ARTIGO PREMIADO /| AWARDED ARTICLE

Anafilaxia — Da notificacao
e reconhecimento a abordagem
terapéutica

Anaphylaxis: from notification and knowledge to management

Rev Port Imunoalergologia 2007; 15 (1): 19-41

Mério Morais-Almeida, Angela Gaspar, Cristina Santa-Marta, Susana Piedade, Paula Leiria-Pinto, Graga Pires,
José Rosado-Pinto

Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Dona Estefania. Lisboa, Portugal

RESUMO

Introdugdo: A verdadeira incidéncia e prevaléncia da anafilaxia é incerta, devido a uma auséncia de registos
adequados e ao subdiagnostico desta entidade potencialmente fatal. Assim, para aumentar o conhecimento do
impacto da anafilaxia na pratica clinica, desenvolvemos um sistema de notificagio no nosso sector de
ambulatério. Objectivo: Determinar a prevaléncia de casos de anafilaxia no ambulatério de um servigo de Imu-
noalergologia, permitindo aumentar o limitado conhecimento sobre demografia, etiopatogenia e abordagem
clinica. Métodos: Dos 7699 doentes observados durante o periodo de |5 de Junho de 2005 a 14 de Junho de
2006, incluimos os correspondentes a quadros de anafilaxia voluntariamente notificados pelo corpo clinico (“pelo
menos um episodio de reacgio sistémica grave”). Resultado: Durante o periodo de 12 meses, iniciado em Junho
de 2005, 103 doentes referiam histéria de anafilaxia (prevaléncia de 1,34%). A idade média foi de 22,3 + 18,7
anos, com 50% de idade < |5 anos. O ratio M/F foi de |:1 (em adultos 73% eram do sexo feminino, contra apenas
27% do sexo feminino em idade pediatrica). A idade média do primeiro episoédio de anafilaxia foi os 16,7 anos,
com mediana de 7 anos (com variagdo entre | més e 65 anos). A maioria dos doentes referia anafilaxia induzida
por alimentos (59%): leite de vaca (n=20), crusticeos/moluscos (n=19), peixe (n=9), ovo (n=6), frutos frescos
(n=6), frutos secos (n=4), amendoim (n=2), sésamo e sulfitos (n=1I, cada). A anafilaxia induzida por firmacos

ocorreu em |17%: AINE (n=15), penicilina (n=2). Alergia ao litex foi a causa em |3%. Anafilaxia relacionada com
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veneno de himendpteros foi referida por 6 doentes. Anafilaxia induzida pelo exercicio associada a alimentos foi
referida por 5 doentes. Cinco criangas tinham anafilaxia induzida pelo frio e duas adultas apresentavam anafilaxia
idiopatica. A maioria dos doentes (80%) nao tinha diagnostico etioldgico prévio. Oitenta e um foram admitidos
em servigos de urgéncia, sendo que apenas 27 receberam tratamento com adrenalina. Recorréncia da anafilaxia
ocorreu em 57 doentes (com mais de 3 episddios de anafilaxia em 20). Historia pessoal de sensibilizacdo a
aeroalergénios comuns existia em 71%; 57% tinham asma como co-morbilidade. Concluses: Na nossa popula-
¢do, identificAmos casos de anafilaxia com larga abrangéncia etdria e diferente distribuicio por sexos, sendo a
causa mais frequente de anafilaxia a alergia alimentar IgE mediada, seguida pelos farmacos e pelo latex. A subuti-
lizacdo de adrenalina foi claramente identificada. Salientamos a importancia da notificagdo sistematica dos casos

de anafilaxia, permitindo uma adequada prevengio e abordagem terapéutica.

Palavras-chave: Anafilaxia, adrenalina, etiologia, notificacao, abordagem.

ABSTRACT

Background: The true incidence and prevalence of anaphylaxis remains uncertain, due to a lack of report and even
underdiagnosis of this life-threatening entity. Therefore, in order to improve the knowledge of its impact in daily practice, we
developed an anaphylaxis notification system in our out-patient department. Purpose: To determine the prevalence of ana-
phylaxis in a specialized Immunoallergy outpatient clinic, and to improve the limited knowledge regarding demographic,
aetiology and management data. Methods: Of 7699 patients observed in our Inmunoallergy department during the period
of | year (15 June 2005 until 14 of June 2006), we included those with history of anaphylaxis voluntarily reported by the
clinical staff (“at least one episode of a severe systemic reaction”). Results: During the one year period started in June 2005,
103 patients had history of anaphylaxis (prevalence of 1,34%).The mean age was 22,3 + [8,7 years, being 50% with < |5
years old. The ratio M/F was I:1 (in adults, 73% were females; in children 27% were females). The mean age of the first
anaphylaxis episode was 16,7 years old, with a median of 7 years (ranged from | month to 65 years). The majority of
patients had food-induced anaphylaxis (59%): cow’s milk (n=20), shellfish (n=19), fish (n=9), egg (n=6), fresh fruits (n=6),
tree nuts (n=4), peanut (n=2), sesame and sulphites (n=1, each). Drug-induced anaphylaxis occurred in 17%: NSAID (n=15),
penicillin (n=2). Latex allergy was the cause in 13%. Hymenoptera venom-induced anaphylaxis was present in 6 patients.
Food-associated exercise-induced anaphylaxis was reported in 5 patients. Five children had cold-induced anaphylaxis and 2
adults had idiopathic anaphylaxis.The majority (80%) of patients had no previous diagnosis of the etiologic factor. Eighty one
patients were admitted to emergency department, although only 27 were treated with epinephrine. Recurrence of anaphyla-
xis occurred in 57 patients (with more than 3 anaphylactic episodes in 20 patients). Personal history of sensitisation to
common aeroallergens was present in 71%, and 57% had asthma as co-morbidity. Conclusions: In our population we iden-
tified anaphylaxis cases with a wide age distribution and different gender distribution. The most frequent cause of anaphyla-
xis in our population is IgE-mediated food allergy, followed by drug and latex allergy. Epinephrine is being clearly underused,
as it has been reported by other authors.We stress out the importance of a systematic notification of anaphylaxis, in order

to achieve a better preventive and therapeutic management.

Key-words: Anaphylaxis, epinephrine, aetiology, notification, management.
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Prélogo: Dan Brown, na sua obra de ficgdo “O Cédigo
DaVinci” (editora Bertrand 2003), descreve o modo como
uma personagem é eliminada da acgio: “A solugdo mais
simples para o problema estivera como que a saltar-lhe
aos olhos...: um frasco de conhaque e uma lata de amen-
doins. O pd no fundo da lata seria mais do que suficiente
para disparar a mortal alergia do mordomo... Rémy sentiu
a bola de fogo subir-lhe a boca como um terramoto... lem-
brou-se que o conhaque lhe parecera salgado. Estou a ser

assassinado...”

INTRODUCAO

s doencas alérgicas, em todo o mundo, sao

cada vez mais frequentes e graves, podendo

relacionar-se com risco de vida.' Se é bem
conhecido que a asma pode ter um desfecho mortal,
as picadas de insectos, a toma de medicamentos ou a
ingestdo de alimentos, entre outros factores, desafios
frequentes na pritica clinica do imunoalergologista, nao
sio habitualmente, nem reconhecidas, nem valoriza-
das como responsaveis por quadros de anafilaxia po-
tencialmente fatais, e esta situacio verifica-se quer a
nivel da sociedade em geral quer a nivel das proprias
estruturas de saude. Braganza e colaboradores,> num
estudo efectuado na Austrilia, verificaram que, em 57
criangas observados num servigo de emergéncia com
quadros de anafilaxia grave, a falta de referenciaciao
subsequente para consultas especializadas constituiu
a regra.

A anafilaxia pode acontecer por ingestdo (alimen-
tos, farmacos), por injec¢io (picadas de himendpteros,
farmacos), por inalagdo (alimentos, latex), por contacto
directo (latex, agentes fisicos). Pode ser classificada como
ndo alérgica quando n3o estdo documentados mecanis-
mos imunoloégicos, ou como alérgica, na grande maioria
mediada por IgE, ou, menos frequentemente, por ou-
tros mecanismos imunolégicos, nomeadamente por IgG
(Figura ).

Anafilaxia

7
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N
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Figura |. Classificagdo da anafilaxia

A anafilaxia, conhecida ha mais de 100 anos, descrita
por Charles Richet e por Paul Portier, que na tentativa
de identificarem um antidoto para o veneno de alforre-
cas, procurando induzir protec¢io (prophylaxis), desen-
cadearam, pelo contrario, uma reac¢io anafilactica em
cies de laboratério (ana + phylaxis),* é um assunto priori-
tario na agenda de varios sistemas de salide e sociedades
cientificas, de Ambito nacional e internacional, assumindo
grande preocupagio a falta de reconhecimento e a defi-
ciente abordagem,nomeadamente em situagdes de emer-
géncia, destes quadros de extrema gravidade. E este é de
facto um problema global, tal como tem sido discutido
por investigadores de vérios continentes.'*” Se é indis-
cutivel que a adrenalina é um farmaco essencial na rever-
sdo dos quadros graves de anafilaxia, a regra é a auséncia
da sua utilizagio, quer a nivel dos cuidados de satde pri-
marios, quer a nivel dos cuidados hospitalares. Investiga-
¢io nacional tem confirmado esta situacdo,® evidencian-
do-se a oportunidade de aprofundar conhecimentos so-
bre estas doencas de tdo elevada gravidade, a todos os
niveis do sistema de salde. Acresce que doentes com
histéria prévia de anafilaxia, ponderados riscos e benefi-
cios,devem ser em regra portadores de dispositivos para
auto-administragio de adrenalina, importando também
aqui divulgar e reforcar conceitos.’

Das dificuldades referidas para a implementagdo de
adequados programas de abordagem e tratamento destes
quadros de extrema gravidade, a falta de normalizagio da
prépria definicdao e dos critérios de diagnéstico, em enti-
dades clinicas relativamente pouco frequentes mas de ten-

déncia crescente, e em que a clinica é habitualmente de
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curta duracio, foram identificados como factores pertur-
badores e de confusido, ndo facilitando a prestagio dos
profissionais de saide que na primeira linha abordam es-
tas situagdes de emergéncia médica, bem como sendo es-
cassa a informac3o sobre prevaléncia, nomeadamente nio
permitindo comparagdes dos resultados de diferentes in-
vestigadores.”’

Assim, por defini¢do, aceita-se actualmente que anafi-
laxia corresponde a uma reaccdo alérgica sistémica grave,
com caracter imediato e com potencial de fatalidade, ocor-
rendo subitamente apds contacto com uma substancia
causadora de alergia, que, por activagdo de mastocitos e
de basdfilos, leva a libertagdo de mediadores quimicos ac-
tivos, que originam a resposta aguda.’

Recentemente,foram revistos os critérios clinicos para
o diagnéstico desta entidade,’ sendo de salientar que se
as manifestagdes mucocutaneas sdo extremamente pre-
valentes, a sua auséncia mesmo em formas graves nio ex-
clui o diagnéstico.? A existéncia de asma pode associar-se
a um risco muito acrescido de fatalidades por esta patolo-
gia, como serd discutido.”'*3

Assente numa correcta e normalizada definicio dos
casos em estudo,” a epidemologia da anafilaxia pode cen-
trar-se na recolha de dados de mortalidade por esta enti-
dade em casuisticas de doentes observados em ambula-
torio hospitalar especializado ou de doentes internados,
dados de admissdes hospitalares ou de observagdes em
servigos de urgéncia ou de emergéncia e, finalmente, em
amostras da populagdo geral.

A frequéncia com que ocorrem casos de mortalidade
por anafilaxia é variavel, de | para 2,8 milhdes de habitan-
tes no Reino Unido, com cerca de 20 casos fatais por ano,
sendo 50% iatrogénicos, 25% apds exposicdo a alergénios
alimentares e igual percentagem por sensibilizagdo a ve-
nenos; nos quadros de alergia alimentar predomina a mor-
te por asfixia e, nos restantes, por choque, tendo sido es-
peculado que a mortalidade por alergia alimentar pode
estar subestimada por ser codificada como morte por asma,
conhecido factor de risco para os quadros mais graves da

anafilaxia alimentar; o tempo médio até ao acidente fatal

varia entre os 5 minutos (causas iatrogénicas) e os 30 mi-
nutos (alergénios alimentares); a adrenalina raramente é
usada antes da paragem cardiaca! '*'¢

A situagdo torna-se ainda mais preocupante quando a
um conhecimento empirico que vem da pratica clinica, tra-
duzindo em que cada vez se observam mais frequente-
mente criangas e adultos com quadros muito graves de
anafilaxia, se juntam dados publicados por Sheikh e Al-
ves,'” identificando, no Reino Unido,um nimero crescente
de altas hospitalares com o diagnéstico principal de anafi-
laxia, no intervalo de 1991/92 (taxa 5,6 por 100 000 altas
hospitalares) a 1994/95 (taxa 10,2 por 100 000 altas hos-
pitalares — p<0,001),a semelhang¢a do encontrado por Gup-
ta e colaboradores'® e por Bohlke e colaboradores num
estudo populacional sobre anafilaxia nos Estados Unidos
da América, estimaram uma taxa de anafilaxia de 10,5 por
100 000 individuos / ano, dos quais 71% foram tratados
em servicos de urgéncia e | 1% ficaram internados."

Num estudo de colaboragio internacional (Europa e
Asia) sobre anafilaxia grave, estimou-se uma taxa de ad-
missdo por anafilaxia entre |5 e 20 por 100 000, sendo a
mortalidade de cerca de 2% de todos os casos de anafila-
xia,” tendo sido identificada uma taxa similar também em
idade pediitrica.?'

Numa base de dados de cuidados de satide primarios
do Reino Unido, versando o estudo da incidéncia de ana-
filaxia na populagao em geral, estimou-se uma incidéncia
de 8,4 por 100 000 individuos / ano, sendo as etiologias
mais frequentes os venenos (32%), os farmacos (30%) e
os alimentos (22%); até 70% dos casos foram observa-
dos em servigos de urgéncia, sendo que 10% necessitou
de manobras de ressuscita¢io, tendo a morte ocorrido
apenas em | caso.?? Novamente, extrapolando para a po-
pulagdo nacional, se existir uma incidéncia semelhante
de quadros de anafilaxia grave, serdo cerca de 1000 por
ano e, nesse caso, se se verificar uma mortalidade de 2%,
serdo cerca de 20 os episédios que podem ter um desfe-
cho fatal.

Se alteragdes de notificagio ou de critérios de inter-

namento ndo parecem justificar os incrementos de inci-
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déncia, o nimero crescente de quadros de alergia alimen-
tar, em especial em idade pediitrica, foi apontado como
uma possivel justificagdo para a tendéncia identificada no
Reino Unido."”

Tal como se verifica em outras situacdes de patologia
alérgica, parece existir uma correlagio entre estatuto sé-
cio-econémico e risco de internamento por anafilaxia, exis-
tindo igualmente importantes variagdes regionais, inclusi-
ve no mesmo pais.?

Quanto aos alergénios incriminados, a um evidente
destaque das causas farmacologicas tem vindo a identi-
ficar-se como etiologia muito prevalente as causas ali-
mentares, especialmente em idade pedidtrica’?*?*, mas
também em amostras populacionais, incluindo criangas
e adultos.”®

Num estudo efectuado na Austrdlia, estudou-se a in-
cidéncia de anafilaxia e o risco de recorréncia numa amos-
tra de 432 doentes referenciados para um ambulatério
de doencas alérgicas entre 1995 e 2000. Estimou-se uma
incidéncia de 9,9 por 100 000 individuos / ano, sendo
que a atopia foi um factor de risco significativo para ana-
filaxia de causa alimentar e, em cerca de 8% dos doentes,
ocorreu um novo episodio de anafilaxia no intervalo de
um ano, sendo de salientar uma baixa adesio a utilizagiao
de adrenalina para auto-administracdo, de cujos disposi-
tivos uma grande percentagem de doentes nio se fazia
acompanhar.?

Numa pirdmide de gravidade e de impacto no sistema
de salde, tal como é defendido por outros autores,”*"”
pareceu-nos adequado implementar um sistema de notifi-
cacgdo interna de quadros de anafilaxia grave observados,
durante um periodo de tempo definido, no ambulatério
diferenciado de um hospital central, conseguindo-se assim
extrapolar informagio para a area de influéncia populaci-
onal e para os grupos etarios considerados.

Com este trabalho prospectivo de investigagio casuis-
tica pretendeu-se contribuir para o melhor conhecimen-
to epidemioldgico da anafilaxia no nosso pais, focalizado
na notificagdo voluntaria por clinicos com diferenciagio

em patologia imunoalérgica de quadros de anafilaxia ob-

servados no periodo de um ano, baseado na aplicagdo de
um inquérito, com critérios de diagndstico normalizados,’
permitindo adicionalmente estimar a prevaléncia destes

quadros nesta consulta especializada.

MATERIAL E METODOS

I. Populacado

Para determinar a prevaléncia de casos de anafilaxia
no ambulatério de um Servico de Imunoalergologia, foi
implementado um sistema de notificagdo sistematica de
todos os doentes com histéria de anafilaxia observados
durante um periodo de | ano (15 de Junho de 2005 a 14
de Junho de 2006). Para o efeito, todos os médicos do
Servigo de Imunoalergologia foram convidados a partici-
par no estudo, tendo sido promovida uma reunido para
dinamizagdo e promogio da notificagio voluntaria de to-
dos os casos observados.

No periodo de tempo referido foram observados
7699 doentes. Foram incluidos no estudo todos os doen-
tes com histéria de anafilaxia, segundo os critérios reco-
mendados e recentemente publicados pela Academia
Americana de Alergologia e Imunologia Clinica'’, tendo
sido realizado no d@mbito da consulta pelo médico assis-
tente um questionario clinico e um estudo exaustivo do
factor causal, com recurso a testes diagndsticos apro-
priados caso a caso, desde a realizagdo de testes cutane-
os com o agente etioldgico suspeito e/ou doseamento
sérico de IgE especifica, a teste com cubo de gelo, quan-
do justificado.

O diagnoéstico de andfilaxia foi efectuado quando
na presenca de “pelo menos um episédio de reacgdo
sistémica grave”, conforme definido pelos consensos
quando em presenca de pelo menos | dos 3 critérios
clinicos descritos no Quadro 1.7 A anafilaxia idiopética
foi definida como um diagnéstico de exclusdo quando
ndo foi possivel encontrar uma causa especifica para a
ocorréncia dos episédios de anafilaxia apos investiga-

¢io exaustiva.”
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Quadro |. Critérios clinicos para o diagnéstico de anafilaxia’

A anafilaxia é muito provéavel quando qualquer um dos seguintes 3 critérios estiver presente:

I. Inicio subito ou agudo de uma doenga (minutos a varias horas) com envolvimento da pele, mucosas, ou de ambos (ex.: papulas
generalizadas, prurido ou flushing, edema dos labios, da lingua ou da Gvula) e pelo menos um dos seguintes:

a. Compromisso respiratério (ex.: dispneia, sibilincia / broncoespasmo, estridor, diminuigdo do DEMI, hipoxemia)
b. Diminui¢do da PA ou sintomas associados de disfun¢io de 6rgao terminal (ex.: hipotonia — colapso — sincope, incontinéncia)

vérias horas):

lingua ou da Gvula)

2. Dois ou mais dos seguintes que ocorrem rapidamente apds exposicido a um alergénio provével para aquele doente (minutos a

a. Envolvimento dos tecidos cutaneos ou das mucosas (ex.: papulas generalizadas, exantema pruriginoso, edema dos lébios, da

b. Compromisso respiratério (ex.: dispneia, sibilancia / broncoespasmo, estridor, diminuicio do DEMI, hipoxemia)
c. Diminuigdo da PA ou sintomas associados (ex.: hipotonia — colapso — sincope, incontinéncia)
d. Sintomas gastrintestinais persistentes (ex.: dor abdominal em célica, vomitos)

3. Diminuigdo da PA apds exposigdo a um alergénio conhecido para aquele doente (minutos a vérias horas):

a. Lactentes e criangas: PA sistolica reduzida (especifica para a idade) ou diminuigdo da PA sistdlica superior a 30%"
b. Adultos: PA sistdlica inferior a 90 mmHg ou diminui¢do do valor basal do doente superior a 30%

DEMI — Débito expiratério maximo instantaneo; PA — Pressio arterial
“PA sistolica diminuida para criangas é definida como inferior a 70 mmHg entre as idades de | més a | ano, menos do que (70 mmHg
+ [2x idade]) dos | aos 10 anos, e menor de 90 mmHg dos | | aos 17 anos

Il. Questionario
A todos os doentes foi efectuado um questionario para
caracterizagio clinica da situagio, avaliando os seguintes

parametros:

— dados demogrificos;

— antecedentes pessoais e familiares de patologia alérgica;

— data da primeira reacgio anafilactica e descrigdo por-
menorizada das manifestagdes clinicas, mucocutine-
as, respiratorias, gastrintestinais e cardiovasculares;

— tempo decorrido entre o factor causal e o apareci-
mento dos sintomas;

— local onde ocorreu a reacgio anafilactica;

— numero de episédios de anafilaxia e reprodutibilidade;
— descricdo da terapéutica efectuada, com indicagio
de tratamento no domicilio e a nivel hospitalar;

— caracterizagio do factor causal implicado e data do
diagnostico da referida patologia associada; se diag-
néstico prévio, avaliagio de contacto acidental ou
em contexto de prova de provocagio;

— posse e utilizagdo de kit para auto-administragio de

adrenalina.

I1l. Testes cutaneos

Os testes cutineos foram efectuados respeitando os
periodos de evicgio recomendados para os medicamen-
tos relevantes e utilizando sempre a mesma metodolo-
gia.® Os testes cutineos por picada foram realizados na
face anterior do antebrago, respeitando uma distancia mi-
nima de 2 cm entre cada extracto alergénico e utilizando
lancetas metalicas de aplicagdo perpendicular na pele com
Imm de penetragio (Prick Lancetter®, Hollister-Stier La-
boratories, Spokane, EUA). Como referéncia positiva foi
utilizado o cloridrato de histamina a |0mg/ml*® e como
referéncia negativa uma solugio de fenol a 0,5%. Para ava-
liagdo da existéncia de atopia, definida pela presenca de
pelo menos um teste cutidneo positivo para aeroalergénios
comuns, foi efectuada uma bateria, adaptada consoante a
idade, utilizando extractos comerciais normalizados: 4caros
do p6 (Dermatophagoides pteronyssinus e farinae), mis-
tura de polenes de gramineas, herbdceas e drvores, mistu-
ra de fungos, cio e gato.A leitura dos resultados foi efec-
tuada aos |5 minutos, avaliando-se a area das papulas e
considerando como cut-off de positividade a existéncia

de um didmetro médio da papula > 3mm.*
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Sempre que justificado, foram realizados testes cutaneos
com o agente etioldgico suspeito (ex.: alergénios alimenta-
res, latex, antibiéticos -lactdmicos, veneno de himendpte-
ros). Nos doentes com histdria clinica sugestiva de reacgdo
alérgica a um alimento para o qual o extracto comercial
tenha sido negativo, ou ndo esteja disponivel, foram realiza-
dos testes cutaneos com o alimento em natureza. No caso
de suspeita de alergia a veneno de himenopteros e para os
farmacos, quando apropriado e quando o teste cutineo por
picada foi negativo, foram realizados testes cutaneos intra-

dérmicos segundo metodologia normalizada.’'

IV. Doseamento sérico de IgE especifica

Quando apropriado, realizou-se o doseamento de IgE
especifica para o agente etioldgico suspeito, por fase séli-
da — UniCAP® (Phadia, Uppsala, Suécia) ou por alergénios
liquidos — Immulite®2000 (DPCAmerlab, Los Angeles, EUA).
Os resultados foram expressos de forma quantitativa em
kU/l, considerando-se como cut-off de positividade a exis-
téncia de valores de IgE especifica > 0,35kU/I.

V. Teste do cubo de gelo
Nos casos de anafilaxia induzida pelo frio, foi efectu-

ado teste do cubo de gelo, correspondendo a um esti-

mulo frio (0° a 4° C) aplicado no antebraco do individuo
por um periodo de tempo variavel, até 10 a 30 minu-
tos.?23 A leitura é efectuada 5 minutos apés a remogio
do estimulo, considerando-se o teste positivo quando
houver o aparecimento de uma papula. O resultado ¢
dado pelo minimo intervalo de tempo necessario para a

inducdo da resposta positiva.’?

RESULTADOS

Durante o periodo de |12 meses, 103 doentes
referiram histéria de anafilaxia (vide Anexo), correspon-
dendo a uma prevaléncia de 1,34%. Os doentes apre-
sentavam uma idade média de 22,3 +18,7 anos, com
mediana de |6 anos, idade minima de |3 meses e maxi-
ma de 72 anos. Cinquenta e um doentes (50%) tinham
idade < |5 anos. A distribuicdo etiria dos 103 doentes
estd representada na figura 2, correspondendo a: |9 com
< 5 anos (18,5%); 23 entre 6 e 10 anos (22,3%); 9 entre
I'l e I5 anos (8,7%); 7 entre 16 e 20 anos (6,8%); ||
entre 21 e 30 anos (10,7%); 13 entre 31 e 40 anos
(12,6%); 10 entre 41 e 50 anos (9,7%); |1 com > 50
anos (10,7%).

n’ casos

ok

10 11 12 13 15 16 17 19 20 22 26 27 29 31 32 33 34 36 37 38 39 40 41 42 43 44 46 50 51 52 55 56 57 58 65 69 72

anos

Figura 2. Distribuigdo etdria dos 103 doentes com histéria de anafilaxia
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A relagio sexo masculino (M) / feminino (F) foi de 1/1.
Nas criangas com idade < |5 anos observou-se um predo-
minio do sexo masculino, com uma relagio M/F de 2,6/1
(37 rapazes; 14 raparigas). Nos individuos com mais de |5
anos, pelo contrario, observou-se um predominio do sexo
feminino (38 mulheres; 4 homens), com uma relagao M/F
de 0,4/1.A distribuicdo etdria nos doentes do sexo mas-
culino e feminino esta esquematizada na Figura 3.

A maioria dos doentes tinha antecedentes familiares
de alergia (60%) e eram atépicos, apresentando sensibili-
zacdo a aeroalergénios comuns (71%). Cinquenta e nove
doentes (57%) tinham asma como co-morbilidade.

A idade média do primeiro episédio de anafilaxia foi
aos 16,7 anos, com mediana de 7 anos (variagio entre |

més, em duas criangas do sexo masculino com alergia as

proteinas do leite de vaca, e 65 anos em uma adulta com
diagnostico de anafilaxia idiopatica).A distribuigdo relativa
a idade de ocorréncia do primeiro episédio de anafilaxia
estd esquematizada na Figura 4.

Relativamente as manifesta¢des clinicas, em todos os
doentes os sintomas mucocutineos (urticaria e/ou angio-
edema) estavam presentes, e a maioria (76%) apresentava
sintomas respiratérios concomitantes, 3 1% sintomas gas-
trintestinais e 26% cardiovasculares. Conforme ilustrado
na Figura 5,42% tiveram edema laringeo e 13% perda de
conhecimento.

Na maioria dos casos, as manifestagdes clinicas apare-
ceram nos primeiros |5 minutos apds o factor causal (66%),
ocorrendo nos primeiros 5 minutos em 37 doentes (Figura
6).A mediana do intervalo de tempo foi de 10 minutos. Em

n’ casos

M Masculino
B Feminino

Figura 3. Distribuigdo etdria nos doentes do sexo masculino (n=51) e do sexo feminino (n=52)
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n’ casos

<t 1 2 3 4 5 6 7 8 9

12 13 14 15 16 18 19 21 22 24 25 26 27 28 30 31 32 33 37 38 41 42 43 45 46 48 49 52 57 63 65

anos

Figura 4. Distribui¢do relativa a idade com que ocorreu o primeiro episédio de anafilaxia (n=103)

100%

76%

31%

Mucocutaneas Respiratorias Gastrintestinais

42%

26%

13%

Cardiovasculares Perda de

conhecimento

Edema laringeo

Figura 5. Tipo de manifestagdes clinicas (n=103)

apenas 12% a reacgdo anafilactica ocorreu ap6s os 30 minu-
tos, e em apenas 3 doentes apés | hora, correspondendo a
2 adultas com anafilaxia induzida por AINE, ocorrendo 3 e 6
horas apds, e | anafilaxia induzida por alimentos (camarao),

ocorrendo 4 horas apoés a ingestdo alimentar.

Em 57 doentes houve recorréncia da anafilaxia (55%
dos casos): 2 episdédios em 24 doentes, 3 episodios em |13
doentes, 4 episédios em | | doentes e 5 episddios ou mais
em 9 (Figura 7). Nenhuma destas reacgdes foi fatal, tendo

regredido com a terapéutica instituida.
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28%

B <5 min
06 a 15 min
H 16 a 30 min

38%
° 2%  [@31a60min

0> 60 min

3% 9%

23%

o1

o2

45% m3

13%

m4

9%

Figura 6. Intervalo de tempo entre o factor causal e o
aparecimento das manifestagdes clinicas (n=103)

Na maioria das vezes, as reac¢des anafilacticas ocorre-
ram no domicilio (66%), mas em 8% dos casos ocorre-
ram a nivel hospitalar, salientando-se 3 situagdes de anafi-
laxia intra-operatoria, no contexto de alergia ao latex. Num
numero significativo de casos a reac¢do ocorreu em res-
taurantes (17%) e em locais de lazer, como praia (5%),
campo (4%) e piscina em | doente, correspondendo a uma
anafilaxia induzida pelo exercicio. Quatro dos 5 casos que
ocorreram na praia corresponderam a anafilaxias induzi-
das pelo frio, apds imersdo corporal na dgua do mar. As
reac¢des ocorreram em 7% dos casos na escola e em 7%
no local de trabalho.

A maioria dos doentes (80%) nao tinha diagnéstico
etiologico prévio.Nos 21 doentes com conhecimento pré-
vio do factor causal, a anafilaxia ocorreu habitualmente
por ingestio acidental (17 casos). Em 4 casos a reacgdo
ocorreu no contexto da realizagdo de prova de provoca-
¢do oral para avaliagdo de tolerancia, 2 com leite de vaca e
2 com peixe.

Oitenta e um doentes foram admitidos em servicos
de urgéncia, sendo que apenas 27 receberam tratamento
com adrenalina (26%). Em |3 doentes a anafilaxia motivou
internamento hospitalar.

Cinco doentes ja necessitaram de usar o kit de adre-
nalina prescrito na consulta de Imunoalergologia, 2 crian-
¢as com 2 e |3 anos com alergia as proteinas do leite de
vaca, um adulto com 37 anos com anafilaxia induzida pelo

exercicio relacionada com cereais (cevada) e 2 adultas

Figura 7. Nimero de episddios de anafilaxia nos doentes
incluidos (n=103)

com 41 e 55 anos com alergia ao litex e sindrome latex-
-frutos, que usaram varias vezes, encontrando-se actual-
mente uma doente a efectuar imunoterapia para latex e
a outra anti-IgE, nio tendo necessitado de efectuar no-
vamente adrenalina desde o inicio destas terapéuticas.

A principal causa de anafilaxia, presente em 61 do-
entes (59%), foi a anafilaxia induzida por alimentos, sur-
gindo a grande maioria dos casos em idade pedidtrica
(71% nas criangas com < |5 anos) — (Quadro 2 e Figura
8). A anafilaxia induzida por farmacos representa a se-
gunda causa (17%), com maior frequéncia nos indivi-
duos com mais de |5 anos (25%). A alergia ao latex foi
a causa em |3%, com maior frequéncia na idade adulta
(19%). Anafilaxia relacionada com veneno de himendp-
teros foi referida por 6 doentes, 3 criangas e 3 adultos.
Anafilaxia induzida pelo exercicio foi referida por 5
doentes, sendo apenas uma crianga, e estando em to-
dos os casos relacionada com alimentos. Cinco crian-
cas tinham anafilaxia induzida pelo frio e duas adultas
apresentavam anafilaxia idiopdtica. A frequéncia relati-
va das varias etiologias associadas a anafilaxia nos dois
grupos etdrios, em idade pedidtrica e adultos, esta re-
presentada na Figura 8 e no Quadro 2.

No Quadro 3 encontram-se discriminadas as varias
causas de anafilaxia, com caracteriza¢do quanto a distri-
bui¢do etaria, sexo, presenca de mecanismo IgE mediado e
associacdo a atopia (sensibilizagdo a aeroalergénios co-

muns) e asma.
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Quadro 2. Etiologia dos episodios de anafilaxia nos doentes incluidos (n=103), nas criangas com idade < |5 anos (n=51) e nos

doentes com idade >15 anos (n=52)

Etiologia da anafilaxia n (%) < 15 anos (%) > |5 anos (%)
Alergia alimentar 61 (59%) 36 (71%) 25 (48%)
Alergia medicamentosa 17 (17%) 4 (8%) 13 (25%)
Alergia ao latex 13 (13%) 3 (6%) 10 (19%)
Alergia ao veneno de himendpteros 6 (6%) 3 (6%) 3 (6%)
Anafilaxia induzida pelo exercicio 5 (5%) I (2%) 4 (8%)
Anafilaxia induzida pelo frio 5 (5%) 5 (10%) 0
Anafilaxia idiopatica 2 (2%) 0 2 (4%)
71%
48%
E < 15 anos
E> 15 anos
25%
19%
o 8% 10%
8% 6% 6% 6% . o
29 4%
Alergia alimentar Alergia Alergia ao latex Alergia ao Anafilaxia Anafilaxia Anafilaxia
medicamentosa veneno de induzida pelo induzida pelo frio idiopatica
himendpteros exercicio

Figura 8. Etiologia da anafilaxia nos doentes < |5 anos (n=51) e >15 anos (n=52)

Os doentes com anafilaxia induzida por alimentos tém
uma idade média de 17,3 £16,4 anos, com mediana de 10
anos, idade minima de |3 meses, correspondendo a uma

crianga com alergia ao peixe (anafilaxia apés ingestdo de

cherne) e idade maxima de 58 anos, correspondendo a
uma adulta com alergia a crusticeos (anafilaxia apos in-
gestdo de camardo). A maioria destes doentes é do sexo

masculino (61%, para 39% do sexo feminino), com uma
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Quadro 3. Etiologia da anafilaxia: caracterizagdo quanto a distribuigdo etaria, sexo, mecanismo IgE mediado, atopia (sensibilizagdo a

aeroalergénios comuns) e asma

Causa da anafilaxia Idaf:le Sexo Reacgz}o IgE Atopia Asma
(mediana) mediada
Alergia alimentar 10 anos M:61% 56 (92%) 43 (73%)" 36 (59%)
(n=61) (I3 meses F:39%
a 58 anos) ratio: 1,5/1

Alergia medicamentosa 38 anos M:29% 2 (12%) 9 (64%)" 8 (47%)
(n=17) (4a72anos) | F71%

ratio: 0,4/1
Alergia ao litex 33 anos M: 15% 13 (100%) 9 (69%) Il (85%)
(n=13) (4257 anos) | F:85%

ratio: 0,2/
Alergia ao veneno de himenépteros 19,5 anos M:33% 4 (80%)" 2 (50%)" 2 (33%)
(n=6) (7a50anos) | F:67%

ratio: 0,5/1
Anafilaxia induzida pelo exercicio 16 anos M: 80% 5 (100%) 5 (100%) 2 (40%)
(n=5) (10 a 37 anos)| F:20%

ratio: 4/1
Anafilaxia induzida pelo frio 8 anos M: 40% 0 2 (67%) 3 (60%)
(n=5) (4al5anos) | F:60%

ratio: 0,7/1
Anafilaxia idiopatica 51 e 69 anos | F:100% 0 I (50%) 1 (50%)
(n=2)

* = A . -~
9 doentes nio efectuaram testes cutdneos com bateria de aeroalergénios comuns
“ | doente recusou realizagio de testes cutdneos com veneno de himendpteros

relagio sexo M/F de 1,5/1. Na quase totalidade dos casos
a anafilaxia induzida por alimentos apresenta um mecanis-
mo IgE mediado (92%), apresentando 5 doentes anafilaxia
induzida por alimentos nio IgE mediada: | criangca com
anafilaxia induzida por leite de vaca, 3 doentes com anafi-
laxia induzida por marisco (caracol-I, camarido-1, améijoa
e mexilhdo-1) e | adulta com anafilaxia induzida por sulfi-
tos. A maioria dos doentes era atopica (73%) e 36 (59%)
tinham asma como co-morbilidade.

Os alimentos implicados nos 6| casos de anafilaxia por
alergia alimentar encontram-se discriminados no Quadro
4 e Figura 9, sendo referida a sua distribuicdo relativa nos
grupos etarios com < 15 anos e com mais de |5 anos.

O leite de vaca foi o principal alimento implicado

(33%), com maior frequéncia no grupo etario pediatri-

co, na sua maioria com mais de 3 anos (70%, para ape-
nas 30% com idade < 3 anos). A idade média destes
doentes foi de 6,4 £ 4,8 anos, com uma idade minima
de 16 meses e maxima de 20 anos. Salienta-se o caso
de um adulto com 20 anos, com antecedentes de alergia
as proteinas do leite de vaca na infincia, com tolerancia
desde a adolescéncia, e reaparecimento das queixas com
episodio de anafilaxia aos 19 anos, apos paragem volun-
taria de ingestdo de leite de vaca por um periodo de
cerca de 5 anos. A maioria destes doentes era do sexo
masculino (75%), com uma relagdo M/F de 3/I1.Apenas
em | caso a reacg¢io era nio IgkE mediada. Onze doentes
(55%) tinham asma. Duas criangas encontram-se actual-
mente a efectuar inducio de toleridncia com leite de

vaca, com eficdcia.
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Quadro 4. Alimento implicado nos 61 doentes com anafilaxia por alergia alimentar, comparando as criangas < 15 anos (n=36) e os

doentes >15 anos (n=25)

Alergia alimentar n (%) < 15 anos (%) > |5 anos (%)

Leite de vaca 20 (33%) 19 (53%) I (4%)

Marisco (crusticeos e/ou moluscos) 19 (31%) 4 (11%) 15 (60%)
Crustaceos (camardo-|I) I 2 9
Moluscos gastropodes (caracol-6; lapa-2) 6 2 4
Moluscos bivalves (ostra-|; améijoa-2; mexilhdo-2) 3 0 3
Moluscos cefalépodes (lula-1) I | 0

Peixe 9 (15%) 7 (19%) 2 (8%)

Ovo 6 (10%) 5 (14%) | (4%)

Frutos frescos 6 (10%) 2 (6%) 4 (16%)

(péssego- |; maci- |; uva-2; kiwi- |; manga-|; banana-; coco-1)

Frutos secos (pinhdo-2; noz-2; améndoa-|; avela-1) 4 (7%) I (3%) 3 (12%)

Amendoim 2 (3%) 2 (6%) 0

Semente de sésamo I (2%) 0 | (4%)

Sulfitos I (2%) 0 | (4%)

60%
53%
@ < 15 anos
H > 15 anos
19%
16%
14% o
1% 12%
8%
6% 6%
4% 3% 4% 4%
Leite de Marisco Peixe Ovo Frutos Frutos Amendoim  Semente Sulfitos
vaca frescos secos de sésamo

Figura 9. Alimento implicado nos casos de anafilaxia por alergia alimentar nas criangas < 15 anos (n=36) e nos doentes >15 anos

(n=25)
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O marisco (crustaceos e/ou moluscos) foi a segunda
causa de anafilaxia induzida por alimentos (3 1%), com maior
frequéncia nos adultos (Quadro 4 e Figura 9). Os crusta-
ceos (camario) foram os principais responsaveis, estando
implicados como causa de anafilaxia em |1 doentes, dos
quais 2 criangas com 7 e 8 anos. Os moluscos gastropo-
des foram causa em 6 doentes (caracol-6, lapa-2),dos quais
2 criancas com 4 e |3 anos. Em 3 doentes, todos adultos,
os bivalves estavam implicados (ostra-1, améijoa e mexi-
Ihdo-2). A maioria destes doentes era do sexo feminino
(58%), com uma relagdao M/F de 0,7/1.Em 3 casos a reac-
¢do era nio IgE mediada. Dezasseis doentes (84%) eram
atdpicos, encontrando-se todos sensibilizados a dcaros do
po. Doze (63%) tinham asma.

O terceiro alimento mais frequente foi o peixe (15%),
sendo referidos bacalhau, cherne, dourada, linguado, pes-
cada, salmdo e sardinha. Dos 9 doentes com anafilaxia in-
duzida por peixe, 7 eram criangas (78%). A idade média
destes doentes foi de 12,5 anos, com mediana de 6 anos,
idade minima de |3 meses e maxima de 55 anos. A maio-
ria dos doentes era do sexo masculino (67%), com uma
relacio M/F de 2/1. Em todos os casos a reacgio foi IgE
mediada. Sete doentes (78%) tinham asma.

O ovo foi implicado em 6 casos, dos quais 5 em crian-
cas. Salienta-se o caso de uma adulta com 52 anos com
varios episodios de anafilaxia associados a ingestio de cla-
ra crua, tendo sido documentada uma sensibilizagdo a oval-
bumina. A relacio M/F era de 2/1. Em todos os casos a
reaccdo foi IgE mediada. Quatro doentes (67%) tinham
asma.

Os frutos frescos foram implicados em 6 casos de ana-
filaxia, correspondendo a 2 criangas (I com kiwi, | com
coco) e 4 adultos (I com péssego, uva e banana, | com
magd, | com uva e | com manga).A relagao M/F erade I/1.
Em todos os casos a reacgao foi Igk mediada. Cinco doen-
tes (83%) eram atopicos, estando 4 deles sensibilizados a
polenes. Dois doentes (33%) tinham asma.

Os frutos secos foram responsaveis por 4 casos de
anafilaxia, correspondendo a | crianga com 2,5 anos com

queixas associadas a ingestdo de pinhdo e avel3, | adoles-

cente de |6 anos com anafilaxia induzida por pinhdo e 2
adultos (noz-2 e améndoa-1). A relagio M/F era de 3/1.
Em todos os casos a reacgio foi IgE mediada. Dois doen-
tes (50%) tinham asma.

Em 2 criancas do sexo masculino com 4 e |2 anos, a
causa da anafilaxia foi uma alergia alimentar IgE-mediada
ao amendoim. Ambos toleravam outras leguminosas. Eram
os 2 atdpicos e tinham asma.

Uma adulta com 33 anos teve uma anafilaxia IgE-me-
diada associada a semente de sésamo e uma adulta com
31 anos uma anafilaxia ndo IgE-mediada por sulfitos.

Os farmacos implicados nos 17 casos de anafilaxia por
alergia medicamentosa encontram-se discriminados no
Quadro 5, sendo referida a sua distribuicio relativa nos
grupos etarios < |5 anos e com mais de |5 anos.A princi-
pal causa (88%) sio os AINE, com uma frequéncia mais
elevada nos adultos. Os antibiéticos B-lactimicos foram
implicados em 2 casos.

Os doentes com anafilaxia induzida por farmacos (Qua-
dros 3 e 5) tém uma idade média de 34,6 +20,7 anos, com
mediana de 38 anos, idade minima de 4 anos e maxima de
72, correspondendo a um adulto com anafilaxia induzida
por AAS. A maioria dos doentes era do sexo feminino
(71%, para 29% do sexo masculino),com uma relagio sexo
M/F de 0,4/1.Em apenas 2 casos a reacgio foi IgE mediada
(12%), correspondendo a antibidticos P-lactdmicos. A
maioria dos doentes era atédpica (64%) e 8 doentes (47%)
tinham asma como co-morbilidade. Um doente com pa-
tologia cardiaca concomitante encontra-se actualmen-
te sob inducio de tolerincia com AAS.

A alergia ao latex foi causa de anafilaxia em |3 doentes
(Quadros 3 e 6), correspondendo a 3 criangas e 10 adul-
tos. Nas 3 criangas a anafilaxia ocorreu por contacto com
material contendo latex (luvas-1,baldo-I,brinquedo-1), cor-
respondendo a criangas com malformac¢des congénitas
neuroldgicas ou uroldgicas, submetidas a intervengdes ci-
rurgicas no primeiro ano de vida. Uma crianga do sexo
masculino, com 4 anos, com hidrocefalia com derivacio
ventriculo-peritoneal, submetida a 3 cirurgias, 2 das quais

no primeiro ano de vida. Uma crianga do sexo feminino,
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Quadro 5. Farmaco implicado nos |17 doentes com anafilaxia por alergia medicamentosa, comparando as criangas < |5 anos (n=4) e os

doentes >15 anos (n=13)

Alergia medicamentosa

n (%) < 15 anos (%) > |5 anos (%)

AINE
AAS
Ibuprofeno
Diclofenac
Metamizol
Propifenazona
Fentiazac

15 (88%)

3 (75%) 12 (92%)

— NN A
oOooonN —
— NN DNNDN O

Antibiéticos B-lactimicos
Penicilina

2 (12%)

| (25%) | (8%)

com 10 anos, com espinha bifida e histéria de 5 cirurgias,
2 das quais no primeiro ano. Um adolescente com |3 anos
com malformagio uroldgica grave submetido a transplan-
te renal, e historia de 10 cirurgias, 3 das quais no primeiro
ano de vida.

Nas 10 adultas com alergia ao latex, a anafilaxia ocor-
reu em 8 casos (80%) no contexto da sindrome latex-
-frutos, e em 5 casos (50%) no contexto de anafilaxia por
contacto com material contendo latex, destacando-se 3
anafilaxias intra-operatorias. Nos adultos, a sensibilizagio
ao latex estava essencialmente associada a exposi¢ao ocu-
pacional, nomeadamente em profissionais de saide. No
entanto, em 2 adultas de 42 e 55 anos a sensibilizagio
ocorreu em contexto de mdltiplas cirurgias, respectiva-
mente |5 e 16. Os alimentos responsaveis pelas reacgdes

de anafilaxia no contexto da sindrome latex-frutos en-

contram-se discriminados no Quadro 6. A castanha é cla-
ramente o fruto mais associado, sendo referido por 6
doentes. A banana e o maracuja sdo responsaveis por re-
accdo anafilactica em 3 doentes. Com menor frequéncia,
sdo referidos outros frutos, abacate (1), péssego (1), kiwi
(1), papaia (1), manga (2), ananas (1), figo (1), meldo (1), e
legumes, espinafre (2), mandioca (l), tomate (I), pimen-
tdo-doce () e batata-doce (1).

Os doentes com anafilaxia induzida por latex (Quadro
3) tém uma idade média de 32,9 £16,6 anos, com mediana
de 33 anos, idade minima de 4 anos e maxima de 57 anos. A
maioria era do sexo feminino (85%, com 2 criangas do
sexo masculino), com uma relagio sexo M/F de 0,2/1. Em
todos os casos a reacgio foi IgE mediada. A maioria dos
doentes era atépica (69%) e || (85%) tinham asma. Uma

doente com asma grave concomitante encontra-se a efec-

Quadro 6. Anafilaxia por alergia ao latex (n=13), comparando as criangas < |5 anos (n=3) e os doentes >15 anos (n=10)

Alergia ao latex

n (%) < 15 anos (%) > |5 anos (%)

Anafilaxia por contacto com litex
Anafilaxia intra-operatéria
Anafilaxia contacto material médico (luvas-2; cateter-1)
Anafilaxia contacto material corrente (baldo-1; brinquedo-1)

8 (62%)

3 (100%) 5 (50%)

N
w

Sindrome litex-frutos

(castanha-6, banana-3, maracuja-3, espinafre-2, abacate- |,
péssego- |, kiwi-1, papaia- |, manga-2, ananas-|1, figo- |, meldo-1,
tomate- |, mandioca-|, pimentdo-doce-1, batata-doce-I)

8 (62%) 0

8 (80%)
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tuar terapéutica com anti-IgE e outra esta a efectuar imu-
noterapia especifica por via sublingual para latex, ambas
com eficdcia.

Em 6 doentes, a causa da anafilaxia foi a alergia a vene-
no de himenépteros (abelha) (Quadro 3). A idade média
destes doentes foi de 22,8 16,7 anos, com mediana de
19,5 anos, idade minima de 7 anos e maxima de 50. A
maioria era do sexo feminino, com uma relacio sexo M/F
de 0,5/1. Em 4 casos a reacgio foi IgE mediada, e em |
caso ndo IgE mediada. Uma doente recusou a realizagao
dos testes cutdneos com veneno de himenopteros. Dois
tinham asma como co-morbilidade. Trés doentes estio a
efectuar imunoterapia especifica por via subcutinea para
veneno de abelha, com eficicia.

Anafilaxia induzida pelo exercicio foi observada em
5 doentes (Quadro 3). A idade média destes doentes
foi de 20,2 10,3 anos, com mediana de 16 anos, idade
minima de 10 anos e maxima de 37. A maioria era do
sexo masculino (80%), com uma relagio sexo M/F de 4/1.
Em todos os doentes a anafilaxia era dependente de
alimentos, com testes cutineos positivos para o(s)
alimento(s) implicado(s), respectivamente: cereais (3),
amendoim () e leguminosas (I).Todos eram atépicos e
2 tinham asma.

Cinco criangas apresentavam anafilaxia induzida pelo
frio (Quadro 3).A idade média destes doentes foi de 8,8
14,1 anos, com mediana de 8 anos, idade minima de 4
anos e maxima de |5. A relacio sexo M/F foi de 0,7/1.
Todos tinham um teste de cubo de gelo positivo, respecti-
vamente com 1, 3, 5,20 e 30 minutos de estimulacio. Em
4 casos a causa era idiopatica, em | doente era secundaria
a infecgio por virus Epstein-Barr. Dois doentes eram até-
picos e 3 tinham asma.

Foram reportados 2 casos de anafilaxia idiopatica (Qua-
dro 3) em 2 adultas de 51 e 69 anos, sendo este um diag-
néstico de exclusdo, ndo tendo sido possivel encontrar
uma causa especifica para a ocorréncia dos episédios de
anafilaxia apds investigagdo exaustiva. Em ambos os casos
trata-se de uma situa¢do de anafilaxia idiopatica infrequente

(<6 episddios/ano ou <2 episdédios em 2 meses).

DISCUSSAO

Tanto quanto é do nosso conhecimento, esta é a maior
amostra nacional disponivel de casos de doentes com
anafilaxia grave, criangas e adultos, sistematicamente re-
vistos numa consulta de Imunoalergologia durante o pe-
riodo de um ano, permitindo especular que a prevaléncia
destas manifestagdes graves de alergia serd tio frequen-
te no nosso pais como tem sido referido na literatura.
Atendendo a que a notificagdo se baseou numa disponibi-
lidade e participa¢do voluntaria, englobada numa intensa
actividade clinica diaria, serd de aceitar que tenham exis-
tido casos que nao foram classificados por motivos varios,
pelo que a estimativa, a estar desviada, serda sempre por
defeito.

Realcamos a distribuicdo etdria incluindo um amplo
espectro, tal como se verifica para a idade em que ocor-
reu o primeiro episédio de anafilaxia, a diferente distribui-
¢do por género na idade pediatrica e no adulto, a elevada
prevaléncia de alergénios alimentares como factores etio-
patogénicos e a muito frequente associa¢do a outras co-
-morbilidades, nomeadamente a asma, bem como a falta
de reconhecimento de patologia alérgica prévia a avalia-
¢do em consulta, a elevada probabilidade da recorréncia
das manifestagdes clinicas e a limitada percentagem de
casos em que a adrenalina foi utilizada como terapéutica
de emergéncia.

Os resultados deste estudo permitem verificar que
a ocorréncia de anafilaxia é transversal a todos os gru-
pos etarios, tendo sido muito interessante identificar
que a um absoluto equilibrio entre géneros masculino
e feminino (ratio I:1), se associou uma distribui¢do to-
talmente diversa em idade pediatrica (73% de individuos
do sexo masculino) versus os doentes adultos (73% do
sexo feminino), tal como foi encontrado no citado es-
tudo de colaboragio internacional® ou por Bohlke e
colaboradores,'? Cianferoni e colaboradores®* e Bragan-
za e colaboradores, em criangas, bem como por Brown
e colaboradores e por Sheikh e Alves em populacio de

adultos, 2% tendo sido neste Gltimo caso sugerido que
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factores endocrinos nao esclarecidos, especialmente em
mulheres em idade fértil, possam estar envolvidos na
patogénese, tal como se tem verificado em outras doen-
cas de base imunolégica.??

Os alergénios alimentares, condicionando quadros
IgE mediados, constituiram a etiologia mais prevalente
em ambos os grupos etdrios, tal como tem sido descri-
to em vdrias séries, especialmente quando sio incluidas
criangas na avaliacio;>'? leite de vaca e crustaceos fo-
ram a primeira causa alimentar na nossa populagio, res-
pectivamente em criangas e adultos, divergindo dos acha-
dos obtidos por outros autores, onde predominam as
sensibilizagdes a amendoim e a frutos secos, o que real-
¢a a importancia do conhecimento detalhado da reali-
dade de cada pais.

Nas criangas, o leite, os peixes, 0 ovo e os mariscos
(crustaceos e/ou moluscos) foram os alergénios mais iden-
tificados, sendo coincidentes com os alergénios alimenta-
res que mais frequentemente afectam as criangas portu-
guesas,*¢ enquanto nos adultos prevaleceram os mariscos,
os frutos frescos e secos e os peixes, sendo de referir
neste grupo etario um quadro de anafilaxia por alergia as
proteinas do leite de vaca. Um niimero muito significativo
de doentes com anafilaxia alimentar referia queixas de asma,
o que pode influenciar desfavoravelmente o prognostico
da situacio.'”

De facto, a situagao é muito complicada para os doen-
tes com quadros clinicos muito graves de anafilaxia, em
que o contacto com alergénios, mesmo em quantidades
minimas, pode ser muito perturbador. A ingestio nio re-
conhecida de alergénios alimentares, ocultados em outros
alimentos (por exemplo, leite misturado com sumos de
frutas ou mesmo com bebidas alcodlicas), pode colocar a
vida de doentes alérgicos em risco; aqui se reforga a im-
portancia da efectiva aplicagio da legislagio publicada em
Agosto de 2005,% que obriga a que um grupo de alergénios
e aditivos alimentares, designados como major ou princi-
pais para a nossa populagdo, tenham que ser obrigatoria-
mente incluidos no respectivo rétulo, o que nio se verifi-

cava até entdo. Mesmo assim, acidentes relacionados com

a exposicao a alergénios ocultos, por vezes originados por
erros de rotulagem, continuam a acontecer, e o desfecho
pode ser fatal.

E mais surpreendente é sermos questionados por pro-
fissionais de saide muito diferenciados sobre a possibili-
dade de a alergia alimentar poder ser causa de fatalidades.
Existem mensagens que n3o estdo a chegar aos interlo-
cutores; a educagdo médica continua também nio pare-
ce ser uma realidade nacional. Podemos e temos respon-
sabilidade em melhorar esta realidade ao nosso nivel de
actuacio. Protocolos de indugido de tolerancia a alimen-
tos, nomeadamente a proteinas do leite de vaca, em ado-
lescentes com formas IgE mediadas e antecedentes de
anafilaxia, de que temos vindo a adquirir experiéncia nos
ultimos anos, sd3o uma opgao para limitar o risco da ocor-
réncia de reacgdes graves nestes doentes em que a evic-
¢3o alergénica pode ser muito dificil.3®

A segunda etiologia mais frequente em adultos e a
terceira em criangas foi a medicamentosa, predominando
os AINE sobre os antibioticos, o que se encontra em con-
traste com os dados publicados por Brown e colaborado-
res em adultos ou por Bohlke e por Braganza e colabora-
dores em criangas. >'%%

Os acidentes alérgicos relacionados com a toma de
medicamentos devem ser notificados e bem conhecidos
pelo proprio e sua familia ou contactantes. Alternativas
podem ser testadas e, em alguns casos, o especialista em
Imunoalergologia pode conduzir protocolos de indugao
de tolerancia, se indicados.

No grupo etdrio pedidtrico, a segunda etiologia mais
prevalente (5 casos) foram os quadros de urticaria ao
frio, idiopatica em 4 casos, com apresentagdes sistémicas
(tipo 1lI). A urticaria ao frio é habitualmente considerada
benigna e auto-limitada; no entanto, reac¢des sistémicas
graves podem ocorrer, realcando-se a importancia do re-
conhecimento desta entidade clinica que também neste
grupo etario se pode relacionar com formas clinicas gra-
ves, permitindo a educagio e a instituicdo de terapéuti-
cas fundamentais para a adequada qualidade de vida des-

tas criancas.®
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Tal como foi identificado, a alergia ao latex (I3 ca-
sos) pode relacionar-se com reacgdes alérgicas muito
graves, ocorrendo durante cirurgias ou outros procedi-
mentos médicos ou quando hd contacto através das
mucosas, podendo em alguns individuos ocorrer anafi-
laxia com ingestiao de frutos e vegetais com reactivida-
de cruzada com litex (sindrome latex-frutos),***° ocor-
rendo nesta casuistica quase invariavelmente associada
ao diagnoéstico de asma (85%). Pela elevada frequéncia
com que surgem estes quadros, particularmente em
profissionais de salide,importa continuar a divulgar esta
patologia, bem como as medidas que reconhecidamente
podem ser determinantes na sua prevenc¢io primaria; a
imunoterapia especifica e a utilizagdo de anticorpos mo-
noclonais anti-IgE sdo op¢des de extrema relevincia,*'*?
tal como se verifica em duas pacientes incluidas neste
estudo.

Durante este periodo, reportaram-se 6 quadros de
anafilaxia a veneno de himenopteros em criangas e em
adultos, tendo tido indicagdo para iniciar tratamento com
vacinas anti-alérgicas. As reacgdes relacionadas com pi-
cadas de insectos, especialmente se muito graves, devem
ser rapidamente referidas ao médico assistente, o que
geralmente ndo é efectuado, e a situagdo pode traduzir
um risco de vida permanente, remontando a cerca de
4000 anos o relato da primeira reacgio alérgica fatal apos
picada de um insecto himendptero, facto muito referen-
ciado pois vitimou um farad egipcio, embora tenha sido
questionada recentemente a sua veracidade.” No entan-
to, se esta situagio, felizmente, ndo é muito frequente,
continua a vitimar alérgicos a estes venenos, tal como
temos conhecimento que continua a acontecer em Por-
tugal, podendo ser feito mais para prevenir estas tragicas
ocorréncias.

Cinco doentes referiram anafilaxia induzida pelo
exercicio, definida como sintomas de calor, prurido, eri-
tema com evolugdo rapida para urticaria e angioedema,
sintomas gastrintestinais, edema da laringe na maioria
dos casos e colapso vascular, tendo-se observado que

em 50% dos casos esta anafilaxia estd relacionada com

a ingestdo de alimentos, podendo ou ndo ser especifica
de um determinado alimento (cereais, frutos secos, es-
peciarias, crustaceos), e que em |5% dos casos esta re-
lacionada com terapéutica com AINE.*“5 E geralmente
referido um predominio de jovens do sexo feminino,*
o que ndo aconteceu nesta série pois 4 em 5 casos
correspondem a individuos do sexo masculino, e em
todos eles foi identificada uma etiologia dependente de
alimentos, IgE mediada, estando todos concomitante-
mente sensibilizados a aeroalergénios comuns. A abor-
dagem terapéutica consistiu na evic¢io dos factores as-
sociados, evitar a prética de exercicio quatro a seis ho-
ras apos as refeicdes, tomar anti-histaminicos para
prevencio parcial e fazer exercicio sempre acompanhado
por parceiro(a) capaz de administrar adrenalina intra-
muscular.

A anafilaxia idiopatica foi descrita pela primeira vez ha
cerca de 25 anos, podendo ser responsavel por até 20%
de todos os casos de anafilaxia, atingindo mais frequente-
mente as mulheres na idade adulta;a patogénese nao esta
totalmente esclarecida, mas provavelmente sera auto-imu-
ne.” Na nossa série, este diagndstico de exclusdo identifi-
cou-se numa percentagem muito inferior, em apenas duas
doentes com anafilaxia idiopatica infrequente, confirman-
do que o diagnéstico etiologico de anafilaxia deve ser sem-
pre detalhado.

Em cerca de 80% da amostra, os quadros de alergia
previamente existentes ao primeiro episddio de anafila-
Xia ndo tinham sido identificados, sendo o diagnostico
etiolégico obtido apds a observagdo em consulta espe-
cializada, assumindo-se as formas idiopaticas como uma
raridade (2%), reforcando a importancia da referéncia de
todos os casos de anafilaxia para consultas de Imunoa-
lergologia.

Historia de sensibilizagdo a aeroalergénios comuns
(71%) e de asma (57%) como co-morbilidade foi referida
numa percentagem muito elevada nos doentes com histo-
ria de anafilaxia, muito superior a prevaléncia de 10% esti-
mada para a populagdo portuguesa, o que demonstra a

importancia deste diagndstico como factor de risco para
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morbilidade na nossa populagio. Estudo efectuado na Aus-
tralia por Brown e colaboradores identificou uma percen-
tagem muito inferior de asma (23,2%) em individuos adul-
tos observados por anafilaxia num servico de urgéncia
durante um ano,* tal como foi descrito por Braganza e
colaboradores, em criancas com histéria de anafilaxia do
mesmo pais (36,8%),2 tendo no entanto a asma sido iden-
tificada como significativo factor de risco para a eclosdo
de quadros de anafilaxia grave.

A importancia do reconhecimento do diagnéstico de
asma é muito importante, pois € bem conhecido que um
quadro de asma mal controlado é um factor de risco inde-
pendente para o desfecho fatal de casos de anafilaxia, em
qualquer grupo etirio.*¥

A totalidade dos doentes estudados apresentava ma-
nifestagdes mucocutineas, tal como foi encontrado por
outros autores,'” embora se deva insistir que, especial-
mente em idade pediatrica, até cerca de 20% dos doentes
pode nio ter estas manifesta¢des, tradicionalmente consi-
deradas como queixas indissocidveis de anafilaxia.? As quei-
xas respiratorias foram registadas com grande frequéncia
(76%), traduzindo o grande impacto sistémico e a referida
elevada prevaléncia de quadros concomitantes de alergia
das vias aéreas.

Em cerca de 40 e de 66% da amostra, os sintomas de
anafilaxia surgiram até 5 e 15 minutos apds exposigio ao
factor causal, o que denota a importancia do reconheci-
mento imediato dos sinais e sintomas e de uma actuagio
terapéutica imediata, idealmente antes da observagio em
servigos de urgéncia ou de emergéncia. Importa salientar
e reconhecer que se 88% dos quadros se instalaram até
30 minutos apds a exposigdo ao factor causal, em 3 casos
o quadro so6 se instalou entre 3 a 6 horas apds a exposi-
¢do, que em 2 casos se relacionou com etiologia medica-
mentosa (AINE).

As recorréncias aconteceram na maioria dos doentes
(55%), sendo que em 9 ocorreram mais de 4 episodios de
anafilaxia, tendo Cianferoni e colaboradores identificado
uma frequéncia inferior (30%) num estudo de seguimento

de 7 anos de criancas com anafilaxia.>* Salienta-se nova-

mente a necessidade de incluir estes doentes em adequados
programas educacionais, para preven¢io destes quadros
apos o seu reconhecimento prévio, bem como adequar o
sistema de sallde com as competéncias para o reconheci-
mento dos casos de gravidade extrema.® E de referir
que 5 doentes ja utilizaram com sucesso os dispositivos
para auto-administragdo de adrenalina, duas delas em mul-
tiplas ocasides. Durante o periodo do estudo nao ocor-
reu nenhum caso fatal.

As reaccdes anafilicticas ocorreram maioritariamente
no domicilio (66%), seguidas pelo ambiente hospitalar (18%)
e restaurantes (|7%). Estabelecimentos escolares ou la-
borais, actividades lidicas no campo, praia ou piscina, fo-
ram também identificados. Fica bem demonstrada que a
anafilaxia esta presente na sociedade em geral e que, para
além das ac¢des nos doentes e seus contactantes, tam-
bém o publico em geral deve ser objecto de educagio e
treino na abordagem da anafilaxia, limitando riscos e pro-
movendo seguranga.’'s?

Em mais de 80% dos casos, os doentes receberam as-
sisténcia num servico de saude, sendo que 13% justifica-
ram internamento, percentagem semelhante a descrita por
Bohlke e colaboradores."”

Apesar do grande impacto destes quadros, nomeada-
mente com apresentag¢des clinicas sugerindo o diagnosti-
co,apenas cerca de um quarto dos doentes recebeu trata-
mento com adrenalina (26%), tal como referido por ou-
tros autores,** embora taxas de utilizagio muito superiores
tenham sido relatadas por Brown e colaboradores — 57%,*
e por Pumphrey e colaboradores — 62%.'°

Tal como tinha sido identificado por Branco-Ferreira e
Alves® existe no nosso pais a necessidade de divulgar os
protocolos correctos de abordagem da anafilaxia, através
do recurso a administragdo de adrenalina por via intra-
muscular,** sendo promissores os dados recentes que, em
investigacdo animal, procuram validar a utilizagdo de adre-
nalina por via sublingual,® nio sendo op¢do a administra-
¢do do firmaco por via inalatéria.®®

E também bem conhecida a subutilizagio de dispositi-

vos para auto-administragdo de adrenalina pelos doentes
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ou pelos familiares de doentes a quem foram prescritos,
pelo que, para além de informagdo verbal, deve ser en-
tregue informacio escrita e reforgado o ensino em cada
reavaliagdo, nomeadamente através do recurso a dispo-
sitivos de placebo, reproduzindo uma situagio tio real
quanto possivel, insistindo na eficacia e seguranga do pro-
cedimento.””8

A Imunoalergologia baseia a sua actividade na pro-
mogdo da saude, prevenindo, a varios niveis, situacdes
que afectam a qualidade de vida das populagées. O
reconhecimento dos quadros de anafilaxia permite deli-
near medidas de actuagdo em termos de diagnéstico e
de profilaxia, oferecendo alternativas (alimentares, medi-
camentosas), estruturando a actuagio de emergéncia se
sintomas muito graves ocorrerem, pois uma unidade de
salide n3o esta sempre ao nosso lado e conduzindo algu-
mas intervencdes terapéuticas especificas, que tém de
ser necessariamente efectuadas sob a orientacdo de es-
pecialistas com muito treino e experiéncia clinica. Fala-
mos em vacinas anti-alérgicas para venenos ou litex ou
em protocolos de indugdo de tolerancia para medica-
mentos ou alimentos, os quais, especialistas nacionais nas
varias regides, tém capacidade para aplicar de acordo com
indicagOes estritas.

Um sistema de notificagdo de casos de anafilaxia, na-
cional, muiticéntrico,garantindo o anonimato, deve ser con-
siderado uma prioridade e como tal promovido, tendo
como principal objectivo melhorar o conhecimento so-
bre esta patologia, alertando para o problema do sub-re-
conhecimento e da deficiente abordagem num ndimero con-
sideravel de casos, mesmo em ambiente hospitalar muito
diferenciado. E a janela de oportunidade terapéutica pode
ser muito estreita...

Tal como identificAimos neste trabalho, varios estu-
dos tém demonstrado que as reac¢des anafilacticas po-
dem ocorrer em ambiente hospitalar, bem como na co-
munidade,**° importando fomentar mais investiga¢io e
implementar sistemas de notificagio, avaliando e redu-
zindo riscos, promovendo educagio médica e da socie-

dade em geral, incluindo a divulga¢ido de planos de abor-

dagem, que devem incluir reconhecimento, prevenciao
secundaria, tratamento, suporte e referenciagio destes
casos de elevada morbilidade e mortalidade potencial. E
de referir que neste estudo, no periodo de um ano, nio
foi incluido nenhum doente com reac¢des anafilacticas
relacionadas com a administracio de extractos de vaci-
nas anti-alérgicas com aeroalergénios, o que demonstra
a seguranca dos procedimentos.®'

Tal como é referido por Simons,” no tratamento dos
episddios de anafilaxia as opgdes terapéuticas estio de-
finidas, estudos randomizados, em dupla ocultagio con-
tra placebo n3o sio possiveis, comegando por 6bvias li-
mitagdes éticas, o tratamento dos episddios depende da
utilizagdo atempada de adrenalina e a avaliagdo do risco
e a sua redugdo ao longo do tempo sdo aspectos criti-
cos. A prevencgio de respostas bifdsicas,que podem ocor-
rer em até 6% dos casos de anafilaxia, é igualmente con-
seguida com a utilizagdo criteriosa mas indiscutivel da
adrenalina.®?

Mas para que tudo isto seja possivel a uma escala co-
munitdria e, tal como estd previsto na Rede de Referen-
ciagdo em Imunoalergologia, publicada pela Direcgdo Ge-
ral de Satide em 2003,%® é essencial que exista um nimero
suficiente de especialistas, correspondendo a distribuicao
populacional do pais, articulados em redes de prestagio,
que incluem cuidados diferenciados e primarios.

Mas é também necessario que os cidadaos afectados,
adultos e criangas, sejam encaminhados para esta especia-
lidade.Aqui, muito ha ainda a fazer, quer no ensino médico
pré-graduado, onde a Imunoalergologia corresponde a
contactos fugazes, quer na educagdo médica continua, quer
na melhoria geral do conhecimento sobre alergia na co-
munidade (Quadro 7),dada a sua enorme prevaléncia, com
especial atengdo as situagdes com maior impacto em ter-

mos de qualidade de vida.

Epilogo: Porque, se actualmente a doenca alérgica atin-
ge mais de um ter¢o da nossa populagio, nao podemos
deixar que exemplos de ficgio, literaria ou da Antiguidade,

facam impunemente parte do nosso quotidiano.
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Quadro 7. Mensagens chave na educagio sobre anafilaxia*

Anafilaxia = alergia assassina

Quem estd em risco? Qualquer individuo, especialmente os alérgicos a alimentos ou a venenos de insectos, litex ou medicamentos.

Quando acontece? Em minutos, em qualquer ocasido em que o individuo esteja em contacto com o seu desencadeante.

Como é que sabemos? Virios sintomas ocorrem em simultdneo, tal como prurido, papulas de urticaria, flushing, dificuldade respi-
ratoria, vémitos, diarreia, obnubilagdo, confusio ou choque.

Onde é que pode acontecer? Em qualquer local, como domicilio, restaurante, escola, instalagdes de infantarios ou desportivas,
campos de férias, carro, transportes publicos, avido, servicos de satde.

Que devemos fazer? Injectar adrenalina, telefonar para o 112, ou outro nimero de emergéncia médica local e alertar os familiares
do individuo (por esta ordem)! Actue com rapidez. A anafilaxia pode ser ligeira ou pode ser fatal.

Por que é necessario um seguimento especializado? A anafilaxia pode ocorrer repetidamente. Os desencadeantes precisam de ser
identificados e medidas preventivas tém que ser implementadas.
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