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RESUMO

Com o aumento global da esperanga média de vida e consequente prevaléncia crescente de patologias relacionadas
com o envelhecimento, as doengas do foro alérgico nao sao excegao, sendo cada vez mais frequentes na pratica cli-
nica diaria. A anafilaxia, enquanto reagio de hipersensibilidade grave e potencialmente fatal, encontra-se associada a
uma maior morbimortalidade nesta faixa etaria, apresentando particularidades proprias que merecem ser destacadas,
nao so6 ao nivel do diagndstico, como do seu tratamento. A presenca de multiplas comorbilidades e consequente
polimedicacao, frequentemente com farmacos anti-hipertensores que podem nao so6 condicionar reagoes anafilaticas,
como também dificultar o tratamento destas, juntamente com o predominio de sintomas cardiovasculares e outros
fatores inerentes ao envelhecimento, conferem maior vulnerabilidade a esta populagiao. Assim, torna-se pertinente
identificar e sensibilizar os profissionais de salide para a existéncia de caracteristicas particulares da anafilaxia no

idoso, de modo a permitir uma intervengao mais direcionada e uma melhoria no prognoéstico destes doentes.
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ABSTRACT

The global increase in life expectancy is associated to the rising prevalence of pathologies typically related to aging, with
allergic diseases being growingly described. Anaphylaxis, a severe and potentially fatal hypersensitivity reaction, is associated
with higher morbidity and mortality in this age group, presenting particularities that deserve to be highlighted, not only regarding
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its diagnosis but also its treatment. The existence of multiple comorbidities resulting in polymedication, namely with antihyper-

tensive drugs that may not only condition anaphylactic reactions but also hinder their treatment, together with the predominan-

ce of cardiovascular symptoms and other age associated factors, confer greater vulnerability to this population. It is therefore

pertinent to identify and raise awareness of the existence of particularities of anaphylaxis in the elderly, allowing a more direc-

ted intervention and improvement in prognosis.

Keywords: Aging, anaphylaxis, comorbidities, elderly.
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INTRODUCAO

esperanga média de vida tem vindo a aumentar

ao longo dos anos, nao sé na Europa como em

todo o mundo(""?. Em Portugal, em 2020, 22,1%
tinham mais de 65 anos segundo o Eurostat, e a OMS
prevé que em 2050 uma em cada seis pessoas tenha mais
que 60 anos. Convencionalmente, a definicao de idoso
considera todos os que tém 65 ou mais anos®). Juntamen-
te com outras patologias tipicamente associadas ao enve-
Ihecimento, tem vindo a ser observada uma maior incidén-
cia das doengas alérgicas em idade geriatrica, com uma
estimativa de cerca de 10%, com tendéncia a aumen-
tar(>*3), Este aumento resulta nio sé do maior nimero
de diagnostico de doengas alérgicas na infancia em doentes
que atingem faixas etarias avangadas, como da existéncia,
na atualidade, de um maior esclarecimento e capacidade
de diagnéstico das patologias alérgicas no idoso().

O maior conhecimento fisiopatoldgico das patologias
alérgicas, associado a evolugao dos meios auxiliares de
diagnostico, veio desempenhar um papel importante, ao
permitir o esclarecimento diagnostico. Patologias como
a alergia alimentar, a alergia a farmacos e a anafilaxia tém
vindo a ser cada vez mais frequentes em pessoas com
mais de 65 anos*¢).

Durante o processo de envelhecimento ocorrem mul-

tiplas alteragdes a nivel fisiologico, nomeadamente nos

mecanismos do sistema imunoldgico adaptativo, que faci-
litam o aparecimento da doenca alérgica"). A diferente
distribuicao linfocitaria, com reducao do seu nimero, assim
como a presenga de um estado inflamatorio cronico rela-
cionado com a produgao de citocinas especificas, com um
predominio do papel das citocinas de tipo 2, dotam este
processo, denominado imunossenescéncia, de caracteris-
ticas Unicas que serdo abordadas de seguida(!"”).

A anafilaxia é uma reagao de hipersensibilidade grave
e potencialmente fatal que pode afetar doentes de qual-
quer faixa etaria®. O seu diagnéstico, segundo os novos
critérios propostos pela World Allergy Organization em
2020, deve ser considerado sempre que se verifica uma
reagao de inicio stibito com envolvimento da pele e/ou
mucosas (urticaria, eritema ou prurido generalizado, an-
gioedema) associada a sintomas respiratérios e/ou car-
diovasculares e/ou gastrointestinais, ou inicio subito de
hipotensao, broncospasmo ou obstrugao da via aérea,
quando a anafilaxia é considerada possivel, mesmo na
auséncia dos sintomas cutineos tipicos®). A sua incidén-
cia global varia entre 50 a 112 episodios por 10 000
pessoas-ano, enquanto a prevaléncia se estima entre 0, 3-
-5,1%0). Em Portugal, o levantamento de dados nacionais
relativos aos 10 anos de registo nacional de anafilaxia,
que incluiu 1783 doentes com anafilaxia com idades com-
preendidas entre os 3 meses e os 90 anos, apresentou

como média de idades 32+20 anos, observando-se a pre-
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senca de 6% pertencentes a faixa etdria superior a 65
anos(!%9. Na populagio adulta avaliada neste trabalho, as
causas principais de anafilaxia foram os farmacos,
seguindo-se os alimentos e venenos de himendpteros(!?,

A literatura atual carece de informacao relativa as
caracteristicas e abordagem dos doentes idosos que se
apresentam com anafilaxia, ao contrario do que se ob-
serva para a idade pediatrica.

Torna-se assim relevante explorar a doenga alérgica
no idoso, nomeadamente da anafilaxia, reacao grave e
potencialmente fatal. Esta abordagem torna-se particu-
larmente desafiante nesta faixa etaria perante a exis-
téncia de uma série de obstaculos potenciais que se
poderao verificar, nao sé6 ao nivel do diagnostico, como

do tratamento.

IMUNOSSENESCENCIA

A imunossenescéncia refere-se as diferentes altera-
¢Oes que ocorrem ao nivel do sistema imunitario ao lon-
go da vida, tanto da imunidade inata como adaptativa(®.

O numero total de linfocitos, o principal subtipo cir-
culante dos leucocitos nos primeiros anos de vida, dimi-
nui progressivamente desde o inicio da idade adulta,
atingindo niumeros muito reduzidos a partir dos 60 anos
de idade(). Relativamente a populagio de linfocitos T, que
representam o subtipo predominante, corresponde a
cerca de 55-70% do total de linfécitos nos jovens e per-
manece assim até idades avancadas("). Contudo, ao longo
dos anos verifica-se uma redugdo das subpopulagées lin-
focitarias caracterizada por uma diminuicao de células
naive e uma acumulacio de células de memoria e linféci-
tos senescentes(?).

A imunossenescéncia é um processo de remodelagio
constante, verificando-se também como sua manifestacao
a existéncia de um estado pro-inflamatério sistémico cro-
nico de baixo grau, com produgao de diferentes citocinas
circulantes que vao afetar a funcionalidade do sistema

imunitario nos idosos("?. Apesar de as citocinas de tipo |

(IFN-y, TNF-B, IL-2, IL-12) serem quantitativamente
dominantes, parece haver também um aumento dos niveis
de imunoglobulina E total e de citocinas de tipo 2 (IL-4,
IL-5) com o envelhecimento, traduzindo uma alteragao
dindmica, com um aumento do papel das citocinas de tipo
2 em detrimento das citocinas de tipo 12'). Também se
observa uma disfungao das células apresentadoras de an-
tigénio, caracterizada pela alteragdo na expressiao de mo-
léculas coestimuladoras, condicionando uma disfuncao na
apresentagio e processamento antigénico(®,

Associadamente, surgem alteragdes na populagao
linfocitaria com a idade, observando-se um declinio gra-
dual dos linfocitos B, presentes em numero elevado aquan-
do do nascimento, ao contrario das células natural killer,
que apesar de existentes em numero reduzido nos pri-
meiros anos de vida, vio aumentando progressivamente(!).
Apesar da redugao de linfocitos B com o envelhecimen-
to, observa-se um aumento significativo do nivel sérico
das imunoglobulinas G e A e das subclasses da imunoglo-
bulina G('2. A deterioragio das respostas primarias a
imunizacao e outros aspetos da imunidade humoral, in-
cluindo a resposta das mucosas e produgao de autoanti-
corpos, levantam a hipotese de um desarranjo ao nivel
da fungdo dos linfocitos B e/ou a sua compartimentaliza-
¢do nos tecidos linfoides secundarios com a idade(V.

Ha também evidéncia, relativamente as células efeto-
ras da resposta alérgica, de redugao na desgranulagao
dos eosindfilos em resposta a estimulagao pela IL-5 e uma
diminui¢ao da fungao dos mastocitos, apesar de nao se

observar reducio do seu nimero a nivel tecidular(*2.

ANAFILAXIA NO IDOSO

Fatores de risco

Os idosos constituem um grupo de risco particular
para anafilaxia, nao sé devido a existéncia de diversas
comorbilidades presentes nesta faixa etaria, como tam-
bém ao facto de frequentemente se encontrarem poli-

medicados, notadamente com farmacos que poderio
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dificultar o tratamento de uma reacao anafilatica. Varios
estudos realizados no ambito da anafilaxia demonstraram
O maior risco existente nesta populagiao para reagoes
graves(®!3-13)_ A idade avangada tem sido consistentemen-
te associada a um maior risco de morte por anafilaxia('¢-20),
No Reino Unido, a idade média para morte por anafilaxia
a farmacos foi de 58 anos e na Australia a maioria ocor-
reu entre os 55 e 85 anos('®). Um estudo epidemiologico
realizado também no Reino Unido, que analisou dados
relativos a um periodo de 20 anos, constatou que os
doentes com mais de 65 anos tinham um maior risco de
admissao hospitalar e morte nos casos de anafilaxia ia-
trogénica e por picada de himenépteros). Nos Estados
Unidos, um estudo epidemiolégico demonstrou que a
taxa de mortalidade por anafilaxia foi superior nas idades
compreendidas entre os 75 e os 84 anos, aumentando
com a idade(??), enquanto noutro se verificou um maior
risco a partir dos 65 anos de anafilaxia grave associada a
necessidade de admissao hospitalar em cuidados intensi-
vos, entubacido ou reagio quase-fatal(!?),

Relativamente as comorbilidades, destacam-se de
forma mais significativa, nao so6 as doengas respiratorias,
como também as doencas cardiovasculares e cerebro-
vasculares(!). No que diz respeito a presenca de comor-
bilidades, as doengas respiratorias obstrutivas, como a
asma e a doenga pulmonar obstrutiva crénica, sao um
fator de gravidade conhecido e transversal a todas as
idades que, associando-se a diminui¢ao da fungao pulmo-
nar que se verifica no envelhecimento, condicionam o
risco de ocorréncia de reagoes mais graves pela diminui-
¢do dareserva respiratoria resultante da obstrugao brén-
quica e consequente hipoxemia, podendo cursar com
paragem respiratoria(®23),

Destacam-se também as doencas cardiovasculares
como a insuficiéncia cardiaca congestiva, a doenca car-
diaca isquémica, a hipertensio e as disritmias('). Nas pes-
soas com idade superior a 50 anos, a presenca de mor-
bilidade cardiovascular preexistente condiciona um maior
risco de anafilaxia fatal, nomeadamente quando associa-

da a farmacos('®. Um estudo realizado nos EUA demons-

trou que a idade superior a 65 anos e a presenca de co-
morbilidades, sobretudo respiratérias e cardiacas,
estavam significativamente relacionadas com anafilaxia
grave, implicando necessidade de internamento, entuba-
¢do ou critérios de anafilaxia quase-fatal('?). A doenga
coronaria preexistente também é considerada um fator
de pior progndstico na anafilaxia®¥. As doengas cardio-
vasculares tém como mecanismo subjacente uma disfun-
¢ao endotelial resultante de alteracdes ao nivel das vias
de sinalizacdo vascular endotelial®). Os mecanismos
envolvidos sdo complexos e implicam multiplos media-
dores vasoativos, ocorrendo uma remodelagao sistémica
microvascular com consequente perturbagao da vasodi-
latagao dependente do endotélio e aumento da vasocons-
tricdo®®). A disfungio destas vias de sinalizagdo pode
levar a respostas desreguladas aos mediadores vasoativos
da anafilaxia, com atingimento dos mecanismos fisiologi-
cos compensatoérios, ou potencialmente interferir com
os efeitos da adrenalina, predispondo os doentes a uma
reacio mais grave(2®). A anafilaxia pode evoluir para cho-
que anafilatico como consequéncia da diminuigao do to-
nus vascular e extravasamento de fluidos, resultando num
misto de choque distributivo, hipovolémico e possivel-
mente cardiogénico, pela agao dos mediadores alérgicos
que também podem afetar a fungio cardiaca®’). O efeito
da adrenalina resulta da estimulacido dos recetores a-1 e
B-1 adrenérgicos, mas também dos B-2, que promovem
a broncodilatagao e estabilizacdo dos mastécitos e baso-
filos. As comorbilidades cardiovasculares implicam um
atingimento dos mecanismos fisiologicos compensatérios,
o que podera levar a uma incapacidade em tolerar as
complicagbes da anafilaxia, como hipotensao, hipoxia ou
disritmias, ou mesmo o tratamento desta com adrenali-
na, quando comparado com os doentes jovens(!7:22), Esta
situagdo podera ser ainda mais relevante nos doentes
com doenga coronaria, pois o aumento dos mastocitos
cardiacos associado a estenose coronaria subjacente au-
menta o risco de hipoxia miocardica('”).

Patologias croénicas como diabetes mellitus e doenga

renal crénica, frequentes na populagao idosa, podem cur-
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sar com insuficiéncia renal aguda como complicagdo de
choque anafilatico, no contexto da desidratacao(?®).

As doengas neoplasicas, mais frequentes na populagio
idosa, também podem estar associadas a um maior risco
de anafilaxia(®*39, Esta resulta predominantemente de
hipersensibilidade aos farmacos antineoplasicos, dos quais
se destaca pela sua frequéncia e importancia os sais de
platina e taxanos, que muitas vezes obriga a esquemas de
dessensibilizagao, procedimentos que condicionam por
si s6 um risco acrescido de reagoes anafilaticas, e que,
associados ao estado clinico do doente muitas vezes de-
bilitado e com menor reserva fisioldgica, podem cursar
com pior prognéstico(2%:39),

A obesidade, apesar de nao diretamente associada a
nenhum grupo etario especifico, pode estar presente no
idoso, podendo associar-se a maior risco de anafilaxia,
nomeadamente em contexto perioperatoério, com blo-
queadores neuromusculares®!,

A presenca de doengas mastocitdrias sistémicas con-
fere um risco aumentado de anafilaxia independente da
idade, mas, pela sua gravidade, interessa referir a impor-
tancia da sua investigagao nos doentes com historia de
anafilaxia, incluindo nos doentes com idade avancada‘®'3).

A polimedicagao é frequentemente encontrada na
populagio idosa, explicada em parte pela coexisténcia de
multiplas doencas croénicas®2. Uma definicao possivel de
polimedicagao é a toma regular de cinco ou mais farma-
cos®2, Os idosos encontram-se assim particularmente
suscetiveis, ndo s6 a ocorréncia de efeitos secundarios
adversos, como a potenciais interagoes farmacologicas
nocivas(32:33),

A medicagao cronica cardiovascular, prescrita com
maior frequéncia nos doentes idosos, pode também in-
fluenciar negativamente o prognostico de uma reagao
anafilatica®). O uso de medicagdo anti-hipertensora
associa-se ao envolvimento de um maior nimero de or-
gdos e sistemas durante a anafilaxia e a um maior risco
de admissdo hospitalar, independentemente da idade(?6:34),
Este risco aumenta quando se verifica a utilizagao de mul-

tiplos farmacos anti-hipertensores em simultaneo, que

podera resultar da presencga e gravidade das comorbili-
dades cardiovasculares subjacentes ou da combinagao
dessas comorbilidades com os farmacos prescritos para
as tratar(6:34), O papel dos formacos anti-hipertensores
na anafilaxia, sobretudo os bloqueadores beta-
-adrenérgicos e os inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), pode ocorrer de diferentes formas,
estando associada a efeitos diretos nos mastocitos, com
consequente aumento na concentragao dos seus media-
dores, contribuindo também para o agravamento da de-
terioragdo dos mecanismos compensatorios tipicamente
associado ao envelhecimento®4!3.17)_ A utilizagio de IECA
demonstrou estar associada a reagdes anafilaticas graves
em doentes com alergia a veneno de himenépteros(),
Os IECA inibem competitivamente a enzima conversora
da angiotensina, impedindo a angiotensina | de ser con-
vertida em angiotensina Il, o que leva a auséncia de vaso-
constrigao periférica e diminuigao de resisténcia vascular
periférica, diminuindo a pressio arterial®>. A enzima
conversora da angiotensina encontra-se também envol-
vida no metabolismo de varios peptideos, nomeadamen-
te a bradicinina. A bradicinina estimula a sintese de 6xido
nitrico, o que potencia a vasodilatagdo, podendo causar
hipotensao e também estimular o aparecimento de bron-
cospasmo e de angioedema, nomeadamente faringeo(?®).
Sendo o choque anafilatico um choque do tipo distribu-
tivo, a utilizagdo de IECA pelos seus mecanismos ineren-
tes podera contribuir para um pior prognostico. Estudos
englobando grupos populacionais de maiores dimensoes
sao necessarios para determinar de forma precisa os
mecanismos responsaveis pela maior gravidade da anafi-
laxia verificada nos doentes sob tratamento com IECAGY),
Também se observa um aumento da gravidade da anafi-
laxia em doentes medicados com bloqueadores beta-
-adrenérgicos, predominantemente nio cardiosseletivos,
podendo ocorrer com a administracao da adrenalina um
efeito a-adrenérgico isolado com potencial hipertensao
grave(?3). Na anafilaxia, através do bloqueio dos recetores
B-adrenérgicos, podem levar a exacerbagio do broncos-

pasmo, reduzir a contractilidade cardiaca com bradicardia
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paradoxal e interferir com a resposta terapéutica da
adrenalina, tanto através do bloqueio dos recetores -1
como B-2(26:3637) No entanto, em doentes com patolo-
gia cardiaca, como insuficiéncia cardiaca congestiva ou
doenca isquémica miocardica, a utilizagao de bloqueado-
res beta-adrenérgicos podera melhorar a sobrevida, sen-
do o beneficio terapéutico de redugido de mortalidade
por doenga cardiaca potencialmente superior ao risco de
agravamento da reagio anafilticaG®),

Diversos outros farmacos poderao interferir com as
células efetoras da reagdo alérgica, como os anti-
-inflamatérios nao esteroides (AINES) que, através do
aumento da formacao de leucotrienos, funcionam como
cofatores importantes tanto para a urticaria como para
a anafilaxia e facilitam também a absorgao de alergénios
a nivel gastrointestinal(?6!3),

Os antidepressivos triciclicos, inibidores da monoa-
mina oxidase (MAQ), e os neuroléticos podem aumentar
o risco cardiaco associado a administracao de adrenalina
pelo aumento da sua concentragao sérica acima de niveis
terapéuticos, ao interferirem com a sua degradagio(?:23:3%),

A utilizagao de farmacos com potencial sedativo, assim
como psicotrépicos, podem alterar a capacidade de re-
conhecimento dos sintomas, com o consequente aumen-
to do risco de morte(®'3),

Esta juncao de diferentes fatores de risco interfere
no prognostico e na resposta ao tratamento da anafilaxia

na populagio idosa(!).

Etiologia

Os fatores desencadeantes também diferem muitas
vezes dos observados nos doentes mais jovens. Foi de-
monstrado que a anafilaxia de causa iatrogénica resultan-
te da utilizagao de farmacos ou meios de contraste ioda-
do aumentava com a idade, estando também associada a
uma maior gravidade nos doentes idosos(®!3:16:19:4041) A
frequéncia de doentes polimedicados aumenta com o
envelhecimento, facilitando a possibilidade de sensibiliza-
¢do devido a maior exposi¢do do individuo a multiplos

farmacos, podendo desta forma resultar num aumento

do risco de reagio de hipersensibilidade a farmacos™").
Em idade geriatrica, verifica-se também a utilizagao con-
comitante de farmacos de diferentes classes, sendo a mais
frequente a associacao de antibioticos e AINES, aumen-
tando o risco de reagdo de hipersensibilidade a farma-
cos®). Foi demonstrado que a idade e a utilizagdo de
farmacos, tanto por via oral como endovenosa, apresen-
tavam correlagao significativa com a ocorréncia de hipo-
tensdo como sintoma da anafilaxia?). O facto de ser mais
frequente a administragao parentérica, que condiciona
uma maior e mais rapida exposigdo ao alergénio, podera
também favorecer a ocorréncia de reagoes de maior gra-
vidade(!:3%). Campbell et al. verificaram igualmente um
maior nimero de anafilaxias relacionadas com a utilizagao
de meios de contraste iodados, o que se associa prova-
velmente a crescente necessidade de recorrer a meios
de diagnostico imagiologico com o envelhecimento, so-
bretudo na populagao analisada pelos autores, em con-
texto de servico de urgéncia*?).

A idade também é considerada fator de risco para
anafilaxia associada a veneno de himendpteros, sendo
mais frequentemente encontrada nas faixas etarias avan-
cadas(®!%4244) Estes dados demonstram que a reativida-
de clinica aos venenos de himendpteros aumenta com a
idade, apesar de o risco de exposigao individual ser com-
paravel ao de adultos mais jovens, embora este estudo
sugira que os idosos possam estar mais expostos ao ex-
terior em atividades de lazer, nomeadamente de jardina-
gem, ou pela maior frequéncia de comorbilidades, sobre-
tudo cardiovasculares, que poderao intensificar o padrao
de resposta clinica®).

O aumento da mortalidade que se observa nestas
faixas etarias verifica-se sobretudo em anafilaxias de
causa iatrogénica e por veneno de himenodpteros, de-
sencadeantes mais frequentemente observados nos
idosos, e que por si s6 se encontram associadas a pior
prognostico®). Também se podera explicar pela susce-
tibilidade aumentada para anafilaxia grave que se obser-
va nesta populacdo, onde se verifica maior frequéncia

de sintomas cardiovasculares, sintomas estes que se
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poderao dever, em parte, ao papel desempenhado pelos
mastécitos cardiacos(?!),

Outros estudos demonstraram que os alimentos fo-
ram o fator desencadeante menos frequente nesta faixa
etaria, ao contrario do que se verifica na infancia e em

doentes mais jovens(/04042),

Manifestacoes clinicas

Varios estudos tém vindo a demonstrar que as mani-
festagoes clinicas também apresentam alguma variabilida-
de consoante a faixa etaria afetada, com um predominio
dos sintomas cardiovasculares resultantes da disfuncao
do sistema cardiovascular central e periférico como ma-
nifestacao de reagao anafilatica, e que revelam maior gra-
vidade?6244243) Nos idosos, a presenca de sintomas
como cianose, sincope e tonturas, sao altamente prediti-
vos de choque, e o seu rapido reconhecimento é critico
para adotar o tratamento adequado(®). Apesar de o cho-
que mais frequentemente observado nesta faixa etaria ser
o choque sético, é importante alertar que outras causas
podem ser possiveis e deverdo ser equacionadas, nomea-
damente a anafilaxia®). Campbell et al. verificaram em
doentes com mais de 50 ou 65 anos observados no ser-
vico de urgéncia que os sintomas cardiovasculares tinham
maior probabilidade de ocorrer em doentes mais idosos,
destacando-se a hipotensao, e que estes tinham também
menor probabilidade de ter alta diretamente para o do-
micilio®®. Outro estudo realizado em trés paises da Eu-
ropa Central demonstrou que a idade era um fator de
risco importante para o aparecimento de sintomas circu-
latérios, sobretudo nos doentes de idade mais avancada?.

As manifestagoes cardiovasculares podem incluir hipo-
tensdo e choque, disritmias, disfungdo ventricular e para-
gem cardiaca®. O atingimento da circulagio coronaria
durante a reagio pode levar a eventos agudos isquémicos,
incluindo angina e enfarte do miocardio como parte do
quadro de anafilaxia (sindrome de Kounis)?*46), muitas
vezes subdiagnosticada, sendo mais frequente em idosos
do sexo masculino com antecedentes de patologia car-

diopulmonar, caracterizando-se pela ocorréncia de sindro-

mes coronarias agudas associadas a reagdes de hipersen-
sibilidade®”). Resulta da desgranulagio mastocitaria que
ocorre durante a reagao alérgica com a consequente liber-
tacao de diversos mediadores inflamatérios, e patofisiolo-
gicamente divide-se em trés tipos: tipo | quando envolve
espasmos coronarios transitorios ou persistentes sem
doenga coronaria subjacente; tipo 2 quando existe rutura
de placa ateromatosa preexistente; e tipo 3 quando impli-
ca eventos alérgicos associados a trombose de stent(*6:47),
A sindrome de Takotsubo também se pode associar a
anafilaxia, sendo uma cardiomiopatia induzida pelo stress
caracterizada por disfuncao sistélica ventricular esquerda
reversivel, sem doenga coronaria significativa),

O aumento da mortalidade, assim como a maior ocor-
réncia de envolvimento cardiovascular nos doentes idosos,
poder-se-a dever a maior suscetibilidade do sistema car-
diovascular aos mediadores libertados pelos mastocitos,
relacionada com a idade, e a existéncia de comorbilidades
subjacentes, como a presenca de doenga coronaria®. Os
mastocitos existem distribuidos por todo o corpo, incluin-
do o coragio e vasos os sanguineos, estando aumentados
nos doentes com doenca cardiaca isquémica e cardiomio-
patias dilatadas, o que eleva o risco de anafilaxia fatal
nestes doentes?¥. Os mediadores libertados pelos mas-
tocitos cardiacos em grande quantidade tém a capacidade
de induzir vasospasmo de artérias corondrias de grande
calibre, de reduzir globalmente a circulagiao sanguinea a
nivel do miocardio, através da interferéncia no ténus va-
somotor das pequenas artérias coronarias intramurais,
assim como a possibilidade de provocar diretamente efei-
tos disritmogénicos, nomeadamente através da hiperati-
vacio do sistema adrenérgico>2. O aumento da insta-
bilidade cardiovascular nos doentes mais idosos podera
também relacionar-se com a diminuigao da capacidade de
ativagdo de mecanismos compensatorios, secundaria a
toma de medicagao como bloqueadores beta-adrenérgicos,
ou a presenga de um maior nimero de comorbilidades,
como doenga vascular periférica ou coronaria?40).

Os sintomas cutdneos sdo os mais frequentemente

referidos, no entanto, a sua auséncia verifica-se com maior
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frequéncia nos doentes idosos, estando associada a rea-
¢oes anafilaticas de maior gravidade(®2%), Este fenémeno
pode atribuir-se ao rapido desenvolvimento do compro-
metimento circulatério e a uma diminui¢iao da vasculari-
zagdo cutanea observada nesta faixa etaria, podendo
contribuir de forma significativa para um atraso no diag-
nostico e consequente tratamento da reagao anafilati-
ca®?, Esta auséncia de sintomatologia cutinea também
se podera explicar pela toma de farmacos que possam
afetar a reatividade cutanea, como os bloqueadores beta-

-adrenérgicos e neuroléticos®).

Outras particularidades

Nestas faixas etarias podera ser mais dificil a colheita
de uma historia clinica detalhada, incluindo a pesquisa de
cofatores potenciais, notadamente pela presenca de pos-
siveis alteracdes mnésicas ou mesmo da existéncia de
processos demenciais“®). O reconhecimento dos sintomas
também podera estar afetado, e o isolamento familiar e
social, nomeadamente o residir sozinho ou estar institu-
cionalizado, poderao ser uma realidade mais premente,
com a consequente dificuldade em reconhecer sinais cli-
nicos e obter apoio médico de forma atempada®®). A ca-
pacidade de adaptagao do doente idoso podera também
estar afetada, nomeadamente nos cuidados necessarios
associados a esta patologia e que poderao interferir no
seu dia a dia, resultando num prejuizo na qualidade de

vida, com importantes implicagdes psicolégicas?!),

DIAGNOSTICO

O subdiagnostico da anafilaxia nos servigos de urgén-
cia foi observado durante varios anos, possivelmente
associado ao incorreto conhecimento dos critérios diag-
nosticos, a presencga de sintomatologia inespecifica (disp-
neia, mal-estar geral) e ao facto de poder ser autolimita-
da, com o desaparecimento de sinais importantes para o
diagndstico aquando da chegada ao servigo de urgén-

cia®%), A incerteza no diagnéstico pelos diferentes pa-

droes de manifestacdes clinicas, assim como a auséncia
de sintomas cutaneos em até 20% dos casos, que ocorre
mais frequentemente nos doentes idosos, pode resultar
no atraso diagnéstico e no tratamento apropriado(®2°),
Num estudo referente a 164 reacdes fatais, a adrenalina
apenas tinha sido administrada antes da paragem cardia-
ca em 14% dos casos, verificando-se como fator confun-
didor a presenga de diagnostico prévio de asma nos doen-
tes que tinham predominio de sintomas respiratérios®°9).

Apenas disponivel em alguns centros, a medigao da
triptase sérica podera ser considerada como biomarcador
de ativagao mastocitaria, com potencial contributivo para
o diagnostico de anafilaxia a posteriori; no entanto, a sua
elevagao pode nao ocorrer em todos os casos e sobre-
tudo ndo devera nunca ser considerada util no que diz
respeito a tomada de decisao terapéutica de administra-
¢io de adrenalina, que devera ser imediata(3¢->)),

A apresentagao de reacao bifasica nao parece ter in-
cidéncia aumentada nos idosos, nao tendo sido observa-
da diferenca estatisticamente significativa na incidéncia
de reagdes bifasicas com a idade*?). Um estudo prospe-
tivo verificou que estas ocorriam com maior frequéncia
apos reagdes hipotensivas(?®). Atualmente, segundo as
recomendagoes da World Allergy Organization, cerca de
metade das reagdes bifasicas ocorrem nas primeiras 6 a
12 horas, devendo manter-se vigilancia mais prolongada
até as 24 horas, sobretudo no caso de reagbes graves e
se necessidade de administracao de multiplas doses de
adrenalina'). Torna-se desta forma importante reforgar
a necessidade de vigilancia prolongada pelo risco de de-
terioragio posterior(!4).

De realcar ainda a possibilidade da existéncia de co-
fatores para a ocorréncia da anafilaxia, como o exercicio,
o alcool, infecoes agudas, stress e toma de AINES, que
poderio dificultar o seu diagndstico®). A associagdo do
exercicio a alergia alimentar em doentes jovens tem vin-
do a ser cada vez mais descrita, mas o papel desempe-
nhado pelos cofatores também podera ser importante
nas faixas etarias mais avancadas(®. No idoso, a presenca

de cofatores como a toma frequente de AINES e o exer-
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cicio fisico, como uma caminhada de intensidade ligeira
ou também em situagoes de lazer (dangar, jardinagem)

deverio ser equacionadas(®'352),

TRATAMENTO

Em caso de anafilaxia, as taxas de hospitalizacao e
admissao em unidades de cuidados intensivos sao supe-
riores nos doentes com idade mais avangada, indepen-
dentemente da gravidade da reagao, indicando que estes
doentes necessitam de uma intervengao médica especi-
fica, muitas vezes como resultado das comorbilidades que
apresentam(®),

Apesar de os doentes idosos apresentarem mais ma-
nifestagoes cardiovasculares, nomeadamente hipotensao,
a maioria dos estudos realizados constata nestas idades
um menor recurso a adrenalina como tratamento da
anafilaxia%3). Isto poder-se-4a dever nio s ao subdiag-
néstico frequente anteriormente referido, como também
ao receio de possiveis efeitos secundarios cardiovascula-
res da adrenalina nesta populagio(®*>3), Um estudo pu-
blicado recentemente com dados do Registo Europeu de
Anafilaxia observou o oposto, verificando um maior re-
curso a adrenalina em doentes idosos, o que podera es-
tar relacionado em parte com a maior gravidade das
reagoes apresentadas por estes doentes; no entanto,
menos de um em cada trés doentes receberam adrena-
lina como tratamento de primeira linha(®). Verifica-se
também frequentemente a utilizagao de adrenalina endo-
venosa, com casos de sobredosagem presentes em 15,5%
dos episodios, apesar de a administragao intramuscular
da adrenalina ser recomendada e segura(®>3). Isto poten-
cia substancialmente a gravidade e o risco de um prog-
nostico potencialmente fatal. A adrenalina por via intra-
muscular deve ser preferida, pelo menor risco de erros
de dosagem, assim como pela redugdo de efeitos secun-
darios cardiovasculares, nomeadamente taquiarritmias
fatais, hipertensao grave, enfarte do miocardio e aciden-

te vascular cerebral; a adrenalina endovenosa deve ser

reservada para os doentes que nao respondem a repeti-
das doses de adrenalina intramuscular e para as situagoes
de paragem cardiaca(®%27:53:54) A maioria dos efeitos
adversos cardiacos observados parece ocorrer nas situa-
¢oes de administracao endovenosa de adrenalina e a so-
bredosagem parece ser a responsavel pela maioria dos
eventos®¥. Torna-se, portanto, muito importante a edu-
cacao e sensibilizagao dos profissionais de salde, sobre-
tudo nos servigos de urgéncia e emergéncia, onde os
idosos tém maior probabilidade de se apresentar.

Nao existe nenhuma contraindicagao absoluta para
administragao de adrenalina perante uma anafilaxia, sen-
do uma intervengao indispensavel; no entanto, existe o
risco potencial de ocorréncia de eventos adversos car-
diacos com a sua administragao, destacando-se a isquemia
e as taquidisritmias®>). Este risco poderd estar aumenta-
do nos idosos, com estudos demonstrando maior risco
a partir dos 50 anos de idade, recomendando-se que os
doentes com mais de 80 anos sejam cuidadosamente
monitorizados®). De realcar que a utilizagdo da adrena-
lina ndo esta contraindicada nos doentes com doenca
cardiovascular, sendo que a sua utilizagao podera aumen-
tar a contratilidade miocardica, assim como a circulagao
coronaria, o que podera minorar as situagoes de sindro-
me coronaria aguda®'%). As linhas de orientagdo europeias
atuais refor¢cam claramente o beneficio da utilizacao da
adrenalina perante uma suspeita de anafilaxia, compara-
tivamente com os seus possiveis riscos®.

Um dos fatores de risco referidos e com potencial
interferéncia no tratamento da anafilaxia é a possibilida-
de de auséncia ou redugio da resposta terapéutica a
administracao da adrenalina na presenca de cotratamen-
to com farmacos anti-hipertensores, nomeadamente
bloqueadores beta-adrenérgicos®). O bloqueio dos re-
cetores beta-adrenérgicos aumenta a resposta final dos
orgaos aos mediadores libertados durante a anafilaxia,
levando a que a utilizagdo de adrenalina possa ser ineficaz,
embora o risco se encontre reduzido com os novos far-
macos mais seletivos®-°9). Para alguns doentes, a dose

habitual de adrenalina demonstra-se assim ineficaz devi-
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do ao bloqueio dos recetores beta, mas para outros a
auséncia de bloqueio dos efeitos alfa-adrenérgicos pode
levar a um aumento da pressao arterial e promover o
vasospasmo coronario®”). Nestas situagdes, os profissio-
nais de saude deverao considerar a utilizagao de glucagon,
que podera ser eficaz na reversao da agao dos beta-
bloqueadores no tratamento da anafilaxia refrataria a
adrenalina®. O glucagon, atuando via adenilciclase, tem
propriedades inotrépicas e cronotropicas positivas, exer-
cendo efeitos vasculares independentes dos recetores
beta-adrenérgicos, induzindo também o aumento de ca-
tecolaminas endégenas®?),

O efeito da adrenalina podera ser potenciado pelo
tratamento concomitante com doses moderadas a altas
de antidepressivos triciclicos, inibidores da monoamina
oxidase e também pelo consumo de cocaina e anfetami-
nas, este ultimo através do aumento da sensibilizacao
miocérdica®?).

A administragdo de fluidoterapia de acordo com as
recomendagdes no tratamento da anafilaxia devera ser
também instituida, uma vez que os doentes podem rapi-
damente perder cerca de 30% do seu volume intravascu-
lar para o espago extravascular em menos de 10 minutos,
sendo que nos doentes com instabilidade cardiovascular
a adrenalina pode nio ser eficaz se o volume circulatério

(27.36.58) N3o existem recomendacbes

nao for reposto
especificas para a administragao de fluidoterapia no doen-
te idoso ou com comorbilidades cardiovasculares no
tratamento da anafilaxia; no entanto, é pouco provavel
que a administragao de um bélus endovenoso Unico de
cristaloides possa condicionar sobrecarga no contexto
de um choque anafilatico ou anafilaxia refrataria, e a uti-
lizagdo criteriosa de fluidos endovenosos podera ser

potencialmente vital®”).

ORIENTACAO CLINICA

A educagido do doente é um ponto-chave na orienta-

¢ao clinica em anafilaxia. Esta educacdo devera nio so

ser efetuada ao proprio doente como aos cuidadores e
familiares que mais frequentemente com ele contactam,
na impossibilidade de o proprio doente a poder adminis-
trar, tanto por impedimento a nivel motor como em caso
de perda de consciéncia ou mesmo pela dificuldade em
identificar a reacio e sua gravidade(®),

Verificou-se que nos doentes idosos ha uma menor
probabilidade de terem alta com prescrigao de dispositi-
vo autoinjectavel de adrenalina, sendo que em alguns
casos podera justificar-se, em parte, pelo facto de nesta
faixa etaria muitas das anafilaxias observadas serem de
causa iatrogénica, portanto com risco potencialmente
menor de reincidéncia no domicilio®%59),

O plano de agao e devido ensino deve englobar nao
s6 o reconhecimento dos sintomas e sinais que poderao
estar presentes numa anafilaxia, como acompanhar-se
do esclarecimento de quando devera ser administrado
o dispositivo autoinjector de adrenalina, juntamente
com a aprendizagem e treino da correta técnica de
administracio(3),

Na escolha de um dispositivo autoinjectavel de adre-
nalina devera ser tida em conta a facilidade de adminis-
tragao, assim como a preferéncia do préprio doente. A
comparticipagao total pelo Estado do dispositivo autoin-
jector de adrenalina em Portugal foi aprovada a 30 de
outubro de 2020, eliminando o fator da incapacidade
econdmica, que até a data era de importancia, particu-
larmente nas faixas etarias mais avangadas, cujas despesas
médicas ocupam frequentemente uma parcela significa-
tiva do orcamento individual®).

Relativamente as limitacdes inerentes a esta faixa eta-
ria na realizagcdo da técnica correta de administragao do
dispositivo autoinjetavel de adrenalina destacam-se as li-
mitagdes ao nivel da mobilidade e coordenagio neuromo-
tora, a coexisténcia de doenca osteomuscular e a disfun-
¢ao cognitiva/ dificuldades na compreensao que diminuem
a probabilidade de uma administragao bem-sucedida com
a absorcio da dose terapéutica pretendida(¢!3),

A identificacao das dificuldades individuais, nomeada-

mente no acesso aos cuidados de salde, deve ser pesqui-
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sada, devendo ser reforgada a importéncia da evicgdo dos
potenciais fatores desencadeantes. A identificacao das
consequéncias psicolégicas do diagnéstico, com possivel
interferéncia na qualidade de vida, nomeadamente situa-
¢oes de ansiedade, panico, hipocondria ou depressao,
relativos a incerteza de episédios futuros ou sensagao de
perda de controlo relativamente a sua salide, deverao ser
pesquisadas(?),

A otimizacao das comorbilidades presentes, assim
como o ajuste da medicagao crénica quando indicado,
nomeadamente da medicagao cardiovascular, nio devera
ser protelado, podendo contribuir de forma significativa
para a redugdo do risco no caso de nova anafilaxia. Pe-
rante um doente idoso com risco elevado de anafilaxia e
que se encontre sob tratamento com bloqueadores beta-
-adrenérgicos devera ser efetuada uma avaliagao indivi-
dualizada, juntamente com avaliagdo multidisciplinar com
Cardiologia(".

E essencial que em cada consulta ou contacto com
profissionais de saide sejam relembrados todos estes
fatores, assim como repetido o treino relativo a autoad-
ministracao do dispositivo autoinjetor de adrenalina.
Toda esta informagao devera ser igualmente facultada
por escrito(36),

De realgar que muitos dos doentes idosos com anafi-
laxia que se apresentam no servi¢o de urgéncia nao sao
posteriormente encaminhados para observagao pela es-
pecialidade de Imunoalergologia. No estudo realizado por
Campbell et al, apenas um tergo dos doentes idosos foram
avaliados por um Imunoalergologista apés a alta?),
perdendo-se a oportunidade, ndo sé da realizagdo de uma
correta investigagao e esclarecimento diagnoéstico, como
de uma melhor orientagio terapéutica e consequente
educagao do doente e seus familiares para o risco de
reincidéncia. Torna-se assim premente contrariar esta
tendéncia, sensibilizando os profissionais de salde que
contactam com estes doentes nos servigos de urgéncia
ou cuidados de saude primarios para a importancia da
orientagdo do doente apos a alta, podendo influenciar de

forma significativa o seu futuro®9,

CONCLUSAO

Uma revisdo das caracteristicas e particularidades da
abordagem diagnostica e terapéutica da anafilaxia no ido-
so torna-se assim pertinente, embora sejam necessarios
estudos que demonstrem como a imunossenescéncia
influencia os mecanismos da resposta alérgica no idoso,
incluindo a anafilaxia®'3),

A anafilaxia no idoso existe e reveste-se de caracte-
risticas proprias que condicionam um maior risco de
anafilaxia fatal, pelo que a sua prevengdo e adequado
tratamento sido fundamentais. Estes doentes tém reagdes
mais graves, com necessidade mais frequente de adrena-
lina e internamento hospitalar, refor¢cando a importancia
de reconhecer a anafilaxia nestas idades, assim como as
suas particularidades e necessidades especificas que se
encontram apresentadas na Tabela I.

O subdiagnéstico relativo a identificagao e reconhe-
cimento da anafilaxia como manifestacido de doenca alér-
gica nos doentes idosos, apesar da presenca de sinais e
sintomas de envolvimento multissistémico, foi algo ob-
servado durante muitos anos, e que é importante com-
bater. Existem atualmente critérios diagnosticos bem
estabelecidos para esta entidade, com guidelines divulga-
das internacionalmente sobre como reconhecer e tratar
estas reacoes(®39), Apesar de estas nio se debrucarem
nas especificidades do idoso, se bem aplicadas permitem
melhorar de forma importante a identificagao e o trata-
mento da anafilaxia, influenciando de forma significativa
o prognostico nestas idades.

Considera-se também importante o estudo e desen-
volvimento de marcadores biolégicos sensiveis e especi-
ficos que possam melhorar o correto diagnostico da
anafilaxia em tempo Util, nomeadamente em situagoes
particulares, como no caso do doente idoso®?).

Torna-se também relevante a investigacao adicional dos
fatores que predispdem a um pior prognéstico e que con-
dicionam maior vulnerabilidade a anafilaxia em idade avan-
¢ada, pois poderao ser pontos importantes de intervengao

e com potencial de melhoria no futuro destes doentes.
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Tabela I. Principais particularidades e fatores de risco associados a anafilaxia no idoso.

Anafilaxia
no idoso

Associada a quadros de maior gravidade e pior prognéstico

Fatores de risco
Comorbilidades

* Respiratorias
* Cardiovasculares
* Outras (doenga renal crénica, neoplasias. ..)

Medicagiao ¢ Polimedicagao
* Medicagio antihipertensora (IECAs, Bloqueadores B-adrenérgicos)
 AINES
* Outros (antidepressivos triciclicos, inibidores da MAQ, neurolépticos, psicotrépicos)
Etiologia * Hipersensibilidade a farmacos e meios de contraste iodado

* Hipersensibilidade a veneno de himenopteros

Manifestacoes
Clinicas

* Predominio de sintomas cardiovasculares
* Auséncia de sintomas cutaneos

Outras
particularidades

* AlteragSes mnésicas/processos demenciais

* Dificuldade no reconhecimento de sintomas

* Dificuldade no acesso a cuidados de saide

* Dificuldade de adaptacdo ao diagnéstico e cuidados necessarios

Diagnéstico

* Subdiagnostico nos servigos de urgéncia
* Diagnostico de asma como fator confundidor
* Cofatores (AINEs, exercicio...)

Tratamento

* Menor administragao de adrenalina

* Medicagao habitual com potencial interferéncia no tratamento da anafilaxia (IECA, bloqueadores
B-adrenérgicos)

* Maior taxa de internamento e admissao em unidade de cuidados intensivos

Orientacdo
Clinica

* Importancia da educagio do doente e cuidadores

* Menor prescrigao de dispositivo autoinjetor de adrenalina

* Reduzida orientagao para consulta de Imunoalergologia

* Limitagdes na realizagdo da técnica correta de administragao do dispositivo autoinjetor de adrenalina
(mobilidade/coordenagao neuromotora, doenga osteomuscular, disfungao cognitiva/dificuldades de
compreensao...)

* Identificagdo do impacto psicoldgico do diagndstico do doente e respetiva orientagiao

» Otimizagao comorbilidades / ajuste terapéutico
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