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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Estudos recentes revelam o
crescimento da incidéncia e prevaléncia da anafilaxia. Trata-se de
afecgio clinica potencialmente fatal e prpria de ambientes de ur-
géncia e emergéncia, por isso sua importincia para o clinico. Esse
artigo objetivou revisar o assunto e apresentar os recentes conhe-
cimentos para diagndstico e abordagem terapéutica da anafilaxia.
CONTEUDO: As diretrizes da Organizacio Mundial de Alergia
(WAQ) para avaliagio e abordagem da anafilaxia publicada em
2011 forneceu uma perspectiva global no que se refere aos fatores
de risco, fatores desencadeantes, diagndstico clinico, profilaxia e
tratamento da anafilaxia. A importincia do conhecimento pelo
clinico para reconhecimento precoce e de aspectos particulares do
tratamento e orientagdo do paciente que sofre episddio anafildti-
co com encorajamento para utilizagio de protocolos.
CONCLUSAO: Na anafilaxia o reconhecimento precoce e o uso
de protocolos de tratamento na sala de emergéncia sio funda-
mentais para a boa evolu¢io do paciente. O uso de epinefrina
permanece como a base do tratamento. A fisiopatologia segue sem
reconhecimento pleno. Sdo necessdrios mais estudos prospectivos
em humanos para melhora das evidéncias na abordagem.
Descritores: Anafilaxia, Epinefrina, Medicina de emergéncia.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Recent studies show
increases in incidence and prevalence of anaphylaxis. It is po-
tentially fatal clinical condition itself and of the urgent and
emergency environments, so its importance for the clinician.
This article aims to review the matter and submit to the recent
clinical knowledge to diagnosis and therapeutic management
of anaphylaxis.

CONTENTS: The World Allergy Organization (WAO)
Guidelines for the assessment and management of anaphy-
laxis published in early 2011 provide a global perspective on
patient risk factors, triggers, clinical diagnosis, treatment, and
prevention of anaphylaxis. The relevance of knowledge by the
physician for early recognition and treatment of specific as-
pects and orientation of the patient who had anaphylaxis with
encouragement for the use of protocols.

CONCLUSION: Early recognition of anaphylaxis and the
use of treatment protocols in the emergency room are fun-
damental to good patient outcomes. The use of epinephrine
remains the mainstay of treatment. The pathophysiology fol-
lows without full recognition. Further prospective studies are
needed in humans to improve the evidence approach.
Keywords: Anaphylaxis, Emergency medicine, Epinephrine.

INTRODUGAO

A anafilaxia ¢ um desafio em termos de diagnéstico e trata-
mento. O choque anafildtico tem seu modelo experimental
muito menos explorado que outros tipos de choque e seus
mecanismos ainda estdo sobre investigacio. Diversos concei-
tos tém sido publicados baseados em estudos epidemioldgicos
retrospectivos e hd uma caréncia em ensaios clinicos aleatérios
no assunto. A Organiza¢io Mundial de Alergia (WAO) desen-
volveu em 2011" as diretrizes para a abordagem e tratamento
da anafilaxia. Aspectos como identificagio de pacientes vul-
nerdveis, fatores de risco para anafilaxia grave ou fatal, cofa-
tores de amplificacdo dos sintomas, mecanismos que incitam
o inicio da crise, pronto diagnéstico clinico, bases do inicio
do tratamento e profilaxia de recorréncias foram contribui-
¢oes fundamentais da diretriz. A incidéncia da anafilaxia vem
aumentando nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento
representando aumentos significativos nos custos do sistema

e saude?.

O objetivo deste estudo foi resumir para o clinico aspec-
tos atuais baseados nas evidencias disponiveis e nas recentes
diretrizes.
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EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia da anafilaxia deve ser subestimada. Presume-se que vérios
casos ndo sao diagnosticados ou relatados fugindo as estimativas. Al-
guns estudos mostram incidéncia’ de 4-50 casos por 100.000 pessoas
ano e uma prevaléncia de 0,05% a 2%*°. A incidéncia aumentou na
tltima década e os pacientes mais envolvidos sio jovens’. A anafilaxia
nos procedimentos anestésicos varia entre 1 e 10.000, 1 ¢ 20.000” ¢ a
incidéncia com bloqueadores neuromusculares 1/6500 procedimen-
tos. Anafilaxias associadas ao ldtex parecem mais comuns em criangas
com vérias cirurgias e espinha bifida. Um estudo envolvendo 133.591
criancas mostrou incidéncia de anafilaxia entre criancas 4.8/10.000
criangas ano®. Entre as criangas o principal fator alérgico sao alimentos
(amendoim, leite, nozes)’, entre os adultos'® o principal responsdvel
s30 os farmacos (anti-inflamatérios e antibidticos) seguidos por ali-
mentos e envenenamentos com grande variagio entre os estudos e a
geografia. H4 poucos estudos sobre anafilaxia nas unidades de urgéncia
e emergéncia ou no pré-hospitalar, a maioria sio estudos retrospecti-
vos'"'% De todos os casos de reagio alérgica a anafilaxia representou
1% dos casos de cada 4/1000 admissoes por ano™. A mortalidade da
anafilaxia ¢ estimada em menos que 2% dos casos so responséveis por
cerca de 1000 mortes por ano nos EUA e metade dos casos tem rela-
¢do com penicilina. Mulheres jovens sio especialmente afetadas por
alimentos e homens idosos por picadas de insetos.

DEFINICOES

A definicio de anafilaxia ¢ uma reagio alérgica grave de inicio sa-
bito e potencialmente fatal®. O choque anafildtico corresponde
a manifestagio mais grave da anafilaxia'®. O termo reacio ana-
filactoide é uma reagio de hipersensibilidade nao mediada por
IgE. Anafilaxia refere-se a ambos os mecanismos fisiopatolégicos
relacionados, e nio relacionados a mediagio com IgE sem possi-
bilidade de distin¢ao clinicamente.

FATORES DE RISCO

Os pacientes mais vulnerdveis na clinica médica sdo as criangas, ges-
tantes, adolescentes e idosos. Os fatores de risco parecem ter distri-
bui¢io uniforme no mundo'”. Em estudos prospectivos a asma grave
possui {ntima relagio com quadros anafiléticos, episédios de anafi-
laxia alimentar com histdrico de asma mostraram-se preditiva para
dispneia e parada cardfaca. J4 em pacientes com anafilaxia a picadas
de insetos os fatores de risco ligados a aumento da gravidade sdo:
idade, doenga cardiovascular pré-existente, distirbios dos mastécitos
(mastocitose estd relacionada'® com anafilaxia fatal), tratamento con-
comitante com betabloqueadores ou inibidores de enzima de con-
versdo da angjotensina, niveis séricos elevados de triptase, reagao alér-
gica grave anterior, tipo de picada de inseto (abelhas conferem mais
risco). Alguns outros fatores (cofatores) parecem ser responsaveis por
uma espécie de “amplificacao” da anafilaxia: febre, exercicio, estado
pré-menstrual, infecgio aguda da via aérea superior, dlcool e estresse.

FATORES DESENCADEANTES

Os alimentos s3o os principais fatores desencadeantes em adoles-
centes e criangas. Em criancas sensibilizacao a um ou mais alimen-
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tos si0 comuns e eventualmente sem sintomas, em um estudo com
criangas de um ano observou-se sensibilizagio de 10% da amostra
com ovos nio cozidos, amendoim e gergelim. O mesmo antigeno
pode provocar diferentes sintomatologias, dependendo da reagio
entre o componente do antigeno e o IgE. A ordem hymenoptera
(vespas, abelhas) vem sendo implicadas com a anafilaxia associada
a picada de insetos na América do Norte e Europa. Em relagio a
anestesia um estudo' com 2516 encontrou que 72% dos pacientes
tiveram alguma reagio com IgE. Em adultos bloqueadores neuro-
musculares (58%), ldtex (20%), antibiéticos (13%). Um recente
estudo da chamada imunoterapia subcutdnea (ISCT), revelou que
4% de 28.000 injecoes evoluiram com reagoes sistémicas®. Ainda
ndo h4 entendimento sobre a fisiopatologia das reacdes anafildticas
mediadas por IgG, alguns marcadores vém sendo utilizados na ten-
tativa de diferencid-los das reagées com IgE*.

DIAGNOSTICO CLiNICO DA ANAFILAXIA

Foram propostos critérios clinicos no intuito de reconheci-
mento precoce da anafilaxia baseados em consenso e validados
por estudo retrospectivo® realizado nas unidades de emergén-
cia, sensibilidade [96,7%, 95% (IC) 88.8-99.9] especificidade
(82,4%, 95% IC 75,5-87,6). A anafilaxia é altamente provdvel
se um desses critérios estiver presente: a) inicio agudo (minutos a
poucas horas) com envolvimento de pele, mucosas ou ambos e,
no minimo, um dos seguintes: comprometimento respiratério,
hipotensio ou sintomas associados com disfun¢io orginica. b)
inicio de dois ou mais dos seguintes sintomas depois do contato
com provdvel alérgeno: envolvimento de pele ou mucosas, com-
prometimento respiratdrio, hipotensio ou sintomas associados,
sintomas gastrintestinais persistentes. ¢) diminui¢io de pressao
arterial depois de contato com alérgeno conhecido para o pacien-
te: criangas (pressio sistélica < 70 mmHg de 1 més até um ano,
70 mmHg +2 x idade de 1 a 10 anos de idade e menor que 90
mmHg para os demais), adultos ou pressio sist6lica menor que
90 mmHg ou variagio > 30% da sua pressio basal.

Essa classificacdo ¢ ficil para o clinico e engloba vdrios 6rgaos e
sistemas que podem estar implicados. Sintomas de pele e muco-
sas (prurido, rubor, edema da lingua, libios) s3o os mais presentes
em adultos e criancas, depois os respiratérios (dispneia, conges-
tao, broncoespasmo, estridor, hipoxemia) responsdveis por 45%
a 60% das mortes™.

O dlinico deve lembrar que a anafilaxia e seu tratamento também
podem ser relacionados com sintomas cardiolégicos como arrit-
mias e sindrome corondria aguda com mastdcitos identificados
em vasos corondrios e possivelmente relacionados com liberagio
de mediadores e espasmos corondrios. O aparecimento da bradi-
cardia habitualmente se relaciona com a hipovolemia®.

Outro ponto importante para o clinico ¢ identificar os sintomas
na medicina intensiva ou em ambientes de centro cirdrgico ou
mesmo com pacientes em intubagio orotraqueal, em que os pri-
meiros sinais podem ser hipotensio ou diminui¢io inexplicdvel
de saturagio de oxigénio. O padrio do choque anafildtico foi des-
crito como distributivo em estudo experimental em ratos®. O
choque anafildtico inicia-se com um padrio hiperdinAmico com
taquicardia e diminui¢do da resisténcia vascular periférica devi-
do a liberagao dos mediadores inflamatérios. Na fase seguinte o
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extravasamento de plasma e aumento da permeabilidade capilar
provoca um padrao hipocinético e hipovolémico. O desequili-
brio entre o transporte de oxigénio e o consumo que é comum
em todos os tipos de choque parece muito acentuado no anafi-
ldtico o que talvez possa explicar a precocidade dos sintomas e
da disfuncio orgénica. Devida a grande variagdo na clinica de
apresentacdo da anafilaxia muitos sio os possiveis diagndsticos
diferenciais (Quadro 1).

Quadro 1 — Diagnésticos diferenciais de anafilaxia que devem ser lem-
brados na clinica médica.

Urticdria Asma

Angioedema Inalagdo de corpo estranho
Asma Sindrome respiratéria aguda
Epiglotite Acidente vascular encefélico

Sindrome carcinoide Sincope

Reagoes transfusionais Hiperventilagdo com ataque de panico
Reagdes a vancomicina Leucemias de mastécitos
Arritmias Mastocitose sistémica

Sindrome coronariana aguda  Choques (cardiogénico, hipovolémico)

ABORDAGEM DA ANAFILAXIA

A abordagem dos quadros anafildticos deve ser dominada pelo mé-
dico que trabalha nas unidades de emergéncia. A evolugio fatal pode
levar desde 5 minutos a partir do contato com um férmaco, 10 a
15 minutos depois da picada de um inseto e até 35 minutos depois
do contato alimentar. Essa veloz evolugio exige do emergencista um
grande conhecimento das diretrizes de tratamento. A utilizagio de
protocolos aumentou o uso de epinefrina, diminuiu o uso isolado
de corticoides e aumentou o nivel de informagio para o paciente no
momento da alta®®

cos controlados, aleatdrios no tratamento sobre o uso de epinefrina,

. Apesar das recomendagées nao hd ensaios clini-

corticoides e anti-histaminicos. As recomendagées sio baseadas na
opinido de especialistas (nivel C). A tradicional abordagem inicial
que leva em consideragio aspectos da via aérea e circulatéria deve ser
seguida & administracio imediata de epinefrina por via muscular. H4
um consenso que a epinefrina deve ser administrada o quanto an-
tes, mesmo em ambiente extra-hospitalar”. A via muscular tem sido
considerada mais efetiva que a via subcutinea na regido médio ante-
rolateral da coxa com uma agulha adaptada & anatomia do paciente
para assegurar injecao por via muscular. As doses recomendadas sao
de 0,5 mg por via muscular em adultos e criangas com mais de 12
anos, 0,3 mg de 6 a 12 anos de idade ¢ 0,15 mg abaixo dos 6 anos
(ou 0,01 mg/kg de uma solugao de 1/1000 com o mdximo descri-
to para as idades), a injecio pode ser repetida, se necessédrio, a cada
5-15 minutos®. A administra¢io por via venosa da epinefrina pode
ser feita em choques considerados refratdrios a dose recomendada ¢
de 50-200 pg em bolus, solucao 1/1000, titulada de acordo com a
gravidade do quadro (Tabela 1)*.

O efeito vasoconstritor a; da adrenalina age na prevencio do
edema da mucosa da via aérea que causa obstrugio e elevando a
pressdo arterial no aumento da resisténcia vascular periférica esse
efeito ndo se faz presente na musculatura esquelética. Os efeitos de
broncodilatagao e reducao da liberacio de mediadores estao asso-
ciados ao efeito nos receptores f3,. O cronotropismo e inotropismo
ao B;. Diversos efeitos colaterais sio descritos (arritmias, crise hi-
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Tabela 1 — Doses de epinefrina e vias de administragio na anafilaxia.

Epinefrina Por Via Muscular Por Via
(Coxa, regidao média, anterolateral) ~ Venosa

Adulto (> 12 anos) 0,5 mg 50-200 pg

6a 12 anos 0,3 mg

Até 6 anos 0,15 mg

pertensiva, congestao pulmonar), a maioria associada a0 mau uso,
autoinjegio venosa e sobredosagem. Nas doses recomendadas os
principais efeitos colaterais sio: palidez, ansiedade, cefaleia e pal-
pitagdes. Uma historia de doenga isquémica corondria nio deve
atrasar o uso da epinefrina por via muscular. Nio hd ensaios clini-
cos em humanos com epinefrina, em experimentos animais houve
comparagdo com vasopressina em modelos de anafilaxia em ratos,
o uso de vasopressina, isoladamente, seguiu-se a mortalidade de
100%. No atendimento, o posicionamento do paciente ¢ a re-
tirada do fator causal sio essenciais. O paciente deve permanecer
em posi¢io supina com os membros inferiores elevados se possi-
vel (analisar: pacientes com desconforto respiratério e gestante em
dectibito lateral esquerdo). Evitar levantar os pacientes com pos-
sivel redistribuicio de fluxo e colapso circulatério. A necessidade
de intubagio orotraqueal para liberagao das vias aéreas e adequada
oxigenagao com FiO2 de 100% pode haver dificuldade para intu-
bagio pelo edema e necessidade de traqueostomia. Acesso venoso
de grosso calibre e inicio de oferta volémica 1-2L de cristaloides em
adultos e 20 mL/kg de peso em criangas para prevengao de hipo-
tensao e choque adequados para fungio cardiaca, débito urindrio
e parAmetros hemodinimicos. Depois da fase inicial de reanima-
4o € que se iniciam os firmacos de segunda linha. Os corticoides
nao sao considerados na abordagem inicial da anafilaxia®. As doses
normalmente utilizadas sao 1 mg/kg de metilprednisolona por 3 a
4 dias ou 200 mg de hidrocortisona. Receptores H; anti-histami-
nicos teriam efeito nos sintomas de corrimento nasal e erupgoes
de pele, mas sem efeitos na hipotensio, choque ou obstrucio de
vias aéreas. Uma revisio sistemdtica desconsidera sua utilidade na
anafilaxia®®. Os 3, adrenérgicos podem ser utilizados sempre em
associagdo com a epinefrina nos casos de broncoespasmo grave.
Se o choque ou depressao miocdrdica persistir, entdo, a utilizagio
de vasopressores em ambiente de unidade de terapia intensiva serd
necessdria. A utilizagio da infusio continua de epinefrina ¢ ud-
lizada em alguns relatos de caso (0,05-0,1 pg.kg/min). O uso de
glucagon (1 mg por via venosa) deve ser lembrado nos pacientes
em tratamento com betabloqueador com baixa resposta 2 infusio
de epinefrina. Todos os pacientes com quadro clinico de anafilaxia
devem ser observados por no minimo 6-12 horas, porém se houver
um quadro mais grave ou choque, no minimo 24 horas (Figura 1).

RECOMENDAGOES PARA PREVENCAO E TRATA-
MENTO DAS RECORRENCIAS

A epinefrina deve ser orientada com dispositivos autoinjetd-
veis? . O paciente deve ser orientado no sentido de haver um
planejamento personalizado e por escrito no caso de uma emer-
géncia anafildtica, uma identificagio tipo bracelete ou pulseira,
orienta¢do para seguimento com especialista em alergologia. Nas

medidas para avaliagio de sensibilizagio ao alérgeno, 3 a 4 sema-
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nas depois do episédio confirma-se a sensibilizagio com testes
cutineos, caso sejam negativos repetir meses mais tarde. Testes
“provocativos” com alimentos ou medicamentos sob a supervi-
sdo médica também sio necessdrios para avaliagio do risco de
episédios anafildticos futuros. Nas medidas para redugio do risco
em longo prazo: evitar o fator desencadeante e imunomodula-
¢do. Na anafilaxia desencadeada por alimentos™ esses devem ser
rigorosamente evitados, nas associadas a picada de insetos a imu-
noterapia subcutinea® protege 90% dos adultos e até 98% das
criangas, nas relacionadas a medicacoes devem-se evitar os firma-
cos relacionados e tentar substitutos seguros, se houver indicagio
a desensibilizagao® pode ser tentada com supervisio médica em
ambiente hospitalar. Nas anafilaxias desconhecidas ou idiopdticas
para aquelas com episddios frequentes consideram-se corticoides
por 2 a 3 meses e medidas séricas de triptase basal para identifica-
¢ao de disttirbios dos mastdcitos. Tratamento adequado de asma
e outras atopias. Os niveis séricos da triptase devem ser medidas
dentro de 15 minutos a 3 horas do inicio dos sintomas através de
2 amostras que serdo comparadas com 1 amostra em 24 horas,
seus niveis aumentados confirmam anafilaxia. Pode ser de interes-
se até mesmo para fins de diagndstico posteriores em casos fatais
(idealmente extraidas da artéria femoral pré-mortem).

| Critérios Diagndsticos |

v

| Solicitar ajuda, retirada de agente causal |

v

Atendimento inicial baseado nas diretrizes
do Suporte Basico e Avangado de Vida

v

Posicionamento supino, elevagdo dos membros inferiores

v

TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA
Epinefrina (1/1000)
0,5 mg IM (terco médio da coxa)
0,01 mg/kg (méximo de 0,5 mg na crianga)
Acesso venoso calibroso, oferta de O2 > 10 L/min
Raépida oferta volémica 1L no adulto, 20 mL/kg de cristaloides em criangas

Epinefrina por via venosa (1/10.000)
SE CHOQUE REFRATARIO
Usar 50-200 pg 1V e titular de acordo com resposta
Considerar outros farmacos vasopressores ou inotrépicos com
resisténcia a epinefrina ou depressao miocardica
Considerar glucagon (1 mg) por via subcuténea
nos usuarios de betabloqueador

!

FARMACOS DE SEGUNDA LINHA

CORTICOIDES

B, ADRENERGICOS ( BRONCOESPASMO GRAVE)

v

OBSERVAR CRITERIOS DE INTERNAGAO EM UTI
OBSERVAGAO EM UNIDADE DE EMERGENCIA 6-24H
PRESTAR INFORMAGOES EDUCATIVAAS NAALTA
HOSPITALAR (AUTOINJEGAO DE EPINEFRINA,
ACOMPANHAMENTO COM ALERGOLOGISTA)

Figura 1 — Sugestio de algoritmo para atendimento de emergéncia’.
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NOVAS PERSPECTIVAS

El-Agamy®, um inibidor de receptor de membrana da tirosina
quinase, poderia impedir a atividade dos mastdcitos com efeito
antialérgico. Outros firmacos como sugammadex®, teriam efei-
tos antialérgicos na anafilaxia por rocurénio.

CONCLUSAO

A incidéncia da anafilaxia continua aumentando e trata-se de
uma afecgdo potencialmente fatal. O diagnéstico pode ser dificil
de ser realizado e o seu atraso pode ser associado a0 aumento de
mortalidade. A epinefrina ainda ¢ a base do tratamento e deve ser
administrada o quanto antes. A educagio do paciente e o preparo
do clinico para o reconhecimento precoce a utilizagio de proto-
colos de atendimento, o uso precoce da epinefrina sio decisivos
para os pacientes. Os mecanismos exatos da anafilaxia permane-
cem incertos e novas perspectivas com inibidores de receptores de
membrana da tirosina quinase de mastdcitos sio objetivos poten-
ciais para novos tratamentos. Estudos prospectivos em humanos
40 necessdrios para aumentar as evidéncias sobre a abordagem
da anafilaxia.
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