963, Gell e Coombs classificaram os mecanismos de hipersensibilidade em 
quatro tipos (I-II-III-IV). A reação de hipersensibilidade do tipo I é mediada pelo anticorpo IgE e 
está envolvida na anafilaxia, na urticária, na rinite e asma alérgicas. Tanto a reação de hipersensibili-
dade do tipo II, também denominada citotoxicidade celular desencadeada por anticorpos, quanto a 
do tipo III, que é induzida por imunocomplexos, são mediadas por anticorpos das classes IgG e IgM. 
As citopenias e a doença do soro são exemplos de reações de hipersensibilidade dos tipos II e III, 
respectivamente. A reação de hipersensibilidade do tipo IV compreende as reações celulares tardias, 
como a dermatite de contato, as dermatites exantemáticas, a síndrome de Stevens-Johnson, a necró-
lise epidérmica tóxica (NET) etc. Nos dias atuais, essa classificação ainda é um alicerce didático para 
o ensino e o estudo da fisiopatogenia das alergias, embora em muitas doenças ocorra mais de um 
mecanismo de hipersensibilidade envolvido, como na dermatite atópica (mecanismos tipos I e IV).

Para a compreensão da gênese de uma resposta imune protetora ou de uma resposta alérgi-
ca, foi fundamental a descrição de duas subpopulações de linfócitos T auxiliares em camundongos, 
realizada por Mosmann et al., em 1986.1 De uma maneira didática, porém simplista, afirma-se que 
enquanto a resposta Th1 seria responsável pela defesa contra microrganismos intracelulares e de ex-
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trema importância na resposta antitumoral, a resposta Th2 estaria envolvida nos processos alérgicos 
e na proteção contra verminoses. Na verdade, não há uma dicotomia da resposta imune nos perfis 
Th1 e Th2, mas pode haver polarização para um determinado perfil, dependendo das características 
da interação entre o sistema de defesa e os antígenos envolvidos e do microambiente onde a resposta 
imune está ocorrendo. Diversos grupos de pesquisadores têm procurado determinar quais seriam os 
fatores que levariam alguns clones de células T a montar uma resposta imune com um padrão pre-
dominantemente Th1 e outros clones com um padrão predominantemente Th2. Dentre esses fatores, 
pode-se citar: a genética do indivíduo; a natureza, a quantidade e a estrutura do antígeno; a porta de 
entrada do antígeno; as células que estão apresentando e a afinidade e a densidade de apresentação 
do antígeno; a presença no local da resposta imune de hormônios, citocinas, prostaglandinas e ou-
tros mediadores.2-4 O sistema imune deve apresentar um balanço entre os polos de resposta imune 
Th1/Th2, o que depende da genética do indivíduo e da influência de fatores ambientais. A resposta 
imune é uma rede, com a atuação de diversas células que se comunicam pela secreção de citocinas e 
expressão de moléculas de adesão. Não há uma única célula ou um único mediador responsável pelas 
respostas alérgicas. De acordo com esse conceito, há uma tendência de utilizarmos o nome inflama-
ção Tipo 2 e não mais Th2, reconhecendo a participação de diversas células no processo, inclusive do 
sistema imune inato, como as células linfoides inatas tipo 2 (ILC2).

Há evidências científicas que mostram aumento da prevalência das doenças alérgicas nas últi-
mas décadas, o que estaria ocorrendo apesar do desenvolvimento contínuo da Medicina. Como seria 
necessário um período muito longo para que mutações genéticas ocorressem e fossem responsáveis 
pelo aumento da prevalência das alergias, as pesquisas se concentram em analisar como o meio am-
biente poderia estar envolvido nesse aumento. O tabagismo, a história pessoal e familiar de atopia, o 
consumo de ácidos graxos poli-insaturados e a menor taxa de infecções na infância são fatores des-
critos que polarizariam para o padrão de resposta imune Th2.5-7 O ambiente intrauterino apresenta 
perfil predominantemente Th2, possivelmente com o intuito de prevenir a rejeição do feto. Depois 
do parto, há uma maturação do sistema imunológico, com o desenvolvimento da resposta Th1. Tal 
desenvolvimento, que depende dos desafios que o sistema imune enfrenta, ocorreria mais lentamente 
e talvez de maneira incompleta no indivíduo atópico. A Hipótese da Higiene postula que a menor 
taxa de infecções na infância promoveria a manutenção do perfil Th2 e a menor evolução do perfil 
Th1. Hoje, a menor taxa de infecções decorre da vacinação, das melhores condições de saneamento 
básico, do maior uso de antibióticos e da diminuição do tamanho da família, com menor transmissão 
de quadros infecciosos entre irmãos. Entretanto, há muitas controvérsias na literatura e dificuldades 
em determinar todos os elementos que propiciam o aparecimento do fenótipo alérgico. Em parte, 
isso ocorre porque esses fatores interagem e dificilmente podem ser estudados de modo isolado. Por 
exemplo, constata-se que o ambiente rural previne o desenvolvimento de alergias.8 O contato das 
crianças com agentes imunomoduladores do meio ambiente, como as micobactérias e os actinomi-
cetos, poderia favorecer a manifestação de um fenótipo não atópico. Por outro lado, na zona rural, a 
poluição e a presença de alérgenos intradomiciliares são menores, o que também poderia explicar a 
taxa menor de alergias.

O aumento da prevalência das alergias é multifatorial, sendo necessárias novas pesquisas para 
confirmar os riscos relativos desses fatores e a maneira pela qual eles interagem entre si e com a 
genética, o conceito da epigenética. Cabe aos médicos, baseando-se nas evidências científicas, mani-
pular esses fatores com o objetivo de prevenir e amenizar as doenças alérgicas. Depois da revolução 
da medicina baseada em evidências com a elaboração de diversas diretrizes, estamos vivenciando a 
revolução da medicina personalizada. Esses dois paradigmas não são antagônicos, pelo contrário, 
são complementares. A medicina personalizada baseia-se no princípio de que o mesmo estímulo ex-
terno (meio ambiente) induz doenças com manifestações clínicas diversas (fenótipo), mediadas por 
distintos mecanismos fisiopatológicos (endótipo) em diferentes indivíduos (genótipo). Sir William 
Osler (1849-1919), médico reconhecido mundialmente por suas contribuições científicas, afirmava 
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que a medicina é uma ciência e uma arte. A elaboração de uma diretriz embasada em evidências é 
exercer a medicina como ciência. Utilizar tais diretrizes como orientação, mas atender os pacientes 
com seus diversos fenótipos de maneira personalizada é uma arte. As diretrizes são elaboradas a par-
tir das evidências científicas produzidas nos estudos e têm o intuito de unificar o conhecimento sobre 
determinado assunto, padronizando o manejo das doenças. Elas são importantes, pois norteiam e 
auxiliam o atendimento médico, além de serem aplicáveis a considerável proporção de pacientes. 
Entretanto, nem todo paciente visto em consultório tem características semelhantes às dos partici-
pantes de ensaios clínicos e, portanto, a assistência médica necessita ser individualizada.

A Imunologia Clínica e Alergia aborda tanto doenças de alta prevalência quanto doenças raras 
graves que são negligenciadas e subdiagnosticadas. Por exemplo, estima-se que 10% da população 
mundial tenha asma e 30%, rinite. Com relação às doenças raras, há um hiato de pelo menos dez 
anos entre o início dos sintomas e o diagnóstico da imunodeficiência comum variável ou do angioe-
dema hereditário, e a taxa de mortalidade dos pacientes não diagnosticados com essas enfermida-
des é muito alta. A especialidade Imunologia Clínica e Alergia, que permeia e interage com grande 
número de outras disciplinas, vem se tornando mais resolutiva e proativa, com foco na promoção 
do bem-estar do ser humano, como um ser biopsicossocial e espiritual. Hoje, preconiza-se que a me-
dicina seja de precisão e apresente quatro características principais, sendo denominada a “Medicina 
dos quatro Ps”. Ela deve ser personalizada, preventiva, preditiva e participativa.
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