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Resumo 

Introdução: As doenças alérgicas estão em crescimento. Os seus mecanismos nem sempre 

são bem conhecidos e não são simples. O diagnóstico preciso de uma alergia é fundamental 

para o tratamento. Objetivo: Identificar e descrever os meios de diagnóstico usados na 

prática clínica em Imunoalergologia, com especial enfoque nos métodos, técnicas e 

medicamentos usados para os testes in vivo; propor um modelo de abordagem e 

aconselhamento farmacêutico com medidas de prevenção e de educação para a saúde. 

Métodos: Revisão bibliográfica; integração no Serviço de Imunoalergologia do Centro 

Hospitalar e Universitário de Coimbra (CHUC); apoio documental dos Serviços 

Farmacêuticos. Resultados: As alergias são reações de hipersensibilidade de Tipo I ou de 

Tipo IV. As mais importantes, de Tipo I, são mediadas por IgE. Entre os métodos de 

diagnóstico, os testes cutâneos são os mais usados. Os testes de provocação são pouco 

usados, pelo risco de reação grave ou mesmo anafilaxia. Os medicamentos alergénios são de 

origem natural ou obtidos por tecnologia de ADN recombinante. Os alergénios principais 

são pólenes, ácaros, fungos e alguns alimentos. A sua produção consiste na extração e na 

inclusão numa formulação estável para conservar a capacidade alergénica. A padronização 

global é uma necessidade, mas os padrões desenvolvidos por múltiplas entidades ainda não 

têm aceitação internacional, seguindo critérios individuais. A sua aquisição pelos hospitais 

carece de autorização do Infarmed por não serem comercializados em Portugal. A evicção 

específica de cada tipo de alergénios é o principal meio de controlo da doença alérgica, 

havendo aqui uma oportunidade para aconselhamento farmacêutico. Conclusão: O teste 

cutâneo por picada é o que tem âmbito de aplicação mais largo. Os medicamentos 

alergénios usados carecem de padronização internacional, ficando comprometida a 

comparabilidade dos alergénios provindos de diversos produtores, e assim, a sensibilidade e 

a fiabilidade dos testes. O modelo de abordagem e aconselhamento desenvolvido 

disponibiliza ao farmacêutico uma ferramenta para o aconselhamento do doente alérgico. 

 

Palavras-chave: alergénio, diagnóstico de alergias, alergia mediada por IgE, padronização, 

evicção de alergénios. 

 

Abstract 

Introduction: Allergic diseases are on the rise. Its mechanisms are not always well known 

and are not simple. The accurate diagnosis of an allergy is essential for the treatment. 

Objective: Identify and describe the means of diagnosis used in clinical practice in 

Immunoallergology, with special focus on methods, techniques and medications used for in 
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vivo tests; propose a model of approach and pharmacist counseling with preventive 

measures and health education. Methods: Literature review; Immunoallergology Service 

integration of Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra (CHUC); documentary support 

of pharmaceutical services of the CHUC. Results: Allergies are type I or type IV 

hypersensitivity reactions. The most important, of type I, are mediated by IgE. Among the 

methods of diagnosis, the skin prick tests are the most used. Provocation tests are little 

used, due to the risk of severe reaction or even anaphylaxis. The allergen medicines are of 

natural origin or derived by recombinant DNA technology. The main allergens are pollens, 

dust mites, fungi, and some foods. Its production consists in the extraction and then 

inclusion in a stable formulation to conserve its allergenic capacity. Global standardization is 

a necessity, but the standards developed by multiple entities do not yet have international 

acceptance, following individual criteria. Its acquisition by hospitals lacks Infarmed's 

authorization because they are not marketed in Portugal. The specific eviction of each 

allergen type is the primary means of control of the allergic disease, and there is an 

opportunity here for pharmaceutical counseling. Conclusion: The skin prick test is the one 

with wider scope. The allergen medicines used lack international standardization, getting 

compromised the comparability of allergens from several producers, and thus, the sensitivity 

and the reliability of the tests. The model of approach and advice developed offers the 

pharmacist a tool for allergic patient counseling. 

 

Keywords: allergen, allergy diagnosis, IgE mediated allergy, standardization, eviction of 

allergens 
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I. Introdução 

O diagnóstico preciso de uma alergia é um passo essencial para a escolha da 

terapêutica, mas também para a melhoria da qualidade de vida do doente, que vai aprender a 

evitar o(s) alergénio(s) e a gerir o seu estado de saúde, reduzindo assim o risco de 

automedicação descontrolada, o absentismo escolar e laboral, bem como o transtorno da 

economia e logística familiar. É também importante no caso de eventuais implicações legais 

(alergias ocupacionais por exemplo) que têm que ser confirmadas por meio de testes 

formais (1). 

A Imunoalergologia é o ramo da medicina que se dedica ao diagnóstico e tratamento 

das doenças alérgicas. Em Portugal, à semelhança do que aconteceu no resto do mundo, a 

Imunoalergologia só recentemente (1984) foi reconhecida como especialidade autónoma. 

Desde então, tem-se afirmado como uma disciplina indispensável para responder aos 

desafios que se lhe colocam: o aumento da incidência e da prevalência das doenças alérgicas, 

especialmente asma, rinite alérgica e dermatite atópica, em Portugal e nos países 

industrializados; a presença no ambiente de um número cada vez maior de substâncias 

agressivas, que contaminam o ar que respiramos nas nossas casas e no local de trabalho 

(onde o estilo de vida das sociedades modernas nos obriga a permanecer cada vez mais 

tempo); o aumento de substâncias alergizantes nos alimentos, na água, e em contacto com a 

nossa pele; a crescente poluição urbana e industrial e o aparecimento cada vez mais 

frequente do chamado "síndroma dos edifícios doentes"; causas genéticas, relacionadas em 

parte com a evolução demográfica e com as características crónicas de algumas doenças 

alérgicas (nomeadamente a asma) (2) (3). 

As doenças imunoalérgicas não são explicadas, a maior parte das vezes, por um 

mecanismo simples. Ainda são mal conhecidas do público em geral, mas também por vezes 

dos próprios profissionais de saúde, que não consideram a doença imunoalérgica como um 

todo devido à sua formação académica (2). Os alergénios são inúmeros, bem como os 

fatores alergizantes, que podem envolver desde entidades físicas até mudanças de 

temperatura e comportamentos sociais, bem como o estado de saúde da pessoa exposta ao 

alergénio. Os sintomas são múltiplos, podendo manifestar-se de forma aguda ou crónica, na 

pele, no aparelho digestivo ou no aparelho respiratório, ou ainda ter um efeito sistémico 

mais grave, sendo os métodos e critérios de diagnóstico diversos, e podendo a alergia ser 

mediada por Imunoglobulinas de tipo E (IgE) ou não, ou ainda ser mista.  

O grupo farmacoterapêutico dos medicamentos alergénios tem vindo a acompanhar 

a evolução e expansão desta área médica com o desenvolvimento de soluções de 

diagnóstico e tratamento especializadas e personalizadas, com tecnologias de produção cada 
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vez mais sofisticadas. Todavia, as soluções terapêuticas nem sempre estão bem definidas, 

podendo tanto a evicção dos alergénios como a sua administração servir o propósito 

terapêutico.  

Neste contexto, percebe-se que esta rede complexa de dados tenha de ser 

interpretada por um especialista para alcançar quer um diagnóstico raramente unívoco ou 

definitivo, quer uma terapêutica efetiva (1), constituindo-se assim, também para o 

farmacêutico, uma nova área de intervenção. 

 

II. Objetivo 

1. Identificar e descrever os meios de diagnóstico usados na prática clínica em 

Imunoalergologia, com especial enfoque nos métodos e técnicas de rotina; 

2. Caracterizar os medicamentos usados para os testes in vivo quanto aos aspetos 

regulamentares, de produção, de classificação, de padronização e de utilização. 

3. Propor um modelo de abordagem e aconselhamento farmacêutico com medidas de 

prevenção e de educação para a saúde. 

 

III. Métodos 

 Revisão bibliográfica: 

 - Pesquisa na internet nas páginas da Sociedade Portuguesa de Alergologia e 

Imunologia Clínica (SPAIC), do Infarmed, da Organização Mundial de Saúde, da World 

Allergy Organization, da Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clínica, no PubMed 

e outras páginas através do motor de pesquisa Google; 

 - Pesquisa na secção de Imunologia da Biblioteca das Ciências da Saúde da 

Universidade de Coimbra; 

 Integração no Serviço de Imunoalergologia do CHUC: após uma reunião 

inicial com a Professora Doutora Ana Todo-Bom, diretora do Serviço de Imunoalergologia, 

foi-me permitido assistir a consultas externas de forma a presenciar a prática clínica das 

consultas e testes de Imunoalergologia. Foi destacada para o efeito a Dra. Emília Faria, que 

me explicou os diversos procedimentos. Nestas consultas, em que foi evidenciada a história 

clínica dos doentes, foram efetuados testes epicutâneos, intradérmicos e subcutâneos para 

diagnóstico de alergias diversas (a pólenes, alimentos e fármacos). Foi-me ainda facultada 

documentação relativa a baterias de testes e formulários administrativos padrão relacionados 

com as consultas. 
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 Apoio documental dos Serviços Farmacêuticos relativo à informação sobre os 

medicamentos alergénios utilizados no hospital. 

IV. Resultados 

A. Alergias e alergénios 

1) Conceitos gerais 

 O que é uma alergia? 

Alergia é uma resposta imunológica a uma substância que por si só não ameaça o 

organismo. As respostas do sistema imunitário são normalmente dirigidas contra bactérias, 

fungos, vírus ou parasitas, mas também são ativadas noutras situações, contra antigénios dos 

quais não é, a priori, necessário defender o organismo: alimentos, pelos de animais, células 

do nosso próprio corpo (1). 

Trata-se de reações de hipersensibilidade iniciadas por mecanismos imunológicos que 

podem ser classificadas segundo Gell e Coombs de Tipo I, II, III ou IV como descrito na 

Tabela 1. A alergia pode ser mediada por anticorpos ou por células. Na grande maioria dos 

casos, o anticorpo responsável pela reação alérgica, pertence ao isotipo IgE, podendo estes 

indivíduos ser referenciados como sofrendo de uma alergia mediada por IgE. Nem todas as 

reações alérgicas associadas a IgE, ocorrem em indivíduos atópicos. Na alergia não mediada 

por IgE, o anticorpo pode pertencer ao isotipo IgG (Imunoglobulina G), por exemplo 

anafilaxia devido a complexos imunes contendo dextrano, bem como na clássica doença do 

soro, antes referida como reação Tipo III. A dermatite alérgica de contacto é representativa 

de doenças alérgicas mediadas por linfócitos (hipersensibilidade de tipo IV) (4). A 

hipersensibilidade de Tipo II é o mecanismo envolvido em rejeições diversas (transplante, 

transfusão, gravidez). (5) 

 

Tabela 1. Classificação de Gell e Coombs das reações de hipersensibilidade (5; 6): 

Classificação Mediada por Manifestações clínicas típicas 

Tipo I – Imediata IgE Anafilaxia, urticária, angioedema 

Tipo II – Citotóxica IgM, IgG, complemento Citopenia, nefrite 

Tipo III – Complexo imune IgM, IgG, complemento Doença do soro, artrite reumatoide 

Tipo IV - Retardada Linfócitos T Dermatite de contato 

 

As reações de hipersensibilidade de tipo I (classificação de Gells e Coombs), 

mediadas por IgE, manifestam-se num prazo de tempo curto após exposição ao alergénio 

(desde minutos a poucas horas); as de tipo IV, mediadas por células (linfócitos T), demoram 
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dois a três dias a atingirem o seu ponto máximo de reatividade, caso típico da dermatite de 

contacto (por exemplo alergia de contacto ao níquel de piercings e botões de calças) (5). 

Neste trabalho, consideraremos as doenças que se enquadram nas categorias I e IV, 

nomeadamente: alergias respiratórias (asma e rinite alérgica), alergias dérmicas (urticária, 

eczema atópico, dermatite de contacto), alergias alimentares e alergias a fármacos. 

Alergias mediadas por IgE: Após a sensibilização, ou seja ativação de linfócitos T no 

primeiro contacto com o antigénio (5), ocorre produção de IgE específicas que não conduz 

necessariamente a reatividade clínica quando ocorre a exposição (6). As IgE encontram-se 

sempre em concentrações muito baixas no sangue (menos de 1µg/ml), por um lado porque 

têm um tempo de semivida relativamente curto, por outro porque são citofílicas, ou seja 

têm grande afinidade para os seus recetores celulares, nos basófilos e mastócitos. Fixam-se 

nestas células sem haver necessidade de interação prévia com o seu antigénio específico (5). 

 Anafilaxia: A anafilaxia constitui uma emergência médica, com risco de morte. É uma 

reação alérgica sistémica grave, que ocorre geralmente minutos após exposição a um 

alergénio. Os mediadores libertados massivamente provocam vasodilatação, aumento da 

permeabilidade vascular e contração da musculatura brônquica e visceral. Assim, em poucos 

minutos, o doente pode apresentar urticária, suores frios, baixa repentina da pressão 

arterial, obstrução das vias aéreas inferiores, angioedema, síncope, coma (1) (6). O risco de 

anafilaxia deve ser sempre encarado em qualquer teste de diagnóstico que envolva novo 

contacto com o alergénio suspeito. 

 Noções gerais sobre alergénios: Alergénios são antigénios que causam alergia. Muitos 

dos alergénios que reagem com IgE e IgG são proteínas, muitas vezes com cadeias de 

hidratos de carbono, que em determinadas circunstâncias têm sido referidos eles próprios 

como alergénios. Raramente, produtos químicos de baixo peso molecular, por exemplo 

isocianatos e anidridos que atuam como haptenos, são referidos também como alergénios. 

No caso da dermatite alérgica de contacto, os alergénios clássicos são produtos químicos de 

baixo peso molecular como o crómio, o níquel e o formaldeído, que reagem com as células 

T (4).  

Existem vários termos em uso para designar os alergénios: “Alérgeno”, “Alergeno” e 

“Alergénio”. Os dicionários atestam o uso de “alérgeno” e de “alergénio”. O termo 

“alérgeno” aparece geralmente na literatura científica brasileira. A SPAIC, o Portal da Saúde 

do Ministério da Saúde e as entidades portuguesas em geral usam o termo “alergénio”. 

Apenas o Infarmed usa o termo “alergeno”. A opção no âmbito deste trabalho vai pelo 

termo usado pela SPAIC. 
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 Atopia: A atopia consiste na predisposição genética para a síntese de IgE, ou seja para 

o desenvolvimento de alergias. As doenças atópicas, crónicas, incluem a asma, a rinite 

alérgica, a dermatite atópica (eczema) e a urticária (1). 

2) Aeroalergénios 

As doenças alérgicas respiratórias são a asma e a rinite alérgica (ainda por vezes 

chamada febre dos fenos) (1). 

O grão de pólen, as partículas fecais de ácaros, as partículas das hifas ou esporos de 

fungos e os pelos de animais são os alergénios inalados mais frequentes (5). No Anexo 1 

apresenta-se o Mapa acarológico de Portugal, que revela a elevada prevalência da fauna 

acarina em todas as regiões do país (7). 

Os pólenes e fungos são os alergénios mais importantes do ambiente exterior que 

induzem sintomas de doença alérgica. As condições atmosféricas são determinantes para a 

sua agressividade, em particular se for um pólen. O pólen de pinheiro, por exemplo, da 

ordem de 85µm, observa-se durante todo o ano na atmosfera, embora o período principal 

de polinização seja de Março a Maio. Já os pólenes de muitas flores e árvores de fruta são 

maiores e requerem polinização por intermédio de himenópteros, pelo que apresentam 

pouca probabilidade de contacto com as vias respiratórias (8). 

Os registos e previsões de níveis polínicos encontram-se disponíveis no sítio da Rede 

Portuguesa de Aerobiologia (RPA), financiada pela SPAIC (ver Anexo 2). (9) 

Em Portugal, os pólenes mais representativos e implicados em doenças alérgicas são 

pólenes de gramíneas (ou fenos: trigo, centeio, cevada…), Parietária, Artemísia, Plantago, 

Chaenopodium, Rumex, Olea (oliveira), Pinus (pinheiro), Platanus, Betulae, Cupressus, 

Fagaceae (castanheiro, carvalho), Leguminosae e Salix (salgueiro) (8). 

Os fungos mais importantes responsáveis por alergia no homem são a Alternaria, 

Cladosporium, Aspergillus e algumas espécies de Penicillium (8). 

3) Alergias dérmicas e alergénios associados 

 Urticária 

A maioria das alergias pode apresentar sintomas ao nível da pele, como os da 

urticária aguda. A urticária é caracterizada pelo aparecimento de pápulas eritematosas 

algumas vezes esbranquiçadas na parte central, acompanhadas de prurido ou por vezes 

sensação de queimadura. Pode ser desencadeada pelo contacto com alergénios ou por 

fatores não alergénicos, tais como: infeções virais ou bacterianas, infestações por parasitas, 

gastrite, esofagite, inflamação da vesícula biliar, neoplasias, fricção da pele, pressão vertical, 

contacto ao frio (ar, água ou vento), contacto ao calor (localizado), radiação (ultravioleta ou 
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luz visível), vibração, aumento da temperatura corporal (exercício físico, banho quente, 

stresse emocional) (8). 

 

 Dermatite atópica (ou eczema atópico) 

A dermatite atópica caracteriza-se por prurido, rubor, exsudação, secura e 

descamação da pele. É uma patologia com tendência para a cronicidade que pode ser 

desencadeada por fatores de origem interna ou externa, por alimentos, por stresse, por 

fricção, ou por atrito com materiais. É frequente que coabite com asma ou rinite alérgica, 

num quadro atópico típico. Tende a melhorar com a idade (1) (8). 

 Dermatite de contacto 

Os alergénios acima citados para as vias respiratórias são suscetíveis de atuar 

também ao nível da pele, embora esta seja uma barreira mais eficiente. Para além desses, 

outros desencadeiam hipersensibilidade de tipo IV, devido à sua capacidade para ativar 

linfócitos T; são conhecidos mais de 3000 químicos com capacidade alergizante, de entre os 

quais se destacam: 

 Metais: níquel (em brincos, fivelas, óculos, relógios…), crómio (em cimento, 

corantes, produtos de cosmética…), cobalto, 

 Produtos cosméticos (tintas, sombras, rímel, baton, verniz, filtros solares) 

devido à presença de perfumes, parafenilenodiamina, conservantes (Euxil K 

400, Kathon CG, Quaternium), bálsamo do Perú, entre outros, 

 Medicamentos e seus conservantes: sulfato de neomicina, caínas (anestésicos 

tópicos), clioquinol, timerosal, parabenos, 

 Ativantes e anti degradantes das borrachas (compostos carbas, mercapto e 

tiuram, N-isopropil-N’fenil-parafenilenodiamina, 

 Corantes do vestuário, 

 Resinas e colas do calçado, 

 Formaldeído (de difícil evicção, usado em diversas indústrias) (8). 

4) Alergias alimentares e alergénios associados 

As alergias alimentares resultam, na maioria dos casos, de uma reação de 

hipersensibilidade de tipo I, ou seja têm subjacente uma reação imunológica mediada por IgE 

(6). Originam habitualmente o aparecimento dos sintomas poucos minutos após a ingestão. 

Estes podem atingir a pele e mucosas, as vias respiratórias, os sistemas gastrointestinal e 

cardiovascular, de forma isolada ou combinada. Podem assim surgir manifestações de eczema 

atópico, urticária, angioedema, rinoconjunctivite, asma e anafilaxia (raramente). Reações 
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retardadas ocorrem em doentes com eczema atópico e/ou enteropatia ao glúten. Na 

infância, a forma de apresentação mais comum é o eczema atópico (8). 

A alergia alimentar não mediada por IgE, mais rara, resulta de um mecanismo de 

hipersensibilidade mediado por células. Estas reações afetam tipicamente o sistema 

gastrointestinal e a pele, e incluem enterocolite, proctite, doença celíaca e dermatite 

herpetiforme (6). 

Existem ainda manifestações clínicas que configuram situações de hipersensibilidade 

não alérgica, pela incapacidade de demonstração de mecanismos imunológicos subjacentes, 

mas que cursam com envolvimento de mediadores de resposta inflamatória de que é 

exemplo a reação a alguns aditivos. Incluem-se aqui as intolerâncias alimentares (6). 

Como fontes alergénicas mais relevantes podem citar-se proteínas de origem animal, 

particularmente do leite de vaca, de ovos, marisco e peixe, e proteínas de origem vegetal 

como farinhas, frutos de casca rígida, frutos secos e leguminosas (6). 

5) Outras alergias e alergénios 

 Alergias ocupacionais: Muitas das substâncias problemáticas no local de 

trabalho não causam alergias, mas agem como irritantes. A asma ocupacional e a dermatite 

ocupacional são as patologias principais (1). Existe atualmente uma listagem com mais de 500 

agentes etiológicos de asma ocupacional, rinite ocupacional ou dermatites de contacto, que 

todos os anos é atualizada com a inclusão de novas substâncias (8). 

A asma ocupacional está relacionada com a inalação de fumos (óxidos de metais), 

gases (amónia, cloraminas, ácido clorídrico, óxido nítrico) poeiras (quase sempre de origem 

animal ou vegetal) e vapores (isocianatos, anidridos, formaldeído). Geralmente, só após um 

período mais ou menos longo de exposição a poeiras é que surge asma ocupacional. Pelo 

contrário, outras substâncias são de tal forma agressivas e irritativas para a árvore 

respiratória, que os sintomas ocorrem imediatamente após a exposição a esses agentes (8). 

As substâncias que mais frequentemente causam alergias no local de trabalho são o 

látex, o aldeído fórmico, os sabonetes e detergentes, os produtos alimentares, o dicromato 

de potássio (indústria da construção civil e curtumes), as tinturas e os produtos químicos 

usados nos cabeleireiros (1). 

 Alergias a medicamentos: Os medicamentos podem provocar diversos tipos de 

reações adversas. Nem todos os medicamentos são passíveis de causar alergias. Aqueles que 

mais frequentemente provocam alergias são a penicilina e outros antibióticos beta-

lactâmicos, os barbitúricos, as anestesias locais e os tratamentos que incluem a injeção de 

moléculas volumosas (insulina, protamina, heparina, vacinas, alguns anti-soros). A alergia a 
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um medicamento pode tomar diversas formas, entre as quais: urticária, dermatite de 

contacto, anafilaxia, síndrome de Stevens-Johnson (1) (10) (11). 

B. Métodos de diagnóstico 

Os métodos e técnicas de diagnóstico são numerosos: História clínica; Exame físico; 

Provas cutâneas; Determinação dos níveis de IgE total e específica; Quantificação de 

imunoglobulinas; Quantificação de complemento e frações; Libertação de histamina, triptase, 

prostaglandinas e outros mediadores; Provas de provocação (oftálmica, nasal, brônquica); 

Provas de provocação com alimentos; Provas de provocação com medicamentos; Provas de 

eliminação; Exploração funcional respiratória; Radiografia; Exploração analítica; Provas de 

contacto; Estudo de populações linfocitárias; Microscopia fluorescente; Estudo de 

mediadores de inflamação alérgica; Quantificação de leucotrienos; Quantificação de 

citoquinas; Tipagem HLA (Human Leukocyte Antigen); Estudos genéticos; Identificação de 

alergénios; Fibroscopia nasal. (2) Destes, só alguns são usados na rotina da prática clínica e 

será a estes que daremos aqui destaque, pela sua relevância em termos farmacoterapêuticos. 

Convém ter em mente que nem os testes cutâneos de hipersensibilidade imediata, nem a 

quantificação de IgE permitem diagnosticar reações de hipersensibilidade de tipo II, III ou IV 

(11). 

O diagnóstico da asma é clínico, não existindo nenhuma análise que permita um 

diagnóstico precoce. Para além da história e do interrogatório clínico, os testes de alergia, as 

provas de função pulmonar, as radiografias e análises de sangue são suficientes na maioria 

das vezes para a caracterização do doente com asma (8). 

Os testes cutâneos de alergia permitem identificar, na maioria das vezes, os 

alergénios causadores de rinite alérgica (8). 

No diagnóstico da alergia alimentar, podem realizar-se testes cutâneos (por picada e 

contacto), análises de sangue (determinação da IgE específica e teste de ativação de 

basófilos), biópsias gastrointestinais, bem como testes de provocação alimentar e dietas de 

evicção. A prova de provocação oral é o padrão ouro, mas o doente corre riscos elevados. 

A determinação de IgE específica a componentes alergénicos fornece informação sobre 

reatividade cruzada e prognóstico. Um desafio constante dos meios auxiliares de diagnóstico 

na alergia alimentar consiste na capacidade de distinguir alergia da sensibilização. Igualmente 

importante é conseguir prever a gravidade da reação clínica e, finalmente, discriminar as 

situações transitórias das situações de persistência (6). 

Para o diagnóstico da alergia a medicamentos, os testes específicos mais usados são 

os testes cutâneos por picada, ou de hipersensibilidade imediata, descritos mais à frente (10). 
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Conforme referiu a Dra. Emília Faria durante uma das consultas a que assisti, 

procede-se sempre do método menos invasivo e perigoso para o mais invasivo. 

1) História clínica e exame físico 

A história clínica e o exame físico do doente são imprescindíveis e antecedem 

sempre qualquer outro teste mais específico. Antes de mais, deve-se excluir a possibilidade 

de os sintomas se deverem a qualquer outro fator que o suspeito alergizante. De seguida, o 

questionário deve focar-se sobre o contacto prévio com o alergénio (sensibilização), sobre o 

contacto recente e sobre a sequência temporal de manifestações desde que se iniciou o 

contacto recente. No caso de fármacos, pode surgir a necessidade de verificar a 

possibilidade de sensibilização in utero. Depois, a observação do doente deve incluir todos 

os sistemas que podem estar envolvidos na patologia (10). 

2) Provas cutâneas 

Os mastócitos e basófilos estão presentes no tecido conjuntivo em todo o corpo (5). 

A pele é por isso o órgão mais acessível e prático para realização de testes de diagnóstico de 

alergias, sem exacerbar o risco de reação alérgica grave. 

Os testes cutâneos de hipersensibilidade imediata e de hipersensibilidade retardada 

são da maior importância (11). Uma limitação a ter em consideração, na realização e 

interpretação dos testes cutâneos de alergia, é a suscetibilidade de serem influenciados pela 

toma concomitante de fármacos como anti-histamínicos, antidepressores e 

imunomoduladores (6). 

É de referir ainda que um teste cutâneo positivo pode não ser relevante, não sendo 

suficiente para o diagnóstico. Constitui um “fator de risco” para a doença alérgica, o que 

significa que o doente está sensibilizado para o alergénio em estudo e tem uma maior 

probabilidade de apresentar os sintomas. Até um terço dos doentes com teste cutâneo 

positivo não experimentam sintomas quando expostos (5). Estes testes, tal como os de 

provocação, requerem consentimento escrito do doente, consciente de que a exposição irá 

provavelmente desencadear os sintomas. 

a) Testes cutâneos por picada: Skin Prick Tests 

Os testes cutâneos por picada, ou Skin Prick Tests (SPT), constituem a forma mais 

frequentemente usada no diagnóstico de alergia (1), por serem simples, rápidos e terem 

poucos riscos. Estes testes permitem avaliar a reação cutânea aos alergénios presentes em 

alimentos, fungos, ácaros, pólenes, proteínas animais ou fármacos. Fundamentam-se na 

facilitação de acessibilidade do alergénio, que se pretende analisar, a células 

imunocompetentes, permitindo a sua ligação às IgE específicas, desencadeando uma resposta 

inflamatória cutânea, ou seja uma pápula eritematopruriginosa localizada (6). 



14 

 

Regra geral, tal como 

aconteceu nos que presenciei, estes 

testes realizam-se na face anterior do 

antebraço (Figura 1), mas no caso de 

crianças muito jovens efetuam-se 

frequentemente nas costas. Após 

desinfeção do antebraço do doente, 

marcam-se os locais onde se vai 

realizar o teste com uma caneta e 

coloca-se sobre a pele uma gota de 

cada extrato de alergénio a testar. Marca-se e coloca-se também uma gota de solução salina 

(que funciona como controlo negativo) e uma gota de histamina (controlo positivo) como 

comparadores. Em seguida efetua-se uma picada superficial com uma pequena lanceta para 

facilitar a penetração do alergénio na pele e, após 15 a 20 minutos, procede-se à leitura do 

teste, avaliando a presença e dimensão da pápula e do eritema. Efetua-se o registo dos 

resultados circundando com uma caneta os limites da pápula ou eritema, e transferindo esse 

registo para uma fita transparente (fita-cola) que se fixa sobre uma folha de papel. O 

tamanho da pápula relaciona-se com um aumento da probabilidade de alergia clínica. Se o 

teste for negativo, não se observa qualquer reação (1), (6). 

É aconselhável usar lancetas relativamente não traumáticas que permitam obter 

resultados reprodutíveis. Resultados ótimos dependem do uso de extratos potentes e da 

habilidade de quem realiza o teste (11). 

Vários estudos verificaram a sensibilidade e especificidade dos testes cutâneos por 

picada para alergénios inalados e alimentares quando correlacionados com testes de 

provocação nasal e oral (11). Na ausência de extratos alimentares normalizados, é possível a 

realização de testes por picada, diretamente através de alimentos frescos (Prick-Prick), mas 

com algumas limitações e desvantagens nomeadamente pela variabilidade da fonte alergénica, 

baixa reprodutibilidade do teste e baixa disponibilidade de material (6). 

Na realização de SPT a frações de antibióticos beta-lactâmicos, a Dra. Emília Faria 

referiu que “os testes para os determinantes major fazem-se no fim, se for necessário, por 

poderem provocar reações mais graves”. Referiu ainda que os antibióticos beta-lactâmicos 

são os únicos para os quais existem frações separadas. 

Vejam-se a título de exemplo as folhas de registo dos resultados dos testes 

intradérmicos com as diferentes baterias de testes em uso no Serviço de Imunoalergologia 

(Anexo 3). 

Figura 1 - Teste cutâneo por picada 
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b) Testes epicutâneos: Patch Tests 

O Patch Test (PT) é usado quando se suspeita de que uma dermatite de contacto é 

de natureza alérgica. Realiza-se geralmente na pele das costas (Figura 2), sendo importante 

que se escolha uma área saudável e evitando-se zonas articulares, de modo a minimizar o 

desconforto do doente e a manutenção da estabilidade do PT (1), (6). 

O PT não envolve a utilização de 

material perfurante, mas sim de placas 

adesivas hipoalergénicas contendo discos 

de papel de filtro ou de alumínio com 

diâmetros de 8 a 12mm onde as 

substâncias potencialmente alergizantes são 

inseridas para posteriormente serem 

colocadas em contacto com a pele do 

doente. Na ausência de alergénios 

padronizados e/ou na necessidade de 

aplicação de patch de produtos próprios 

do doente, a aplicação é direta, ou após 

mistura com vaselina purificada. As placas 

adesivas preparadas são aplicadas durante um período de 48h. Em seguida, removem-se as 

fitas adesivas e avaliam-se as modificações da pele nessa altura. Em alguns casos, pode haver 

necessidade de realizar uma leitura adicional dos resultados às 72 ou 96h ou mesmo até 7 

dias. São valorizados como positivos os testes que desencadeiem uma reação de eritema, 

pápula, vesículas ou bolhas, sendo a intensidade da reação determinada por esta sequência 

(6).  

Em anexo, veja-se a título de exemplo uma folha de registo dos resultados dos testes 

epicutâneos com a bateria padrão de testes em uso no Serviço de Imunoalergologia (Anexo 

4).  

c) Testes intradérmicos 

Estes testes são geralmente usados para alergénios específicos (veneno de 

himenópteros e penicilina), mas podem ser usados se o SPT foi negativo apesar de uma 

história clínica fortemente indicadora de alergia ao alergénio testado (11). 

Os volumes injetados devem ser pequenos (0,02 a 0,05ml) (11); na prática clínica, a 

Dra. Emília Faria procurou obter uma vesícula de 3 a 4mm de diâmetro aparente sob a pele 

mediante o uso de uma seringa de 1ml (Figura 3). 

Figura 2 - Teste epicutâneo 
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Regra geral, a dose inicial deve ser 

diluída entre 100 a 1000 vezes em relação à 

concentração usada para o SPT (11). Na prática, 

foram sistematicamente preparadas diluições a 

1/10, 1/100 e 1/1000 para serem usadas por 

ordem de concentração crescente conforme se 

revelasse necessário, isto é se os testes fossem 

sucessivamente negativos. A leitura efetua-se 

10 a 15 minutos após a injeção, registando-se o tamanho da pápula e do eritema (11). Poder-

se-á usar um anestésico local com prilocaína e lidocaína (EMLA®) na realização (por exemplo 

em crianças) de teste intradérmico no âmbito do diagnóstico de alergia a fármacos (e a 

veneno de himenópteros) (12). 

3) Testes de provocação 

Os testes de provocação visam mimetizar a exposição natural ao alergénio. Este deve 

ser administrado pela via apropriada, por exemplo por inalação quando o problema se 

traduz em pieira ou asma. Estes testes nunca deverão ser usados num doente que sofreu 

anafilaxia ou uma reação grave ao alergénio. 

Idealmente, o teste é realizado com dupla ocultação, com a participação de uma 

terceira pessoa para a preparação das substâncias e registo dos resultados (1). 

a) Oral – com alimentos 

As provas de provocação alimentar consistem na administração do alimento suspeito 

com aumentos graduais, sendo obrigatória a supervisão contínua por um médico especialista 

de forma a permitir uma monitorização precoce de todas as reações que possam surgir. No 

caso de surgirem sintomas característicos, a ingestão é de imediato interrompida sendo o 

doente tratado de forma adequada. 

Alguns aspetos importantes devem ser considerados: A intensidade/tempo da 

eventual cozedura do alimento é uma variável que tem de ser controlada; A associação de 

outros alimentos (para melhor palatabilidade) tem de ser criteriosa de forma que estes não 

coloquem em causa a fiabilidade da prova; A realização de provas de provocação alimentar 

por ocultação é difícil; O uso de cápsulas preparadas para o efeito omite o contacto com a 

mucosa oral e não mimetiza a libertação natural do alimento no tubo digestivo. (6) 

b) Oftálmica / Nasal / Brônquica (Inalatória) 

Os testes de provocação inalatória podem ser usados para o estabelecimento da 

sensibilidade clínica padrão. Podem ocasionalmente confirmar o diagnóstico quando a 

Figura 3 – Injeção intradérmica para 

diagnóstico de alergia 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/fa/Mantoux_tuberculin_skin_test.jpg
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história clínica o sugere mas o SPT e/ou a determinação de IgE específicas foram negativos. 

O seu uso pode ser condicionado pela disponibilidade de dispositivos que permitam 

reproduzir as condições e o meio de inalação. 

Os testes de provocação oftálmica são geralmente usados quando existe suspeita de 

alergia localizada, mas também podem ser úteis na determinação de alergia nasal. São 

avaliados pela presença de comichão e de sinais concretos incluindo o volume lacrimal, a 

quantidade de muco, o eritema palpebral ou do globo ocular. Materiais secos podem ser 

aplicados diretamente na conjuntiva palpebral inferior com um aplicador (por exemplo um 

palito), enquanto líquidos são aplicados por exemplo com um conta-gotas. Para soluções, 

usam-se concentrações 3 a 4 vezes inferiores às do SPT. Registam-se reações objetivas e 

subjetivas aos 5, 10 e 15 minutos após exposição. 

A provocação nasal é usada para confirmar um diagnóstico incerto ou em situações 

em que se quer avaliar a eficácia de um tratamento. Avalia-se pela medida objetiva da 

resistência à passagem do fluxo de ar nasal, do número de espirros e da quantificação de 

mediadores inflamatórios nas secreções nasais. Os alergénios podem ser aplicados 

diretamente na mucosa nasal com a ajuda de pipetas ou seringas. Deve-se evitar que sejam 

inalados. As condições de temperatura e humidade devem ser monitorizadas. (11) 

 

C. Medicamentos usados para fins de diagnóstico 

Os produtos alergénicos são obtidos a partir de matérias-primas alergénicas de 

origem muito diversa. Podem sofrer um tratamento destinado a modificar ou reduzir a sua 

atividade ou podem permanecer não modificados. As mesmas preparações em bruto de 

alergénios permitem produzir soluções, suspensões ou liofilizados, para diagnóstico ou para 

imunoterapia. Neste trabalho, focaremos os medicamentos alergénios usados no diagnóstico, 

nomeadamente nos testes cutâneos e de provocação.  

Desde 1 de abril 2013, a autorização, fabrico, distribuição e a dispensa dos 

medicamentos alergénios estão sujeitos a disciplina regulamentar, definida pelo Infarmed, I.P., 

na Deliberação n.º40/CD/2013 (13; 14). No entanto, a esta Deliberação só contempla 

explicitamente os medicamentos alergénios destinados a um doente específico, ou seja, 

usados para terapêutica de dessensibilização. Ainda assim, o artigo 8.º da secção II do 

Regulamento, refere que um dos requisitos para o registo simplificado necessário ao 

fabricante ou ao distribuidor é que os medicamentos alergénios sejam considerados 

imprescindíveis à indução ou redução da hipersensibilidade específica da resposta 

imunológica a um ou vários agentes alergénicos (13), de onde se infere que os medicamentos 

alergénios usados para diagnóstico se encontram englobados no mesmo Regulamento, 
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estando sujeitos aos mesmos requisitos legais relativos à sua produção. A diferença entre 

estes dois tipos de medicamentos reside essencialmente na concentração do alergénio no 

produto final, que depende do objetivo do seu uso ser terapêutico ou diagnóstico. 

1) Âmbito Regulamentar 

O artigo Regulatory environment for allergen-specific immunotherapy, de 2011, faz a 

compilação dos diversos documentos europeus regulatórios relativos a produtos alergénios 

para imunoterapia específica (15) (ver Anexo 5.a)). O mesmo artigo descreve uma lista 

extensa de documentos oficiais não legalmente vinculativos embora fortemente 

recomendados, tais como diretrizes e notes for guidance acerca de qualidade e 

desenvolvimento clínico, de entre os quais destaco a Guideline on Allergen Products: 

Production and Quality Issues (CHMP/BWP/304831/2007) cujo conteúdo fica resumido nos 

próximos parágrafos. Desde esse trabalho de compilação, a Diretiva 2001/20/CE foi 

revogada pelo Regulamento (UE) n.º 536/2014 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 

de abril 2014 (16). 

2) Produção e classificação de alergénios 

Os alergénios são obtidos a partir de extratos alergénicos, alergoides, conjugados ou 

alergénios produzidos usando a tecnologia de ADN recombinante. A substância ativa pode 

ser um extrato alergénico, uma proteína natural purificada ou uma proteína recombinante, 

podendo ser ou não modificada (fisicamente ou quimicamente, como alergoide ou 

conjugado). Os extratos alergénicos consistem principalmente em proteínas e glicoproteínas 

e contêm vários alergénios principais e secundários, bem como componentes não 

alergénicos. Devido à variabilidade intrínseca da fonte alergénica natural, as concentrações 

dos alergénios individuais em tais extratos podem variar, pelo que a padronização é muito 

importante. As substâncias ativas obtidas por tecnologia de ADN recombinante consistem 

em polipeptídeos alergénicos predefinidos, por exemplo um alergénio principal, ou uma 

mistura de polipeptídeos definidos. (17) 

Os produtos alergénicos destinados ao diagnóstico são normalmente, para as provas 

cutâneas, extratos não modificados contidos numa solução de glicerina a 50% V/V. Para as 

provas intradérmicas ou para as provas de provocação por via nasal, ocular ou brônquica, as 

diluições apropriadas podem ser preparadas a partir de extratos aquosos ou glicéricos, ou 

por reconstituição extemporânea de extratos não modificados liofilizados. (18) Os produtos 

alergénicos para os testes epicutâneos são preparados por inclusão dos alergénios num 

veículo pastoso que favoreça o seu contacto com a pele, como a vaselina branca. 



19 

 

a) Produção – Diretriz CHMP/BWP/304831/2007 

A Diretriz sobre Produtos Alergénicos: Questões de Produção e Qualidade 

EMEA/CHMP/BWP/304831/2007 contém as recomendações relativas à produção e à 

qualidade dos alergénios, tanto de origem biológica como derivados ou ainda produzidos por 

tecnologia de ADN Recombinante, usados para imunoterapia específica ou para diagnóstico 

in vivo de alergias mediadas por IgE. Este documento também fornece orientação sobre a 

criação e o uso de preparações de referência internas para controlo de qualidade, incluindo 

a análise de consistência de lotes. Aplica-se a todos os produtos alergénios e seus 

intermédios fabricados por um método que envolva um processo industrial. (17) 

 Misturas de alergénios 

Entre outras orientações importantes, destaco as seguintes: As misturas de extratos 

alergénicos devem ser preparadas a partir de extratos individuais de materiais de fonte 

única; cada extrato individual deve ser considerado como uma substância ativa particular; os 

testes de potência devem ser efetuados para cada substância ativa individual antes da 

mistura. (17) 

 Comparabilidade 

O desenvolvimento de um medicamento alergénio pode envolver alterações no 

processo de fabrico com impacto no produto final. Devido à sua natureza complexa, é muito 

importante que todas as fases do processo de desenvolvimento sejam completamente 

avaliadas e documentadas. (17) 

 Produção da substância ativa a partir de fontes alergénicas naturais de origem 

biológica 

Os passos do processo de produção, incluindo pré-tratamento, extração, filtração, 

diálise, concentração e liofilização, devem ser descritos em detalhe e validados. (17) 

Exemplo de fluxograma relativo à produção de alergénio de pólen: 

Cultura das estirpes/espécies  em locais/campos separados 

para evitar contaminações 

 

   Colheita   no momento indicado, por ex. pico polínico 

  

         Processamento   secagem, tamisação, desengorduramento 

 (estabilização), trituração, extração 

 

     Formulação da forma   solubilização, compressão, outros 
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           farmacêutica 

 

     Medicamento Alergénio  Solução, suspensão, liofilizado 

Excipientes usados:  - Cloreto de sódio 9 mg/ml; Fenol 2 mg/ml; Glicerol 563 mg/ml; 

Água para injetáveis q.b.p. 1 ml (19). 

 Produção da substância ativa a partir da tecnologia de ADN recombinante 

Neste caso, a qualidade dos lotes de alergénios individuais depende dos sistemas 

celulares, dos processos de fermentação e de purificação usados, pelo que estes têm de ser 

descritos em detalhe. Para a produção de alergénios recombinantes, todas as diretrizes 

relativas a produtos obtidos por tecnologia de ADN recombinante têm de ser tidas em 

conta (17). (Ver Anexo 5.b))  

 Controlo das fontes para extratos alergénicos 

A descrição da fonte alergénica deve conter todos os detalhes relevantes. Detalhes 

relativos à cultura, colheita, pré-tratamento e armazenamento devem ser fornecidos para 

cada fonte alergénica. Critérios e métodos de controlo de identificação e pureza devem ser 

incluídos. A uniformidade de fontes alergénicas de diferentes origens deve ser justificada. 

(17) Medidas de controlo destas fontes para extratos alergénicas: 

- Pólenes: Entre outras orientações, a Guideline on Good Agricultural and Collection 

Practice for Starting Material of Herbal Origin (EMEA/HMPC/246816/2005) e outras 

diretrizes relevantes relativas a fontes de origem vegetal devem ser seguidas. O conteúdo 

em pólen de outras espécies deve ser limitado a 1%, e a 0,5% de uma espécie só, 

determinado por contagem microscópica de partículas. O conteúdo em esporos de fungos 

não deve ultrapassar 1%. (17) 

- Fungos: Devem ser especificados: espécie, morfologia, outros parâmetros de 

identificação, pormenor do método de cultura, prova da não produção de micotoxinas, etc. 

(17) 

- Ácaros: Entre outros, deve ser especificada qual a parte da cultura a ser usada no 

processamento ulterior, ácaros, fezes de ácaros ou a cultura completa. (17) 

- Alergénios de origem animal: só animais saudáveis devem ser usados. Deve 

certificar-se que os animais usados não foram recentemente tratados com antiparasitários 

ou outros medicamentos. (17) 

 Caracterização e controlo dos extratos alergénicos 

A caracterização e o controlo dos extratos alergénicos devem ser efetuados no 

estado de substância ativa. Geralmente, os seguintes testes e critérios de aceitação são 
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aplicáveis: aparência e descrição, identificação, pureza, impurezas, atividade alergénica total e 

determinação de alergénios principais (alergénios para os quais mais de 50% dos doentes 

testados apresentam anticorpos IgE específicos). O conteúdo em alergénios relevantes deve 

ser quantificado por métodos validados usando padrões de referência certificados ou 

preparações biológicas de referência e testes validados em programas de padronização 

internacionais sempre que possível. O perfil proteico deve corresponder ao da preparação 

de referência interna e a presença de componentes alergénios relevantes deve ser verificada 

e justificada sempre que possível. O fabricante deve demonstrar a consistência lote a lote e 

prover justificação para a escolha e validação dos testes de controlo. (17) 

 Caracterização e controlo de alergénios recombinantes 

A ênfase deve ser colocada sobre a integridade estrutural e o enrolamento proteico, 

já que estes fatores podem influenciar as propriedades imunogénicas e a segurança. Deve ser 

dada atenção a eventuais impurezas decorrentes dos meios e componentes celulares usados. 

Os alergénios recombinantes devem ser caracterizados e quantificados por técnicas próprias 

para proteínas recombinantes. (17) 

 Testes de potência 

Os testes de potência visam determinar a atividade alergénica total. Usar-se-ão testes 

de ligação competitiva às IgE para alergénios ou extratos alergénicos sem modificações 

estruturais, métodos imunológicos com ELISA (Enzime-Linked ImmunoSorbent Assay) para 

alergénios relevantes e para avaliar as propriedades imunomoduladoras de alterações 

específicas. (17) Existem ainda recomendações sobre o controlo de produto acabado e 

estabilidade. 

b) Classificação 

 Grupos homólogos 

Devido ao elevado número de alergénios num extrato alergénico ou numa mistura de 

extratos alergénicos e à reatividade cruzada dos componentes individuais, é impossível 

determinar todos os parâmetros relevantes para os alergénios dentro de um determinado 

extrato ou de uma mistura definida de extratos alergénicos, pelo que se define o conceito de 

grupos homólogos de alergénios. Extratos alergénicos preparados a partir de espécies, 

géneros ou famílias diferentes, bem como os produtos finais derivados desses extratos e 

para os quais já exista experiência clínica, podem ser agrupados em grupos homólogos desde 

que cumpram os quatro critérios seguintes: 

- Propriedades físico-químicas e biológicas do material de origem comparáveis, 

- Reatividade cruzada/homologia estrutural dos alergénios, 
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- Formulação do produto final idêntica, 

- Processos de produção do extrato alergénico e do produto final idênticos. 

Um membro de um grupo homólogo é escolhido como espécie representativa. 

Propõem-se na mesma Diretriz EMEA/CHMP/BWP/304831/2007 diversos grupos 

homólogos sob sete categorias (ver Anexo 6): 

1 – Pólenes de árvores: grupos da Bétula, das Oleaceae, das Cupressaceae, outros, 

2 – Pólenes de cereais e ervas: Gramíneas, Pooideae, outros, 

3 – Pólenes de árvores e arbustos, 

4 – Ácaros: Grupo dos Dermatophagoides, outros, 

5 – Venenos de himenópteros, 

6 – Extratos alergénicos obtidos a partir de vertebrados (epitélios, pelos, faneras), 

7 – Fungos. (17) 

c) Padronização de produtos alergénios 

A precisão dos testes cutâneos depende da disponibilidade de extratos alergénicos 

bem caracterizados. A padronização e caracterização dos alergénios são da maior 

importância para atingir esses objetivos (20). 

Em termos de qualidade, a capacidade de ligação de IgE de um extrato está 

relacionada com o teor de um ou de poucos alergénios, pelo que é da maior importância 

que um processo de padronização garanta consistência não só na capacidade de ligação das 

IgE, mas também nas quantidades relativas dos alergénios principais (21). 

A Diretriz CHMP/BWP/304831/2007 declara que materiais padrão de referência 

devem ser estabelecidos e caracterizados para todos os tipos de produtos alergénios. No 

entanto, as orientações que seguem esta declaração são relativas a preparações de 

referência internas, salvaguardando que estas preparações só devem ser usadas enquanto 

não existirem padrões oficiais. (17) 

Introduz-se uma preparação de padrão interno para alcançar consistência na 

produção lote após lote. A obtenção dessa preparação decorre da produção seguindo o 

processo definido na documentação. Devem depois ser definidos e justificados critérios de 

aceitação para a validação de lotes. (17) Os seguintes métodos podem ser usados para a 

caracterização bioquímica e estrutural da preparação padrão: eletroforese capilar, métodos 

cromatográficos, espectrometria de massa e outras técnicas apropriadas. Sempre que 

possível, alergénios individuais devem ser identificados mediante o uso de anticorpos 

específicos ou outras técnicas, e a nomenclatura internacionalmente aceite deve ser usada. 

(17) Esta nomenclatura não está descrita nem referenciada na diretriz. A preparação de 

referência deve ser biologicamente padronizada mediante métodos apropriados de 
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reatividade cutânea e eventualmente por métodos in vitro também. A sua estabilidade e 

condições de armazenamento devem ser documentadas. (17) Um pool sérico deve ser 

estabelecido para controlo de lotes e qualificação da preparação de referência. (17) 

O processo internacional de padronização proposto está em curso, conforme se 

entende através desta diretriz e da literatura científica consultada, mas várias bases de dados 

de alergénios têm sido geradas por instituições académicas, organizações e grupos 

subvencionados por indústrias, com focos diferentes. (22) Empresas multinacionais como a 

Stallergenes, S.A. tomam parte neste esforço de padronização. Refira-se a título de exemplo 

a caracterização pormenorizada do alergénio de bétula recombinante Bet v 1.0101. (23) Já o 

projeto europeu CREATE forneceu uma quantidade de dados valiosos acerca de nove 

moléculas candidatas a alergénio de referência representando oito dos mais importantes 

alergénios inalados. (24) 

Apesar do reconhecimento ao nível europeu da necessidade de usar extratos 

alergénicos padronizados, os produtores continuam a usar apenas padronização interna dos 

lotes de extratos, continuando a haver grandes diferenças entre os diversos extratos (25). A 

lista de extratos apresentada na tabela do Anexo 7, foi proposta no estudo GA2LEN da 

Global Asthma and Allergy European Network, para bateria padrão europeia de SPT com 

aeroalergénios. Esta tabela mostra que os extratos propostos provêm de quatro fabricantes 

diferentes, que usam unidades diferentes de quantificação dos alergénios: HEP, ou Histamine 

Equivalent Prick; G/V (alemão), ou W/V (inglês), ou seja massa/volume; BE (alemão), ou BU 

(inglês), ou unidades biológicas; SBE, ou SBU, ou unidades biológicas padronizadas: IR, ou 

índice de reatividade; IC, ou índice de concentração. Estas unidades não são explicitadas no 

estudo, remetendo para as unidades internas de cada fabricante. (24) 

A Stallergènes define por exemplo que o valor de 100 IR Stallergènes é atribuído a 

um alergénio que induz uma reação cutânea média de 7 mm de diâmetro num teste por 

picada realizado em 30 pessoas sensibilizadas ao alergénio em questão; os seus padrões 

internos são concentrados ou diluídos por forma a terem 100 IR. Define ainda que os seus 

medicamentos devem ter 300 IR. (26) 

 Nomenclatura 

A consulta da nomenclatura aprovada pela World Allergy Organization e a 

Internacional Union of Immunological Societies, foi efetuada recorrendo à consulta da página: 

http://www.allergen.org/ (22). Nesta página, encontram-se classificados 775 alergénios 

diferentes, aos quais foi atribuído um código composto pelas três primeiras letras do género, 

seguidas de uma só letra para a espécie e um número para indicar a ordem cronológica da 

purificação do alergénio; por exemplo: “Der p 1” para Dermatophagoides pteronyssinus 

http://www.allergen.org/
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alergénio 1. Outros números podem ser acrescentados para identificar isoformas, alergénios 

recombinantes e péptidos sintéticos; por exemplo: “Bet v 1.01” é um isoalergénio do Bet v 1 

e “Bet v 1.0101” é uma isoforma ou variante do isoalergénio Bet v 1.01, relativo ao alergénio 

do pólen da Betula pendula. (22) 

3) Processos de aquisição  

Os medicamentos alergénios usados para diagnóstico pertencem ao Grupo 

Farmacoterapêutico 19.4 Meios de diagnóstico não radiológico. São medicamentos de uso 

hospitalar, não sendo acessíveis em farmácia comunitária. Na prática, os diversos kits e 

formulações à base de alergénios para uso nos SPT e PT são adquiridos mediante pedidos de 

Autorização de Utilização Especial (AUE), no âmbito do Artigo 92.º do Decreto-Lei n.º 

176/2006 e da Deliberação n.º 105/CA/2007 (27), (28). Esta Deliberação regula, entre outras, 

as questões de qualidade e segurança relativa aos medicamentos para os quais é requerida a 

AUE. Obriga nomeadamente a que sejam produzidos de acordo com as Boas Práticas de 

Fabrico e adquiridos a entidades devidamente licenciadas (28). A alínea 4 do Artigo 9.º da 

mesma Deliberação é específica para os alergénios: “A instrução de requerimentos de AUE 

de alergénios de fabrico industrial, embora sujeita às disposições da presente secção, poderá 

ser alvo, devido à sua especificidade, de orientações próprias e complementares, por parte 

do INFARMED.” Estas orientações (ver Anexo 8) indicam a modalidade de inclusão de mais 

do que um alergénio no requerimento de AUE (28). 

O pedido de AUE é feito ao Infarmed com o devido suporte documental, que inclui: 

Formulário de pedido (Anexo 9); Cópia da AIM obtida no Estado Membro da Comunidade 

Europeia ou documento comprovativo do cumprimento das Boas Práticas de Fabrico 

(Anexo 10); Cópia atualizada do Resumo das Características do Medicamento ou 

equivalente; Impresso de Justificação Clínica; Parecer da Comissão de Farmácia e 

Terapêutica (29) (28). 

 

D. Intervenção farmacêutica junto do doente na farmácia comunitária 

A função do farmacêutico como agente de saúde é fundamental, sendo este de fácil 

acesso à população e o último elo da cadeia entre o doente e o medicamento. Ao identificar 

uma terapêutica relacionada com doenças alérgicas, o farmacêutico tem o dever de 

aconselhar o doente quer em relação à medicação prescrita, quer no sentido da educação 

para a saúde. O farmacêutico deve conhecer os sinais e sintomas de uma possível reação 

alérgica para poder referenciar o doente para o médico. Deve também ser capaz de indicar 

as medidas de evicção e outras destinadas a responsabilizar o doente pela sua saúde, para de 

melhorar a qualidade de vida e a adesão à terapêutica.  
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Modelo proposto de abordagem farmacêutica com as seguintes recomendações ao 

doente: 

Alergénios aéreos do meio exterior - esclarecer que não é possível a sua completa 

evicção, mas algumas medidas podem ajudar a minimizar os sintomas: 

 Conhecer os boletins de polinização (www.spaic.pt); 

 Evitar áreas de elevada polinização; 

 Minimizar a atividade em ambiente exterior de manhã muito cedo, quando se 

observa uma maior libertação de pólenes; 

 Manter-se dentro de casa e manter portas e janelas fechadas quando as 

contagens de pólenes forem elevadas ou em dias de vento forte, quentes e secos; 

 Usar filtros de partículas de grande eficácia (HEPA) nos automóveis e viajar 

com as janelas fechadas; 

 Usar óculos escuros fora de casa; 

 Evitar praticar desportos ao ar-livre, campismo, etc., em períodos de grande 

concentração de pólenes; 

 Evitar caminhar em grandes espaços relvados ou cortar relva. (8) 

Alergénios domésticos:  

 No quarto: móveis laváveis; mobiliário simples; remover pequenos objetos 

como peluches, livros, etc., cortinas, tapetes; aspirar frequentemente o colchão; usar lençóis 

de fibra sintética (laváveis a 60ºC ou mais); usar coberturas anti ácaros; 

 Aspiração: é essencial a aspiração frequente da casa, usando aspirador com 

filtro HEPA (hoje em dia quase todos têm); promover condições de salubridade; 

 Controlar a humidade e mantê-la inferior a 50%, mediante o uso de aparelhos 

de ar condicionado; limpar regularmente os seus filtros; 

 Evitar o aquecimento excessivo da casa e a utilização de ventoinhas; 

 Confinar os animais domésticos a áreas restritas da habitação; nunca permitir 

a sua presença no quarto; 

 Evitar a utilização de irritantes inalados como sprays, produtos de limpeza 

muito clorados, amoniacais, aerossóis, fumo de tabaco, etc. (8) 

Alergénios alimentares: Têm sido desenvolvidos esforços, dentro da comunidade 

europeia, no sentido da indicação, tão completa quanto possível, nos rótulos das embalagens, 

da presença de alimentos contendo os principais alergénios reconhecidos e também os 

aditivos alimentares utilizados. Para o doente com alergia alimentar e perante determinado 

alimento, quando persistirem dúvidas em relação à sua origem, a melhor atitude será não 
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ingerir esse alimento. O doente deve ser informado e motivado a participar ativamente na 

seleção criteriosa de todos os produtos alimentares (8). 

Qualquer distúrbio na linha de defesa representada pelo tubo digestivo facilita a 

passagem de antigénios alimentares, promovendo a produção de IgE. É por isso 

compreensível que situações de infeções virais e bacterianas e quando se tomam anti-

inflamatórios não esteroides como o ácido acetilsalicílico, possam ser facilitadoras da 

aquisição de alergia alimentar (6). Deve recomendar-se um cuidado redobrado nestes 

contextos. 

Alergénios de contacto: A medida mais eficaz é a evicção alergénica (8). 

Quadro de dermatite atópica: Para além da evicção de alergénios confirmados pelo 

diagnóstico, algumas medidas podem melhorar bastante o quadro da doença: 

 Usar vestuário de algodão, evitar suar, lavar roupas novas, cortar as unhas, 

usar luvas de algodão durante a noite, evitar banhos quentes e sabão; 

 Em períodos de agravamento, restringir o consumo de alimentos muito 

quentes ou condimentados, álcool e alimentos ácidos; 

 É fundamental hidratar a pele usando um emoliente, o qual deve ser aplicado 

imediatamente após o banho (8). 

Outros: Alguns alimentos e aditivos que favorecem a libertação de histamina: atum, 

bacalhau, crustáceos, alguns frutos (banana, morango, kiwi, frutos tropicais em geral), frutos 

secos, tomate, cogumelos, queijos fermentados, enlatados e pré-cozinhados, aromatizantes 

(cacau, baunilha, malte, cola), especiarias, edulcorantes, conservantes, ativadores de aroma, 

infusões (café e chá), gaseificados e álcool (8). Estes deverão ser evitados em situações de 

maior suscetibilidade. 

 

V. Discussão 

A fidedignidade dos testes merece ser discutida. Os testes usados na prática clínica 

para diagnóstico das alergias são os recomendados pelos documentos oficiais, mas a sua 

execução está sujeita a muita variabilidade que pode comprometer os resultados obtidos. O 

ângulo e a profundidade da picada, por exemplo, o tempo de espera para leitura do 

resultado, a agilidade do agente de saúde que efetua o SPT entram em linha de conta. No 

entanto, esta variabilidade não inviabiliza o uso dos testes cutâneos, que mantêm um bom 

valor preditivo se associados a outros critérios de diagnóstico. (11) Para além disso, a 

especificidade e sensibilidade variam de um tipo de teste cutâneo para outro e de doença 

para doença, não havendo nenhum teste que permita o diagnóstico definitivo por si só. 

Devem avaliar-se os resultados concordantes entre si integrados com a história clínica. (11) 
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Acresce ainda que as alergias podem evoluir com o tempo, pelo que um diagnóstico positivo 

não tem valor definitivo. (6) 

A prescrição e dispensa de alergénios destinados a um doente específico está 

claramente regulada na Deliberação 873/2013 (14). O seu âmbito permanece incompleto 

quanto à utilização dos medicamentos alergénios para fins de diagnóstico. Esta lacuna terá de 

ser preenchida para agilizar o processo de diagnóstico das doenças alérgicas, que, segundo 

tudo indica, se vai tornar cada vez mais frequente e rotineiro. 

A questão da padronização já foi levantada, mas convém vincar o facto que só 

mediante uma padronização levada a nível internacional se alcançará a meta de dispor de 

bases de dados utilizáveis em qualquer parte do mundo para a produção e o controlo de 

alergénios. As unidades de medida devem ser definidas para os diferentes tipos de atividade 

biológica em documentos legais vinculativos, deixando os padrões internos. O farmacêutico 

tem uma função relevante neste campo ao pugnar para que os medicamentos alergénios 

sejam um a um encarados como medicamentos, de atividade própria quantificada, de 

qualidade definida, de segurança estabelecida, mediante padrões reprodutíveis e bem 

documentados, passando de uma AIM para dezenas de alergénios a uma AIM por alergénio 

ou por extrato alergénico obtido a partir de uma única fonte devidamente caracterizada. 

As doenças alérgicas, não tendo uma mortalidade elevada, têm elevada morbilidade, 

alterando profundamente a qualidade de vida dos doentes e do agregado familiar (2). O 

farmacêutico, como agente de saúde pública, pode ajudar na prevenção do agravamento das 

doenças alérgicas crónicas com maior peso para o doente.  

 

VI. Conclusão 

Os testes presenciados no Serviço de Imunoalergologia e mais frequentemente 

evidenciados na literatura científica como sensíveis e específicos são os testes cutâneos, em 

particular os testes por picada. O teste cutâneo por picada é aquele que tem âmbito de 

aplicação mais largo, podendo ser usado para o diagnóstico de todas as alergias mediadas 

por IgE. Os testes epicutâneos são usados principalmente para o diagnóstico de dermatite 

alérgica. 

As normas europeias e internacionais estão a convergir progressivamente, 

principalmente em torno da necessidade de padronização dos alergénios, mediante 

uniformização dos métodos de cultura e produção, extração, tratamento, etc., mas os 

produtores de alergénios continuam a usar preparações de padrões internos como 

referência, ficando comprometida a comparabilidade dos diversos alergénios e também a 

sensibilidade e fiabilidade dos testes. 
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A síntese aqui efetuada das recomendações do Manual do Doente da SPAIC constitui 

uma ferramenta com os principais conselhos relativos à evicção alergénica e à educação para 

a saúde de doentes alérgicos em função da sua doença, permitindo ao farmacêutico intervir 

ajudando o doente a gerir a sua doença.  
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Anexo 1 – Mapa acarológico de Portugal (7) 
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Anexo 2 – Exemplos de registo e previsão: o Calendário polínico 

 

 

  

 

 

 

  

Figura 3 - Totais polínicos para a região de Coimbra de 16/05 a 22/06/2014 
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Anexo 3 – Folhas de registo dos testes cutâneos de alergia, apresentam as baterias de testes 
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Anexo 4 – Bateria de testes epicutâneos (Patch Test) – Folha de registo 
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Anexo 5 - Informação regulamentar: 

 

5.a) Artigo Regulatory environment for allergen-specific immunotherapy, de 2011 

- Diretiva 2001/83/EC relativa aos medicamentos de uso humano, alterada pela 

Diretiva 2003/63, 

- Diretiva 2001/20/EC relativa à aproximação das disposições legislativas, 

regulamentares e administrativas dos Estados-Membros respeitantes à aplicação de boas 

práticas clínicas na condução de ensaios clínicos de medicamentos de uso humano, 

- Diretiva 2003/94/EC, que estabelece princípios e diretrizes das boas práticas de 

fabrico de medicamentos para uso humano e de medicamentos experimentais, 

- Regulamento (CE) n.º 726/2004, que estabelece procedimentos comunitários de 

autorização e de fiscalização de medicamentos para uso humano e veterinário e que institui 

uma Agência Europeia de Medicamentos, 

- Regulamento (CE) n.º 1901/2006, relativo a medicamentos para uso pediátrico e 

que altera o Regulamento (CEE) n.º 1768/92, a Diretiva 2001/20/CE, a Diretiva 2001/83/CE e 

o Regulamento (CE) n.º 726/2004, 

- Farmacopeia Europeia, em particular: Monografia sobre produtos alergénios. 

 

5.b) Regulamentação para “Produção da substância ativa a partir da tecnologia de ADN 

recombinante” 

- Note for Guidance on Quality of Biotechnological Products: Analysis of the 

Expression Construct in Cell Lines Used for Production of r-DNA Derived Protein Products 

(ICH Q5B; CPMP/ICH/139/95), 

- Quality of Biotechnological Products: Stability Testing of Biotechnological/Biological 

Products (ICH Q5C; CPMP/ICH/138/95), 

- Derivation and Characterisation of Cell Substrates Used for Production of 

Biotechnological/Biological Products (ICH Q5D; CPMP/ICH/294/95), 

- Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological / 

Biological Products (ICH Q6B; CPMP/ICH/365/96). 
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Anexo 6 – Proposta de Grupos Homólogos da European Medicines Agency, Anexo 1 da 

Guideline on Allergen Products: Production and Quality Issues (1/3) 
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Anexo 7 – Bateria de extratos alergénios proposta como bateria padrão para testes cutâneos por 

picada com aeroalergénios a nível europeu. 
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Anexo 8 – Orientações para a instrução de requerimento de AUE de alergénios de fabrico industrial
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Anexo 9 – Impresso modelo para pedido de AUE 
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Anexo 10 – Documentação comprovativa de requisitos de qualidade (1/6) 
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