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Resumo

Introdugdo: a anafilaxia € uma reacgdo alérgica sistémica grave, de inicio rapido e potencialmente fatal. A despeito da gravidade e da
intensidade das reagBes anafildticas, os sinais e sintomas desta sindrome sdo subestimados e ndo sdo reconhecidos por pacientes e
por médicos. Objetivo: revisar os aspectos principais da epidemiologia, diagndstico e tratamento da anafilaxia em sala de emergéncias.
Metodologia: foi realizada busca de estudos publicados na lingua inglesa, nas bases de dados PUBMED/ MEDLINE que discorressem
sobre o tema anafilaxia. Os estudos foram selecionados apds a definicdo dos DeCS e MeSH: alergia, hipersensibilidade, choque
anafilatico, emergéncia e morte. Estes termos foram cruzados por meio do chaveador boleano (AND). Os dados foram coletados no
periodo de maio de 2017 a agosto de 2017. Conclusdo: a anafilaxia caracteriza-se por ser uma sindrome sistémica, multiorganica,
potencialmente fatal porem ainda de dificil diagndstico. Epinefrina constitui-se o tratamento de escolha na emergéncia.
Palavras-chave: Anafilaxia. Choque Anafilatico. Morte. Emergéncia. Hipersensibilidade.

Abstract

Introduction: anaphylaxis is a serious, early-onset and potentially fatal systemic allergic reaction. Despite the severity and intensity
of anaphylactic reactions, the signs and symptoms of this syndrome are underestimated and are not recognized by patients and
physicians. Objective: to review the main aspects of epidemiology, diagnosis and treatment of anaphylaxis in an emergency room.
Methodology: a search was made for studies published in the English language, in PUBMED / MEDLINE databases that discuss the
topic of anaphylaxis. The studies were selected after the definition of DeCS and MeSH: allergy, hypersensitivity, anaphylactic shock,
emergency and death. These terms were crossed by the boolean switch (AND). The data were collected from May 2017 to August
2017. Conclusion: anaphylaxis is characterized by a systemic, multiorganic syndrome, potentially fatal but difficult to diagnose.

Epinephrine is the treatment of choice in the emergency room.

Key-words: Anaphylaxis. Anaphylactic shock. Death. Emergency. Hypersensitivity.

INTRODUCAO

A anafilaxia (etimologia; grego: ana = auséncia;
phylaxis = protegdo) caracteriza-se por uma reagao alér-
gica grave de inicio rapido que pode causar a morte dos
individuos. Envolve a liberagdo de substancias a partir de
mastdcitos, basofilos e recrutamento de células inflama-
tdrias; os sinais e sintomas isoladamente ou combinados
ocorrem em minutos apds a exposi¢cdo ao alérgeno ou
agente agressor e em um subgrupo de individuos as rea-
¢Oes ocorrem em até 72-96 horas (BROWN et al., 20133;
SIMONS, 2010a; SIMONS et al., 2013).

As reagbes anafildticas ocorrem muito frequente-
mente em ambientes extra-hospitalares e podem ser de
dificil identificagdo. Os sintomas relacionados a anafilaxia
sdo subestimados e ndo reconhecidos por pacientes e
médicos — quando sdo de leve intensidade e transitorios,
quando os agentes desencadeantes ndo sdo facilmente
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evidenciados ou quando se trata do primeiro episddio
apresentado pelo individuo. Ndo raro, os pacientes por
estarem confusos, ansiosos ou inconscientes sdo incapa-
zes de descrever adequadamente os sintomas (COMMINS,
2017; HERNANDEZ; PAPALIA; PUJALTE, 2016).

Doengas respiratdrias concomitantes ndo controladas
tais como asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica,
tromboembolismo pulmonar, acidentes vasculares cere-
brais e mastocitose estdo associadas com anafilaxia fatal
(SAMPSON et al., 2006).

O diagndstico rapido e preciso na sala de emergéncia
pode ser dificultado pelo amplo espectro de manifesta-
¢Oes clinicas e auséncia de biomarcadores confidveis ob-
servados durante um episédio anafilatico, outras reacdes
alérgicas graves e doencas cardiovasculares. O manejo
das reagOes anafilaticas ndo deve ficar restrito a sala de
emergeéncia, porém basear-se na identificacdo de agentes
precipitantes e no estabelecimento de medidas preven-
tivas para reduzir o risco de novo episddio anafilatico.

No presente estudo, os autores revisaram os aspectos
principais da epidemiologia, diagndstico e tratamento da
anafilaxia em sala de emergéncias.
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CONCEITO E FISIOPATOLOGIA

A anafilaxia estd associada com mecanismos imuno-
légicos i) dependentes e independentes de IgE e ii) ndo
imunoldgicos —Figura 1 (LEE; SADOSTY; CAMPBELL, 2016;
MUNOZ-CANO et al., 2016). A sindrome de anafilaxia
afeta vdrios érgdos e sistemas tais como a pele, sistema
respiratério e cardiovascular. O diagndstico de anafilaxia
é predominantemente clinico e comumente subestimado
ou ndo identificado. (BROWN et al., 2013a; CLARK et al.,
2014; HERNANDEZ; PAPALIA; PUJALTE, 2016)

Figura 1 — Classificagdo das reagbes andfildticas de acordo com
a World Allergy Organization.
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A atopia caracteriza-se pela propensdo genética para
o desenvolvimento de reacSes de hipersensibilidade ime-
diata (mediada por anticorpos IgE) e constitui-se no mais
importante fator de risco para anafilaxia (KRYSTEL-WHIT-
TEMORE; DILEEPAN; WOOD, 2016).

O mecanismo classico associado com anafilaxia
inicia-se com a interagdo de um alérgeno com moléculas
de IgE especifica ligada a um receptor (FCeRl) na super-
ficie de mastdcitos e basdfilos; a ligacdo do complexo
antigeno-receptor promove a sinalizagdo intracelular
com ativacdo e degranulagdo de mastdcitos e basoéfilos
(enzimas, histamina, triptase, fator de necrose tumoral,
produtos da cascata de complemento, bradicinina, e
produtos derivados da ativa¢do de eosindfilos) (BROWN
etal., 2013b; MUNOZ-CANO et al., 2016). Os mediadores
liberados agem diretamente sobre tecidos, recrutam e
ativam outras células inflamatdrias que, por conseguinte
amplificam a reagdo alérgica inicial. Esses produtos atuam
sobre a vasta rede de musculos lisos presentes em 6rgaos
e sistemas, que causam primariamente broncoespasmo
e vasodilatacdo, choque e asfixia (MUNOZ-CANO et al.,
2016; PINART et al. 2012). Outros mecanismos imunolé-
gicos mediados por imunoglobulinas G (IgG) e por ativa-
¢do do sistema Complemento podem causar a anafilaxia
(CASTELLS, 2017; SAMPSON et al., 2006).

A magnitude da reagao alérgica e a gravidade dos
sintomas ndo estdo correlacionados com a liberagdo de
mediadores pré-inflamatdrios (KRYSTEL-WHITTEMORE,
DILEEPAN, WOOD, 2016). Tem sido relatado que as
reacGes mais graves sdo comumente observadas em
individuos idosos, com doenca pulmonar pré-existente e
com causas relacionadas a exposi¢ao a medicamentos. Os
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resultados de alguns estudos sugerem que mediadores
tais como triptase de mastdcitos, histamina, IL6, IL10, TNF
alfa e fator de ativagdo de plaquetas — acetil hidrolase
relacionaram-se as reagdes mais graves (COMMINS, 2017;
HERNANDEZ; PAPALIA; PUJALTE, 2016; MUNOZ-CANO et
al., 2016).

EPIDEMIOLOGIA

As informagGes epidemioldgicas sobre a anafilaxia
sdo escargas na literatura internacional. A frequéncia de
visitas a servicos de emergéncia devido anafilaxia sdo su-
bestimadas em decorréncia da dificuldade no diagndstico,
do registro inadequado e do perfil da amostra estudada.
Tem-se observado, entretanto, aumento na frequéncia de
visitas a emergéncias médicas devido a anafilaxia.

Um inquérito realizado na América Latina (Online
Latin American Survey of Anaphylaxis; OLASA) a partir de
informacdes de 15 paises da América Latina entre eles o
Brasil, avaliou a frequéncia, manifestagdes clinicas, fatores
desencadeantes e tratamento oferecido a 634 pacientes
com reacdes alérgicas graves (SOLE et al., 2012). Os auto-
res observaram predominancia de rea¢des em mulheres
e jovens (42% entre 18 — 40 anos), cujo episddio agudo
ocorreu fora do ambiente hospitalar em 65% dos casos. Os
agentes desencadeantes foram identificados e registrados
em 87,4% dos casos: i) farmacos (31,2%), ii) alimentos
(23,3%) e iii) picadas de insetos (14,8%). (OSALA) (SOLE
etal, 2012).

As causas de anafilaxia diferem ao longo da vida de
um individuo. A anafilaxia a alimentos é mais comum
nas duas primeiras décadas de vida ao passo que a
reacdo anafildtica a medicamentos tem sido mais fre-
guentemente observada em idosos (TAJEDOR-ALONSO;
MORO-MORO; MUGICA-GARCIA, 2015). Ressalte-se que
inimeras reacgdes alérgicas graves e anafilaticas podem
ser desencadeadas no préprio hospital por produtos
derivados do latex, material de contraste radioldgico,
antissépticos e medicamentos (CETINKAYA et al., 2013;
GRABENHENRICH et al., 2016; JARED et al., 2014; KRISH-
NA; HUISSOON, 2015).

Um outro inquérito realizado nos Estados Unidos
para avaliacdo de anafilaxia com 1000 individuos adultos,
identificou que 8,6% dos entrevistados relataram visitas
as emergéncias por causa de reagles alérgicas graves,
5,6% foram hospitalizados e 1,6% reportaram reagdes
anafilaticas (CLARK et al., 2014).

DIAGNOSTICO, SINAIS E SINTOMAS

Anafilaxia apresenta-se com diversas combinacdes de
sinais e sintomas (Quadro 1). As manifesta¢des cutaneas
sdo as mais frequentes representando 60 a 90 % dos casos
reportados. A presenca de prurido e ou angioedema sdo
manifestacOes Uteis para o diagndstico (CASTELLS, 2017;
SIMONS; SAMPSON, 2015a). Entretanto a auséncia de
sintomas de pele ndo é suficiente para descartar o diag-
nostico de anafilaxia. As manifestagdes em pele, mucosa
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e hipotensdo arterial podem estar ausentes ou ndo serem
reconhecidas em até 20% dos episodios de anafilaxia,
principalmente em pacientes jovens. Em episddios graves,
caracterizados pelo inicio abrupto de choque cardiovascu-
lar e colapso pode ocorrer sem manifesta¢des cutaneas.
Sintomas respiratérios tais como dispneia, sibilancia e
edema de vias areas superiores estdo frequentemente
associadas ao quadro de anafilaxia (LEE et al., 2017;
LIEBERMAN, 2014). Sintomas gastrointestinais (nduseas,
vomitos e dor abdominal) e cardiovasculares (tonturas
e sincope) estdo presentes em um tergo dos individuos.
Cefaleia, dor retroesternal, prurido e convulsGes ocorrem
menos frequentemente (CLARK et al., 2014; SCLAR; LIEB-
ERMAN, 2014; SIMONS; SAMPSON, 2015b).

Quadro 1 - Sinais e sintomas relacionados as reagdes anafi-
Idticas.

Orgao ou Sistema Manifestagoes clinicas

PELE
(60-90%)

Eritema, erupgdo cutanea, angioedema

RESPIRATORIO
(15-60%)

Espirros, coriza, congestdo nasal, coceira e
opressdo em faringe, rouquiddo, disfonia,
tosse seca, estridor, cianose e asfixia;
opressdo toracica, broncoespasmo e sibilos.

CARDIOVASCULAR Dor tordcica, taquicardia, bradicardia,

(45%) hipotensdo, sincope e choque
GASTROINTESTINAL Dor abdominal, vémitos, diarreia e disfagia
(25-45%):

SISTEMA NERVOSO
CENTRAL (15-30%)

Sensacdo de desfalecimento, auras,
alteracdo do estado mental, cefaleia,
tonturas, sincope e confusdo mental.

*Sintomas podem variar com a idade e sdo de dificil identificagdo
principalmente na infancia. ** Agentes farmacoldgicos beta blo-
queadores, inibidores da enzima de conversdo de angiotensina,
diuréticos, estrogenos e anti-hipertensivos elevam o risco de reagdes
anafildticas graves.

Fonte: Adaptado de Hernandez, Papalia e Pujalte (2016).

O padrdo de apresentagdo e novos sintomas de
anafilaxia tem sido modificado com advento e o uso dos
recentes agentes quimioterapicos, anticorpos monoclo-
nais, agentes bioldgicos e de substituicdo (CASTELLS,
2017; JARED et al., 2014).

Os sintomas de anafilaxia ndo sdo prontamente
reconhecidos em todas as faixas etarias, sexos e etnias.
O diagndstico é frequentemente confundido e o seu
tratamento retardado — podendo colocar em risco a vida
de pacientes. Em recém-nascidos e criangas pequenas
a hipotensdo arterial é uma manifestacdo clinica inicial
pouco comum e outros sintomas podem ser dificeis
de serem identificados (GRABENHENRICH et al., 2016;
SCLAR; LIEBERMAN, 2014). O diagndstico de anafilaxia
pode ser considerado quando um dos 3 critérios clinicos
listados na Tabela 1 for contemplado, mesmo na ausén-
cia de hipotensdo ou choque (SIMONS, 2010a; SIMONS
et al., 2013).

Tabela 1 — Critérios para o diagndstico de anafilaxia

Anafilaxia é altamente provavel se 1 dos 3 critérios for preenchido

Sintomas respiratérios dispneia,
estridor e sibilos

Redugdo da pressdo sanguinea ou
sintomas associados tais como sincope,
hipotonia ou incontinéncia

Inicio agudo (minutos a horas) e
com comprometimento de pele e/
ou mucosa. Exemplo: edema de e
labios, lingua e udvula, urticdria e
angioedema

Exposigdo a provavel alérgeno e o Comprometimento de pele ou mucosa
surgimento de duas ou mais
manifestagdes

o Comprometimento respiratorio
(dispnéia, sibilos ou estridor)

o Sintomas gastrointestinais persistentes
(cdlicas e vomitos)

o Redugdo da pressdo sanguinea ou
sintomas associados tais como sincope,
hipotonia ou incontinéncia

Criangas: redugdo da pressdo sistdlica
especifica para cada idade ou queda
de 30% ou mais em relagdo a pressdo
sistolica basal.

3. Exposigcdo a provavel alérgeno e
e redugdo da pressdo sanguinea
(minutos a horas)

e Adultos: Pressdo sistdlica menor que
90mmHg ou queda de 30% ou mais em
relagdo a pressdo sistdlica basal.

Fonte: Adaptado de Simons (2010a).

Sintomas graves de anafilaxia desenvolvem-se ra-
pida e abruptamente (3 a 30 min) apds o contato com
o alérgeno. Em um subgrupo de individuos (0,4% a
14,7%) pode haver uma fase quiescente de 1 a 8 horas
antes do surgimento de uma segunda reagdo (resposta
bifasica). As reagdes bifasicas sdo mais frequentemente
observadas em criangas do que em adultos, 15% vs. 3%,
respectivamente. Morte decorrente de reagao anafilatica
pode ocorrer em minutos e até tardiamente em dias ou
semanas apos a reagdo inicial (CLARK et al., 2014; HER-
NANDEZ; PAPALIA; PUJALTE, 2016).

CAUSAS DE ANAFILAXIA

A anafilaxia é uma condigdo sistémica que se instala
rapidamente em resposta a exposi¢do a um alérgeno. A
reagao alérgica grave geralmente ocorre devido a exposi-
¢6es a medicamentos (morfina, codeina, contrastes radio-
légicos, aspirina, antibidticos), alimentos (ovo, camardo,
peixe, leite, amendoim), picadas de insetos (abelhas, ves-
pas, formigas) em pacientes previamente sensibilizados.
As principais causas de anafilaxia estdo sumarizadas na
Figura 2. A hipersensibilidade a alimentos pode ser de-
sencadeada apenas por inalagdo de particulas ou vapores
de alimentos sob cozimento. As reagdes cruzadas podem
também ocorrer a exemplo do latex e as alergias a bana-
na, abacate, kiwi e mamao (BROWN et al., 2013a; JARED
et al., 2014; KHAN; SOLENSKY, 2010; SIMONS, 2010b;
SIMONS et al., 2013; SOLE et al., 2012). Um subgrupo de
individuos pode desenvolver a anafilaxia desencadeada
por exercicios fisicos ou por causa desconhecida.
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Figura 2 — Sumdrio dos principais agentes desencadeantes de

reagdes andafildticas.
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Fonte: Brown et al. (2013a), Jared et al. (2014), Khan, Solensky, (2010),
Simons, (2010b), Simons et al. (2013) e Solé et al. (2012).
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Ndo existem ainda biomarcadores ou testes labo-
ratoriais que confirmem o diagndstico de anafilaxia no
momento de sua apresenta¢do, bem como nao foram
identificados biomarcadores que estivessem relacionados
a um tipo especifico de reagdo (CASTELLS, 2017). Testes
laboratoriais (séricos e urinarios) tais como histamina e
triptase total ndo estdo disponiveis em servicos de emer-
géncias e ndo sdo especificos para anafilaxia. Em servigos
de emergéncia, particularmente em nosso pais e em nossa
regido, a identificacdo de reac¢des alérgicas graves requer
a avaliacdo clinica criteriosa, extrema atencdo aos sinais,
sintomas e fatores de risco de cada paciente (BROWN et
al., 2013b; CLARK et al., 2014; SIMONS, 2010a).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagndstico diferencial de anafilaxia inclui sindro-
mes e doengas comuns tais como urticaria generalizada,
angioedema, exacerba¢do de asma, sincope, estridor
laringeo, aspiragao de corpo estranho para os pulmdes,
embolia pulmonar, infarto agudo do miocardio, choque
hipovolémico e séptico, acidente vascular encefélico, mas-
tocitose, ataques de panico e perimenopausa (Tabela 2).

Tabela 2 — Diagnéstico diferencial das reagbes anafildticas em
salas de emergéncias.

Situagdes clinicas comuns

Respiratorias
Cardiovasculares
Pele e mucosas

Exacerbagdo de asma

Disfungdo de corda vocal

Aspiragdo de corpo estranho

Embolia de pulméo

Infarto agudo do miocardio

Choque hipovolémico, cardiogénico, séptico
Urticaria aguda generalizada

Convulsdo

Acidente vascular encefélico

Neuroldgicas

Outras Sincope

Perimenopausa

Sindrome do panico

Vasculites

Mastocitose

Feocromocitoma

Leucemia basofilica

Sindrome de Hiper IgE
Carcinoma medular de tiredide

Fonte: Adaptado de Simons e Sampson (2015b).
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Frequentemente o diagnostico diferencial relaciona-se
a faixa etaria do paciente, principalmente em criangas e
idosos. Em criangas, mal formag8es congénitas cardiopul-
monares, gastrointestinais e aspira¢do de corpo estranho
devem ser consideradas; em adultos e idosos o médico
deve estar atento para a presenga de sindromes corona-
rianas isquémicas, infarto agudo do miocardio, embolia
pulmonar e acidentes vasculares encefalicos (SCLAR;
LIEBERMAN, 2014; SIMONS; SAMPSON, 2015b).

Durante a anafilaxia, tem sido descrita uma sindrome
coronaria aguda (Sindrome de Kounis) que simula a angina
instavel e estd associada a elevagdo da troponina sérica;
a inflamagdo aguda causada por mediadores liberados
a partir de mastdcitos tem sido implicada nessa fisiopa-
togenia. A injuria coronariana geralmente estd ausente
e os sintomas cedem sem sequelas apds a resolucdo da
anafilaxia. Outra grave manifestagdo cardiaca durante
a anafilaxia é a miocardiopatia por estresse devido ao
uso de epinefrina venosa em mulheres na faixa etaria
de 40-60 anos que pode levar a insuficiéncia cardiaca e
arritmias fatais.

MANEJO E TRATAMENTO DA ANAFILAXIA NA SALA DE
EMERGENCIA

Uma vez estabelecido o diagndstico, o tratamento
da anafilaxia deve ser iniciado com a rdpida avaliacdo
do paciente, manutenc¢do das vias aéreas, respiracdo e
circulagdo. Um resumo das agdes a serem implementadas
sera sumariamente descrita a seguir.

Epinefrina é o tratamento de escolha para anafila-
xia. A via intramuscular (IM) promove rapida absorcdo e
concentragdes plasmaticas de pico mais elevadas do que
a via subcutanea. Preferencialmente, a administracdo
IM da epinefrina deve ser realizada na porgao lateral da
coxa para que os melhores resultados terapéuticos sejam
obtidos (CLARK et al., 2014; HERNANDEZ; PAPALIA; PU-
JALTE, 2016). O uso precoce da adrenalina estd indicado
em todas as situa¢des de anafilaxia para reduzir o declinio
rapido da condicdo do paciente e reduzir a probabilidade
de morte nos primeiros 30 minutos (BROWN et al., 2013b;
CLARK et al., 2014; DHAMI et al., 2014; MUNOZ-CANO et
al., 2016).

O choque anafilatico é a forma mais grave de reacdo
de hipersensibilidade e pode progredir em minutos para
o colapso cardiorrespiratorio e morte. A epinefrina in-
travenosa pode ser uma alternativa para pacientes com
hipotensao arterial grave ou ndo responsivos ao uso
de epinefrina intramuscular. A administracdo precoce
de adrenalina concorre para redug¢ao do nimero de
hospitalizagdes e casos fatais decorrentes de anafilaxia.
Observou-se que em casos fatais de anafilaxia, apenas
14% dos pacientes utilizaram adrenalina antes da parada
cardiaca (FLEMING et al., 2015; FROMER, 2016).

Concomitantemente com a administragdo da adre-
nalina outras medidas de avaliacdo e tratamento devem
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ser adotadas tais como i) perviedade das vias aéreas,
ii) estabilidade respiratéria e hemodinamica, ii) suple-
mentagdo de oxigénio, iii) administracao de fluidos, iv)
posicionamento do paciente.

Oxigénio deve ser administrado aos pacientes com
sintomas respiratdrios ou hipoxemia. Outros medicamen-
tos tais como anti-histaminicos — bloqueadores dos recep-
tores H1 e H2, agentes beta 2 adrenérgicos e corticosterdi-
des podem ser utilizados durante as reagGes anafilaticas,
todavia o inicio de a¢do farmacoldgica daqueles agentes
€ mais lento. O uso de corticosteroides pode prevenir as
reacGes alérgicas graves bifasicas e deve ser administrado
por via intravenosa (metilprednisolona ou em dose equi-
valente: 1 a 2 mg/Kg a cada 6 horas) ou prednisona oral
(1mg/Kg), este ultimo para episddios leves (CLARK et al.,
2014; COMMINS, 2017; DHAMI et al., 2014).

O uso do glucagon estd indicado em situagbes de
anafilaxia refrataria ou ndo responsiva a epinefrina e em
pacientes que estejam em uso de agentes farmacoldgi-
cos beta bloqueadores. O glucagon reverte a hipotensdo
arterial e o broncoespasmo ao ativar a adenilato ciclase
de forma independente ao receptor beta (DHAMI et al.,
2014; LIEBERMAN, 2014).

CONCLUSAO

A anafilaxia caracteriza-se por ser uma sindrome sisté-
mica, multiorganica, potencialmente fatal contudo ainda de
dificil diagndstico. A frequéncia de reagOes alérgicas graves
tem crescido progressivamente, porém o tratamento desta
condi¢do nos servigos de emergéncia ainda ocorre de forma
inadequada, com administragdo de adrenalina realizada
de forma tardia ou realizada como medicac¢do de segunda
linha. O diagndstico correto e o tratamento imediato com
adrenalina reduzem as hospitaliza¢cdes e desfechos fatais.
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