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RESUMO

A anafilaxia constitui uma reag&o sistémica, severa, potencialmente fatal e com importante impacto na
qualidade de vida dos pacientes. Recentes estudos mostram aumento da incidéncia e prevaléncia da
doenca. O manejo inicial é baseado nas manifestacGes clinicas. Os exames complementares sdo
indicados para a investigacdo do agente desencadeante. A adrenalina, base de seu tratamento,
apresenta boa resposta clinica quando devidamente administrada. Com abordagem emergencial, a
anafilaxia é tema de necessario dominio entre os clinicos. Esse trabalho tem o objetivo de revisar o
diagnostico e abordagem terapéutica da anafilaxia incluindo os ultimos consensos sobre o tema.

Palavras-chaves: Anafilaxia. Doenca alérgica. Adrenalina. Emergéncia clinica.

ABSTRACT

Anaphylaxis is a systemic reaction, severe, potentially fatal and with important impact on the quality
of life of people affected. Recent studies show increases in incidence and prevalence of the disease.
The initial management is based on the clinical manifestations. The complementary examinations are
indicated for the investigation of the triggering agent. The adrenaline, the basis of their treatment,
presents good clinical response when properly administered. With emergency approach, this disease is
the subject of necessary domain between clinicians. This article aims to review to diagnosis and
treatment of anaphylaxis including the recent consensus on the topic.

Keywords: Anaphylaxis. Allergic disease. Adrenaline. Emergency clinic.

INTRODUCAO

A prevaléncia das doencas alérgicas esta crescendo mundialmente, em especial entre 0s jovens
(M, O aumento ¢é atribuido principalmente a maior exposicdo ambiental a alérgenos e poluentes. Entre
as doengas alérgicas destaca-se a anafilaxia, uma reacdo de hipersensibilidade sistémica, severa e com
ameagca a vida, caracterizada por inicio rapido e usualmente com alteracdes de pele e mucosas, mas

com possiveis manifestagdes em outros 6rgaos 2.

! Especialista em Clinica Médica pelo Hospital Celso Ramos, Floriandpolis/ SC. E-mail: deborabesen@gmail.com.
2 Titulo de especialista em Clinica Médica e Certificado de Atuacio na Area de Medicina de Urgéncia.

Arq. Catarin Med. 2017 jan-mar; 46(1): 154-163
154



m
P % o ISSN (impresso) 0004-2773
o A' M Arquivos Catarinenses de Medicina i ﬁAM B
ISSN (online) 1806-4280 .

Associagao Médica Brasileira

Com incidéncia de 4-50 casos por 100.0000 pessoas/ ano e uma prevaléncia de 0,05% a 2% no
mundo, a anafilaxia permanece subdiagnosticada e subtratada . Alimentos, drogas e picadas de
insetos estdo entre seus desencadeantes, porém em até 20% dos casos a etiologia néo é identificada .
O alérgeno envolvido difere conforme a idade ©!. Nas criancas, os principais fatores alérgicos sdo os

alimentos. Ja entre os adultos, os farmacos 2.

METODOS

Foram utilizados nesta pesquisa bibliogréafica artigos selecionados a partir de um levantamento
nas bases de dados PUBMED e Scielo publicados entre 2005 e 2015, além de capitulos de livros de
medicina referentes ao tema. Utilizou os seguintes descritores: anafilaxia, tratamento emergencial e
etiologia com destaque para estudos de revisao e consensos. Segundo estes critérios foram encontrados
288 artigos, sendo selecionados 32 com base na relevancia do tema e com prioridade para o tratamento
da anafilaxia.

MECANISMO DE ACAO

O padréo de sensibilizacdo e a presenca de cofatores estdo entre os elementos que contribuem
para a reacdo anafilatica 1 Exercicio, febre, infeccdo aguda, periodo pré-menstrual, estresse
emocional, alcool e anti-inflamatérios sdo exemplos de cofatores 241 Relatados em 20-30% dos
episddios, tais condigdes podem aumentar o risco e a severidade da reacéo ™.

O mecanismo cléssico da anafilaxia envolve a produgéo de anticorpos IgE contra alérgenos do
ambiente. A ligacdo de IgE a mastocitos e basofilos é responsavel pela ativacdo destas células apds
novo contato com o antigeno especifico. A manifestagdo clinica é decorrente dos mediadores liberados
por estas células®®®. A histamina, por exemplo, com receptores (H1 e H2) presentes na musculatura
lisa, endotélio, glandulas e terminagdes nervosas determina, respectivamente, vasodilatacdo e
broncoconstrigdo, aumento da permeabilidade vascular, hipersecrecdo mucosa e ativacdo do sistema
nervoso auténomo ™.

A fase efetora da resposta imune dependente do IgE ocorre em trés padrdes que diferem
guanto ao alérgeno, o intervalo entre a exposicao e os sintomas e aos tipos celulares envolvidos . A
reacdo aguda ocorre segundos a minutos apés a exposicdo, decorrente da acdo de mediadores
preformados. A reacdo tardia ou bifasica surge horas depois, mesmo sem reexposicdo, quando as
manifestaces da fase aguda j& diminuiram ou desapareceram. Neste caso, leucdcitos sdo recrutados

por substancias quimiotateis liberadas na fase aguda e influenciam novas reacdes %, A fase cronica
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ocorre com a exposicdo prolongada ao alérgeno, com possibilidade de modificacdo estrutural do local
envolvido; pouco frequente na anafilaxia.

Além do mecanismo classico, mastdcitos e baséfilos podem sofrer ativacdo direta sem
sensibilizacdo prévia ou ainda por acdo de complemento, moduladores de acido araquidénico e por
condicdes especiais como a associada a exercicios . Neste dltimo caso a anafilaxia pode ocorrer por
dependéncia alimentar ou associada a ingestdo de medicamentos (anti-inflamatdrios, antibidticos) e
“energizantes anticatabélicos” antes da pratica da atividade fisica'®.

Um fator desencadeante pode levar a anafilaxia através de mais de um mecanismo .
Entretanto existem casos sem um agente aparente, classificados como anafilaxia idiopatica. Uma

anamnese detalhada e exames complementares de excluséo contribuem neste diagnéstico.
MANIFESTACOES CLINICAS

A anafilaxia é caracterizada por manifestacdes clinicas isoladas ou uma combinacao de sinais
e sintomas. Em até 90% dos episodios ocorre envolvimento cutaneo, incluindo urticéria, prurido,

M Sintomas

eritema e angioedema. Entretanto, outros sistemas também podem ser acometidos
respiratorios (coriza, alteragdo na qualidade da voz, dispnéia e tosse) ocorrem em até 70% dos casos.
Nauseas, vomitos, diarréia e dor abdominal sdo relatados em 45% dos pacientes. Ja 0 acometimento
cardiovascular (sincope, tontura, taquicardia, hipotensdo, choque) esta presente em torno de 45% dos
€asos.

O tempo estimado para a instalagdo do quadro clinico é de 30 minutos para reacdo a
alimentos, 15 minutos para venenos de insetos e 5 minutos para medicamentos, embora com situacdes
que se desenvolvam ap6s horas do contato !, A apresentacio da anafilaxia difere entre os pacientes e
pode variar com a exposicdo ao mesmo alérgeno em diferentes ocasides .

As reacOes bifasicas ocorrem em até 20% dos casos, mais comumente desencadeadas por
alimentos. As manifestacbes podem ser idénticas, mais graves ou menos intensas do que a
apresentacao inicial. A maioria dos episodios ocorre nas primeiras 8 horas, mas com relatos em até 72
horas ap6s a resolugcdo do evento inicial. Doses inadequadas de adrenalina ou atraso na sua
administragdo podem contribuir para esta reagéo.

A anafilaxia pode ser amenizada ou se resolver espontaneamente devido a producdo endégena
de mediadores compensatdrios (ex. epinefrina, angiotensina Il, endotelina) ou ter uma evolugado severa
e progressiva em minutos levando ao 6bito ™. Os fatores que determinam o processo em cada

paciente ndo sdo totalmente compreendidos.
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O Obito usualmente resulta de asfixia devido a obstrucdo das vias aéreas ou ao colapso
cardiovascular . O choque anafilatico caracteriza-se inicialmente por um padrdo hiperdinamico com
taquicardia e diminuicdo da resisténcia vascular periférica devido a liberacdo dos mediadores
inflamatérios. Na evolucdo, ha aumento da permeabilidade vascular e hipovolemia P!, Um estudo
envolvendo 294 pacientes em um hospital universitario dos Estados Unidos admitidos por 10 anos na
Emergéncia mostrou que idade avancada e sintomas iniciais de cianose, sincope e tontura estavam
associados ao desenvolvimento de choque anafilatico ™.

H& fatores bem estabelecidos relacionados a uma reacdo mais grave, entre estes alérgenos
especificos (amendoim, nozes e picadas de abelhas), idade avancada e doencas concomitantes ™. A
coexisténcia de asma é um fator de risco especialmente se severa e ndo controlada™™®. Doencas
cardiovasculares subjacentes aumentam a gravidade do evento, seja pela condicéo clinica do paciente
ou pelo uso de medicacGes como beta-bloqueadores e inibidores da enzima conversora de angiotensina
que interferem na resolucdo do quadro 2 1. Os portadores de mastocitose sistémica também

apresentam um risco maior de anafilaxia severa %,

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Os critérios diagnoésticos atuais (quadro 1) foram publicados por um grupo de especialistas
entre 2005 e 2006 com a intencdo de ajudar os clinicos a reconhecer um amplo espectro de sinais e
sintomas que compreendem a anafilaxia ®*%. Em um estudo de coorte retrospectivo de 214 pacientes
atendidos em Emergéncias, estes critérios apresentaram sensibilidade de 97%, bem como uma
especificidade de 82% comparados com o diagnéstico de um alergista revisando cada caso ..

Apesar destes critérios, estudos apontam a dificuldade no diagndstico tanto por parte dos
pacientes quanto dos médicos ). Em uma pesquisa com adolescentes e adultos jovens com idade
entre 13-21 anos, apenas 36% relataram um episddio de anafilaxia, porém quando os sintomas
individuais foram questionados o valor foi proximo a 71% 2. Qutro estudo incluiu um questionario
com 207 profissionais que trabalnam em emergéncias nos Estados Unidos. Aproximadamente 9%
relataram usar os critérios vigentes, 42% administravam adrenalina na maioria dos episodios atendidos
e menos de 50% liberam os pacientes com prescricdo de adrenalina auto-injetavel e/ ou encaminhavam

a um alergista %,
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EXAMES COMPLEMENTARES

A determinacdo de triptase sérica é o teste mais Gtil para confirmagdo diagnostica da
anafilaxia. O aumento de seus niveis permanece por seis horas ou mais ap6s a reacdo. Ja a
determinacdo da histamina plasmatica permanece elevada apenas nos primeiros 60 minutos %,
Niveis elevados de triptase sdo geralmente encontrados em processos alérgicos por picadas de insetos,
medicamentos e reacdes que envolvam hipotensdo %!, Mesmo quando detectados no inicio do
quadro, estdo elevados em apenas 60% dos adultos com anafilaxia clinicamente confirmada . Devido
a baixa sensibilidade do teste, determinagdes seriadas aumentam a sensibilidade e também a
especificidade %),

A avaliacdo laboratorial de triptase e histamina ndo esta regularmente disponivel em nosso
meio, assim a soberania dos critérios clinicos prevalece no diagnostico da anafilaxia. A histéria do
episodio é fundamental para a identificagcdo do fator desencadeante.

Na anafilaxia mediada por IgE detectar a presenca destes anticorpos € um passo importante na
caracterizacao do agente causal. Entre os exames disponiveis para avaliagdo especifica destacam-se 0s
testes cutaneos de leitura imediata com alérgenos e a pesquisa de anticorpos IgE in vitro ©,

Nos testes cutaneos, apos anamnese detalhada, é possivel definir quais alérgenos podem estar
envolvidos. O melhor periodo para sua realizag&o é a partir de trés a quatro semanas ap6s um episodio
de anafilaxia 1. A intensidade da resposta ndo estd relacionada a gravidade do quadro . A
causalidade deve ser estabelecida com base na analise da historia clinica.

Técnicas laboratoriais recentes permitem a identificagdo dos diversos alérgenos e seu
sequenciamento. Especialmente entre alérgenos alimentares o reconhecimento de alguns de seus
componentes pode trazer informacBes relevantes e diferenciar os pacientes com risco de reacdes

graves.
ABORDAGEM NA EMERGENCIA

A adrenalina é a medicacdo de escolha no tratamento da anafilaxia, sendo as outras drogas
consideradas adjuvantes. As acdes da adrenalina ocorrem por seu efeito alfa-adrenérgico, que aumenta
a resisténcia vascular periférica, a pressao arterial e a perfusdo das artérias coronarianas, ab mesmo
tempo em que reduz o angioedema e a urticaria. Seu efeito 1 adrenérgico aumenta a frequéncia e as
contragdes cardiacas, enquanto seu efeito f2- adrenérgico promove broncodilatacdo e inibe a liberagdo

de mediadores inflamatérios®”.
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A via de administracdo da adrenalina deve ser a intramuscular, o que proporciona absor¢édo
mais rapida e minimiza efeitos adversos quando utilizada em doses adequadas #"?®. Os principais
efeitos colaterais sdo: palidez, ansiedade, cefaléia e palpitacbes. Uma historia de doenca coronariana
ndo deve atrasar o uso de adrenalina por via muscular ¥, As doses de 0,3mg a 0,5mg em adultos
(ampola padrdo com concentracdo 1:1000) ou 0,01mL/kg/dose em criancas podem ser repetidas a cada
5-10 minutos se a reposta for insuficiente (figura 1).

A abordagem emergencial inclui o manejo das vias aéreas e uma adequada hidratacdo
endovenosa em uma etapa praticamente simultanea a aplicacdo da adrenalina *!. Ofertar oxigénio
em alto fluxo e considerar a intubacdo orotraqueal quando houver sinais de insuficiéncia respiratoria.

Administracdo intravenosa de adrenalina pode ser considerada em pacientes pouco
responsivos a adrenalina intramuscular. Nao existe dose estabelecida para o uso intravenoso, sendo o
controle de acordo com resposta clinica ou os efeitos colaterais .

Quando ndo ha melhora do quadro de hipotensdo com a ressucitacdo volémica e o uso de
adrenalina, estdo indicados agentes vasopressores (noradrenalina, vasopressina). Os pacientes em uso
de B-blogueadores podem necessitar de um tratamento mais agressivo com maior volume de fluido. O
glucagon (1mg por via endovenosa), cujos efeitos ino e cronotropicos positivos sdo independentes dos
receptores B-adrenérgicos bloqueados também deve ser considerado 22”1,

Depois da fase inicial considera-se a administracdo dos farmacos de segunda linha. Os anti-
histaminicos anti-H1 ndo previnem os sintomas de obstru¢do das vias aéreas ou o choque, embora
reduzam prurido, urticéria e sintomas nasais %", Outras medicacées que podem ser administradas s&o
os broncodilatadores de curta agdo por via inalatéria (B2 agonistas: salbutamol, fenoterol ou
terbutalina) nas doses habituais, como tratamento sintomatico de broncoespasmo isolado ou sem
resposta & dose inicial de adrenalina administrada .

Os glicocorticoides sdo habitualmente usados na anafilaxia, porém o inicio de acdo destes
farmacos é de algumas horas e ndo contribuem para o quadro inicial. A justificativa para o uso seria
evitar as reacOes bifasicas. No entanto, uma revisdo sistematica ndo conseguiu obter ensaios clinicos
randomizados que confirmassem sua eficacia nesta doenca *°1,

Os pacientes com anafilaxia devem ser observados por no minimo 6-12 horas. Nas reacdes
graves de inicio lento e de causa idiopatica, nos pacientes com asma ou historia anterior de reacdo
bifasica devem permanecer em observagdo por no minimo 24 horas B?. Todas as condicdes que
simulem as manifesta¢cbes mais graves ou mais comuns da anafilaxia devem ser consideradas em um

diagnéstico diferencial 4.
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PREVENCAO

Para reduzir o risco de recorréncia da anafilaxia, os pacientes devem procurar conhecer o fator
desencadeante e, assim, evitar o contato. Um plano de cuidado emergencial com o rapido

reconhecimento do quadro deve ser considerado, incluindo idealmente o uso de adrenalina auto-

injetavel 3% No Brasil, a adrenalina é comercializada em ampolas, ndo sendo disponivel nos

dispositivos autoinjetores, exceto em empresas de importacdo. Uma opgdo é o uso de seringas
preenchidas com a dose recomendada .

A conscientizagdo da populagdo sobre o reconhecimento precoce dos sinais e sintomas da
reacdo anafilatica assim como a utilizagdo da adrenalina deve ser intensamente difundida, uma vez que

esta € a base do tratamento e o0 meio de diminuir a mortalidade.
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Quadro 1: Critérios clinicos para o diagnostico de anafilaxia.

Critério 1. Doenca de inicio agudo (minutos a varias horas) com envolvimento da pele, tecido mucoso
ou ambos (ex: urticaria generalizada, prurido ou rubor facial, edema de labios, lingua, Gvula) e pelo menos um
dos seguintes:

a) Comprometimento respiratério (ex: dispnéia, sibilancia, broncoespasmo, estridor, reducédo
de pico de fluxo expiratério [PFE], hipoxemia).
b) Reducdo da pressdo arterial ou sintomas associados de disfuncdo terminal de 6rgédo (ex:

hipotonia [colapso], sincope, incontinéncia).

Critério 2. Dois ou mais dos seguintes que ocorrem rapidamente apds a exposicdo a provavel
alérgeno para um determinado paciente (minutos ou vérias horas):
a) Envolvimento de pele e mucosas (urticaria generalizada, prurido e rubor, edema de labio-
lingua-Gvula).
b) Comprometimento respiratorio (dispnéia, sibilancia-broncoespasmo, estridor, reducdo do
pico de fluxo expiratério [PFE], hipoxemia).
c) Reducdo da pressdo sanguinea ou sintomas associados (ex: hipotonia [colapso], sincope,
incontinéncia)

d) Sintomas gastrointestinais persistentes (ex: c6licas abdominais, vomitos).

Critério 3. Redugdo da pressdo sanguinea apds exposicdo a alérgeno conhecido para determinado

paciente (minutos ou varias horas):

a) Lactantes e criancas: pressdo sistdlica baixa (idade especifica) ou maior do que 30% de
gueda da pressao sistdlica.
b) Adultos: pressdo sistélica abaixo de 90mmHg ou queda maior que 30% do seu basal.

Na crianca pressdo sistolica baixa é definida como inferior a 70mmHg para a idade 1 més a
1 ano, menor do que ( 70mmHg + [2x idade]) para os de 1 ano a 10 anos, e abaixo de 90mmHg para

os entre 11 a 17 anos.
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Figura 1: Fluxograma para abordagem emergencial

Hipotensao/ colapso
Oxigénio em alto fluxo

Posicéo supina

Extremidades elevadas

Hidratacéo

Reacdo Anafilatica*

Avaliar vias aéreas, respiracao,
circulacéo
Retirar agente causal, se possivel.

Adrenalina IM (terco médio da coxa)
0,3-0,5mg nos adultos e 0,01mg/Kg em criangas

Estridor

Oxigénio em alto fluxo
Sentar-se

Nebulizagéo c/ adrenalina
Considerar glicocorticoides -
prevenir reagdo respiratoria

Dispnéia

Oxigénio em alto fluxo
Sentar-se

Nebulizagao com (2 agonista
Considerar glicocorticoides -
prevenir reagdo respiratoria

Urticaria
Anti-histaminicos:
-Difenidramina
-Prometazina em casos
graves

tardia tardia

Reavaliacdo ap6s 5-10 minutos

Repetir adrenalina IM
0,3-0,5mg nos adultos e 0,01mg/Kg em
criangas

Observagdo na emergéncia
6-24h

Adrenalina EV
Glucagon (usuérios de B-bloqueador)
Manejo de vias aéreas

Na alta, encaminhar ao ambulatério
para elucidar fator causal

Internagdo

*Critérios diagnosticos: Doenga de inicio agudo (minutos a varias horas) com envolvimento da pele, tecido
mucoso ou ambos (ex: urticaria generalizada, prurido ou rubor facial, edema de labios, lingua, Gvula) e pelo menos um
dos seguintes:

a) Comprometimento respiratorio (ex: dispnéia, sibilancia, broncoespasmo, estridor, reducéo de pico de
fluxo expiratério [PFE], hipoxemia.

b) Reducéo da pressdo arterial ou sintomas associados de disfungdo terminal de 6rgéo (ex: hipotonia
[colapsa], sincope, incontinéncia).
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