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Apresentacao

A anafilaxia ¢ a reacio mais grave que temos na Alergia. O termo foi cunha-
do por Charles Richet e Paul Portier quando estavam realizando experimen-
tos para “imunizar cies” com injecoes repetidas da toxina de anémonas do
mar e observaram obitos em 25 minutos. Por esta descoberta, Richet recebeu

o Prémio Nobel em 1913.

Nese livro, abordamos os topicos mais relevantes da anafilaxia para a pratica
clinica, com o objetivo de propiciar os fundamentos para o manejo adequado
de casos de anafilaxia e possibilitar o diagndstico assertivo, diminuindo a an-
siedade de quem teve um ou mais episddios de anafilaxia e a de quem foi dada
a missao de conduzir o manejo do paciente em todas as etapas - tratamento,
diagnostico etioldgico e prevencio.

Participaram da redacio deste livro profissionais com notorio saber no tema
e experiéncia clinica. Desse modo, acreditamos que sera um guia util para a
pratica diaria dos especialistas em Alergia e Imunologia.

Boa leitura!
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Definicao, classificacdo e
epidemiologia da anafilaxia

Elaine Gagete Miranda da Silva

Doutora em Ciéncias pela FM-USP, na drea de Alergia e Imunologia

A palavra “anafilaxia” é composta pelos termos gregos “ana’, que signifi-
ca “para tras” e phylaxis, que se refere a “protecio”’. Foram Charles Robert
Richet e Paul Portier que cunharam esse termo em 19022, apos observarem
reacOes em cies que recebiam repetidas administracoes de toxinas de anémo-
nas. Numa tentativa de criarem uma vacina contra o veneno desses animais,
os pesquisadores observaram que, ao invés da protecdo, os cies morriam de
forma aguda, por asfixia e hipotensio. Foi somente apds a descoberta do pa-
pel dos mastdcitos e da IgE’ que os mecanismos da anafilaxia comecaram a
ser compreendidos.

Em 2003, o Committee of the World Allergy Organization, da Organizacio
Mundial de Saude*definiu anafilaxia como uma reacio sistémica grave, aguda
e potenciamente fatal, desencadeada por mecanismos de hipersensibilidade.
Entretanto, essa definicio ampla demais, sem critérios objetivos, causou du-
vidas quanto ao emprego correto do termo. Isso fez com que o National Insti-
tute of Allergy and Infectious Disease and Food Allergy and Anaphylaxis realizasse
um segundo encontro para estabelecer critérios diagndsticos mais precisos os
quais estdo apresentados na Quadro 1°. De acordo com essa definicdo, consi-
dera-se como reacio anafilatica aquela que apresentar pelo menos um desses
critérios.
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Desde a primeira revisiao da nomenclatura foi abolido o termo “reacao ana-
filactdide” que vinha sendo empregado como sindnimo de anafilaxia nio me-
diada por processo imunologico. Foi proposto o termo “anafilaxia alérgica”
para as que se desencadeiam através de mecanismos imunoldgicos, como IgE,
IeG ou complexos imunes, podendo ainda se especificar como “anafilaxia
[gE mediada” as reacoes sabidamente causadas por este anticorpo (alimentos,
insetos, latex, etc.). As anafilaxias ndo imunoldgicas sio aquelas onde nao ha
a participacio de um mecanismo de hipersensibilidade e que ocorrem por
estimulacdo direta e que ocorrem por estimulacio direta de mastdcitos e ba-
sofilos, como por exemplo, meios de contrate radioldgico e exercicios fisicos.

As manifestacdes clinicas da anafilaxia e a frequéncia com que ocorrem po-
dem ser vistas na Quadro 2°. Apesar de os sintomas cutaneomucosos estarem
presentes na maioria das anafilaxias, ha situacdes onde eles inexistem, o que
pode dificultar o diagndéstico, como casos isolados de colapso neuroldgico e/
ou cardiovascular e até mesmo convulsdes’. Quadros de anafilaxia manifes-
tando-se com sintomas cardiovasculares sio mais comuns em hospitais e salas
cirargicas, desencadeadas principalmente por relaxantes musculares e latex’.
Cerca de 10-20% dos pacientes podem ter reacoes bifasicas, sendo que a se-
gunda manifestacio geralmente ocorre apds 4 a 6 horas, mas existem relatos
de ocorréncias bem mais tardias, de até 78 horas. Apesar de comumente mais
brandas, ja foram descritas reacoes tardias graves e até mesmo fatais, o que
justifica a observacio do paciente apds um episddio anafilatico, especialmen-
te se 0 mesmo foi grave e o paciente teve que receber mais de uma dose de
adrenalina para a resolucio do quadro®.

1 Inicio agudo, com envolvimento cutaneo e/ou mucoso e pelo menos um dos seguintes achados:
A Comprometimento respiratério (e.g.: dispneia, broncoespasmo, estridor, hipdxia)
B  Comprometimento cardiocirculatério (e.g.: hipotensdo, colapso)

2 Dois ou mais dos seguintes achados apds exposi¢do (de minutos a horas) a alérgenos provaveis:
A Aparecimento de sintomas cutaneomucosos, e.g., urticdria, eritema e/ou prurido generalizados, angioedema
B  Surgimento de sintomas cardiovasculares
C  Sinais de envolvimento do sistema respiratorio
D  Aparecimento de sintomas gastrointestinais persistentes como célicas, vomitos e diarréia

3 Hipotensdo apds exposigdo (de minutos a horas) a um alérgeno ao qual sabidamente o paciente apresenta
hiperreatividade, entendendo-se aqui por hipotensdo a queda da pressao sistélica a um nivel 30% abaixo
de sua linha basal ou <90mm Hg para adultos

Quadro 1- Critérios diagndsticos da anafilaxia5
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A validacio desses critérios mostrou que sua sensibilidade ¢ alta (95%), mas
a especificidade ¢ pouco maior que 80%, ou seja, apesar de ser um parimetro
bastante util, o diagnostico pode ser superestimado em quase 20% dos casos’.
Assim, apesar de esses critérios serem adequados na emergéncia, onde o risco
de um subdiagndstico traria consequéncias muito mais graves ao paciente,
eles ndo substituem avaliacio mais rigorosa pelo alergista para diagnostico
mais preciso.

Infelizmente, ndo é o super diagnostico o maior problema no que se refere
A anafilaxia e os consensos sio undnimes em afirmar que ainda vemos tal
doenca ser subtratada'®®.

Com o passar do tempo, o diagnodstico da anafilaxia foi sendo objeto de ou-
tros guidelines, com sutis diferencas entre eles, na tentativa de se identificar o
quanto antes pacientes portadores dessa importante situacio clinica, a fim de
se instituir o tratamento de forma a mais precoce possivel, evitando-se, assim,
desfechos fatais.

Em 2010, a American Academy of Allergy, Asthma and Immunology/
American College of Allergy, Asthma, and Immunology (AAAAI/ACAAI)
publicaram uma atualizacio onde constava a definicio de anafilaxia como
sendo “reacdo sistémica aguda, que pode colocar em risco a vida do pacien-
te, desencadeada por diversos agentes, cuja apresentacio clinica e gravidade
sdo variaveis e que resulta da liberacio subita de mediadores de mastdcitos e
basofilos”. Nessa atualizacdo, os pardmetros clinicos foram mantidos, sendo
que as alteracoes realizadas em relacio a guia anterior foram para se melhor
caracterizar os desencadeantes, se agregar novos métodos diagnodsticos, novos
conhecimentos sobre a fisiopatologia da doenca e se enfatizar a necessidade
de tratamento precoce. Os autores chamam a atencio para as reacoes bifasi-
cas e para o fato de que nio apenas mediadores inflamatorios provenientes
de basofilos e mastocitos (histamina, leucotrienos, prostaglandinas, etc.), tém
papel na patogenia, mas também o sistema de coagulacio e o sistema comple-
mento podem participar da reacio e, conquanto a adrenalina continue sendo
a principal medicacio a ser dada e o quanto antes, alguns pacientes que se
mostram refratarios a esse tratamento podem se beneficiar com drogas anti-
coagulantes.'©
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Quadro 2- Manifestacdes clinicas da anafilaxia6

SINAIS E/OU SINTOMAS PORCENTAGEM (%)
Cuténeos 90
e Urticéria e angioedema 85-90

o Eritema generalizado (‘Flush”) ~ 45-55

e Prurido generalizado sem 2-5

eritema
Respiratorios 40-60
e Dispnéia, sibilos 45-50
e Edema de vias respiratorias 950-60
altas
 Rinite 15-20
Tontura, sincope, hipotensao 30-35
Abdominais 25-30

e Nausea, vdmito, dor abdominal,

diarréia, colica

Misceldnea
e Dor de cabeca 5-8
e Dor retroesternal 4-6
e Convulsdo 1-2
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ANAFILAXIA: DIAGNOSTICO e TRATAMENTO
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Figura 1- Cartaz produzido pela ASBAI adaptado do guideline WAO-2011

A Academia Europeia (European Academy of Allergy and Clinical Immu-
nology - EAACI) publicou suas diretrizes em anafilaxia em 201412. A definicio
acompanha os guidelines anteriores: “reacio sistémica de hipersensibilidade,
de inicio rapido, potencialmente fatal, caracterizada por dificuldade respira-
toria e/ou circulatoria, usualmente - mas ndao sempre - associada a alteracoes
cutaneomucosas’, sendo que os critérios descritos na Quadro 1 sdo citados
também nesta publicacio. Enfatizou-se aqui os aspectos regionais, especial-
mente a epidemiologia e os alérgenos mais comuns de desencadeamento da
doenca nesse continente.

Sendo a anafilaxia a mais aguda e grave reacdo de hipersensibilidade tratada
por alergistas e médicos em geral e considerando que o tratamento adequado,
com uso de adrenalina, o mais precocemente possivel, ainda ¢ subutilizado,
a WAQ atualizou seu guideline. Baseando-se no fato de que a maioria das
definicoes aborda esta doenca como sendo multisistémica, casos graves onde
ha acometimento de um Unico érgio, poderiam sofrer retardo no diagndéstico
e consequentemente no tratamento. Por isso, a partir dessa diretriz, a WAO
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propde que a definicido de anafilaxia seja: “reacdo de hipersensibilidade sisté-
mica e grave, de inicio geralmente rdpido, que pode levar a morte. Reacoes
graves e potencialmente fatais sdo caracterizadas pelo comprometimento da
respiracio e/ou da circulacio, sem que as caracteristicas manifestacdes cuta-
neas ou choque circulatério estejam presentes”. Outra mudanca proposta por
esse guideline ¢ a alteracdo da palavra “persistente” que caracterizava os sinto-
mas gastrointestinais na definicio anterior, para “graves”, ja que persistente é
um termo mais genérico e nio traduz exatamente o que acontece nas reacoes
anafilaticas onde tal comprometimento ocorre. Desta forma, o atual critério
combina em apenas um os dois primeiros critérios da definicio anterior e
altera o terceiro, deixando-o mais abrangente. A Quadro 3 sumariza o atual
parimetro diagnostico da anafilaxia proposto pela WAO?.

ANAFILAXIA E ALTAMENTE PROVAVEL QUANDO PELO MENOS UM DOS DOIS CRITERIOS ABAIXO ESTA PRESENTE

1. Inicio agudo ( minutos a algumas horas) de sintomas cutaneos e/ou mucosos (urticaria generalizada,
prurido, "flushing", edema de labios, lingua e/ou Gvula)
E envolvimento simultaneo de pelo menos um dos trés itens abaixo:
A. Comprometimento respiratério (dispneia, broncoespasmo/sibilancia, estridor,
redugdo do pico de fluxo, hipoxemia)
B. Reducdo da Pressdo Arterial, associada a disfungdo em érgaos alvo
(em geral, hipotonia (colapso), sincope, incontinéncia)
C.  Sintomas gastrointestinais graves (célicas intensas, vomitos repetidos,
especialmente apds exposicdo a alérgenos ndo alimentares

2 Inicio agudo de hipotensao ou broncoespasmo ou envolvimento laringeo, apds exposicao
(minutos a algumas horas) a uma alérgeno conhecido (ou altamente provavel)
para este paciente, mesmo na auséncia de sintomas cutaneos.

Quadro 3 - Critérios para diagnoéstico de anafilaxia WAO 2020

Nesta guia uma importante observacio é feita e que talvez explique a hesi-
tacio de médicos e pacientes na utilizacio de adrenalina aos primeiros sinto-
mas da anafilaxia: a maioria das reacoes anafildticas nio ¢é fatal e nem mesmo
quase fatal e existem individuos que se recuperam mesmo sem qualquer tra-
tamento. Entretanto, nio ha como se prever a gravidade de uma reacio, nio
ha como se assegurar que a proxima serd igual a anterior e, por isso, neste
guideline continua a diretriz peremptoria de se tratar com adrenalina a reacio
anafilatica o quanto mais brevemente possivel. Isso, inclusive, é o que sugere
a atualizacio do Practice Parameter da AAAAI, onde se afirma a necessidade
do uso precoce de adrenalina para se evitar o aparecimento de reacoes bifasi-

cas14.
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Nas diretrizes da ASCIA de 2020 (Australasian Society of Clinical Immu-
nology and Allergy)® essa atualizacio quanto aos critérios diagnosticos ja estd
atualizada e uma observacido importante ¢ feita: sintomas mais leves, como:
edema de face, labios ou pélpebras; urticas; sensacoes parestésicas em boca e
labios; dor abdominal e vomitos (especialmente como evolucio de maior gra-
vidade em anafilaxias a drogas ou a insetos), podem preceder quadros graves
e devem ser valorizados, embora nem sempre estejam presentes.

A evolucio do conceito de anafilaxia e 0 maior entendimento de suas ma-
nifestacoes levou a atual mudanca na Classificacao Internacional de Doencas
(CID). A atual CID 10 ndo contém a palavra “anafilaxia”, dificultando, assim,
a especificacio desses quadros quando nio existe choque (codigos T78). Sa-
be-se que muitos termos utilizados em prontuarios médicos com diagndstico
de “alergia ndo especificada”, “reacio a alimentos”, “reacio a medicamentos”,
etc., sao, na verdade, quadros de anafilaxia. A CID 11, cuja entrada oficial na
pratica médica estd prevista para 1° de janeiro de 2022, corrige essa improprie-
dadel6. Nessa classificacio, a anafilaxia pode ser encontrada como um item
do capitulo 4 (Doencas do sistema imune) e estd definida como “reacdo de
hipersensibilidade sistémica, grave e potencialmente fatal, de inicio rapido,
podendo causar alteracoes graves da funcido respiratoria e/ou circulatoria e
usualmente, mas nem sempre, acompanhada de alteracoes cutaneomucosas”.
Gracas a esta nova classificacio, sera possivel pesquisar melhor os fatores epi-
demiologicos da anafilaxia, pois ndo apenas o diagnéstico sindromico foi pre-
visto, mas também a etiologia e a intensidade.

Classificacao

A anafilaxia pode ser classificada de acordo com seus mecanismos pato-
génicos, de acordo com seus desencadeantes e de acordo com a intensidade.
Os dois primeiros aspectos serdo objetos de capitulos especificos deste livro
e vamos nos ater aqui a classificacio da intensidade da reacdo, o que nio é
algo simples de ser mensurado, pois os sintomas podem ser desde sensacdes
subjetivas até choque anafilatico e um estagio pode caminhar ao seguinte de
forma muito rapida. Além disso, alguns sintomas sugerem maior gravidade
dependendo do desencadeante. Por exemplo, vomito pode ser prentincio de
anafilaxia grave em quadros desencadeados por insetos ou medicamentos,
mas sdo relativamente comuns em reacoes alimentares™!. Talvez por nio
existir um instrumento Unico que seja consensual em todos os tipos de rea-
coes anafilaticas, ha véarios deles para situacoes especificas, como para alergias
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alimentares, venenos de insetos, medicamentos, imunoterapia, etc. Estudo
comparativo entre os diversos instrumentos chegou a conclusiao que o sistema
de gradacdo das reacoes alérgicas por eles avaliados ndo apresentava intercam-
bialidade. Por exemplo, instrumentos para avaliacio de reacdes a venenos de
himenodpteros nio conseguem avaliar adequadamente quadros decorrentes de
medicamentos ou alimentos. A gravidade desses eventos também ¢ avaliada
de forma diferente pelos diversos sistemas de gradacio®.

Um dos primeiros instrumentos para avaliar a intensidade das reacoes alér-
gicas foi o de Muller'™, seguido por Ring & Messmer" e Ansell?®, para reacoes
a insetos, perioperatorias e contrastes radiologicos, respectivamente. Brown,
em 2004,” propds uma escala mais simples onde as reacoes sao categorizadas
em:

Leves: sintomas cutaneomucosos apenas, com urticaria ou eritema genera-
lizados ¢/ou angioedema.

Moderados: sintomas digestérios, respiratorios e/ou cardiocirculatérios,
como dispneia, estridor, ndusea, vomitos, tontura, diaforese, sensacio de
aperto no peito ou garganta, colicas

Graves: onde ha hipoxia, hipotensio ou comprometimento neuroldgico,
com cianose, dessaturacio (SaO2 <92%), perda de consciéncia, incontinéncia
esfincteriana e colapso.

Conquanto essa classificacio ainda seja bastante utilizada, especialmente
em anafilaxia a insetos, nota-se que a primeira categoria, onde as reacdes sio
apenas cutaneomucosas, nio se adequa ao conceito de anafilaxia. Entretanto,
na pratica didria é necessario considerar tais eventos como um prenuncio de
possiveis evolucdes para quadros sistémicos mais graves e, portanto, apesar de
do ponto de vista tedrico ndo estar rigorosamente de acordo com a definicio
de anafilaxia, ainda ha interesse nessa classificacio.

Numa tentativa de padronizar a intensidade das reacoes alérgicas, a EAACI
publicou um position paper*? onde pontua essa problematica. Uma classificacio
ideal deve considerar reacdes mais graves as que apresentam maior numero de
envolvimento de 6rgios alvo e quando ha especificamente sintomas cardiovas-
culares, neurologicos, bronquicos e laringeos. Nessa proposta, a simplificacio
em trés gradacoes foi sugerida numa tentativa de se utilizar a classificacio ndo
apenas para especialistas, mas para médicos em geral e mesmo para pacien-
tes (Quadro 4). Apesar da simplificacio ser desejével na pratica didria, niveis
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intermediarios entre esses trés devem ser contemplados para pesquisadores e
alergistas que precisam de maior detalhamento. Além disso, esse instrumento
ainda nio foi validado.

Classificagdo simplificada de gravidade de reagdes alérgicas agudas de acordo com o envolvimento organico

Reag0es Locais Reacdes Sistémicas
Graul Graull Grau lll
Reacdo isolada Reagdes que envolvem Reacdes graves e potencialmente fatais
da pele ou mucosa a pele longe do sitio de contato  com sintomas cardiovasculares, neuroldgicos
no local de contato com o alérgeno, trato respiratdrio  bronquicos e/ou laringeos
com o alérgeno alto e/ou trato gastrointestinal

Quadro 4 - Gravidade das Reacdes Alérgicas Agudas22

Em 2019 a WAOQO propds uma classificacio mais detalhada?*’ baseada na gra-
dacio de gravidade referente as reacoes decorrentes de imunoterapia*!. Essa
classificacio é mostrada na Quadro 5.

Classificagdo da intensidade das Reagdes Alérgicas Graves - WAO 2019

ANAFILAXIA
Grau | Grau ll Grau lll Grau IV Grau V
Sintomas/sinais de um tnico Sintomas/sinais em 2 ou mais Sintomas/sinais abaixo: Sintomas/sinais abaixo: Sintomas/sinais abaixo:
sistema sistemas listados no Grau |
Cutdneo Vias aéreas inferiores: Vias aéreas inferiores Via aérea alta ou baixa
urticaria e/ou eritema e elevagdo Leve broncoespasmo Broncoespasmo grave ndo Faléncia respiratéria e/ou
de temperatura no local (tosse, sibilos, dispneia leve) que responde responsivo ou que piora mesmo
de aplicagdo do antigeno ao tratamento com tratamento e/ou Sistema cardiovascular
e/ou sensagdo de formigamento Colapso, hipotensio e/ou
ou coceira em labios e/ou angioedema Sistema digestdrio Vias aéreas superiores
(ndo em laringe) OU Célicas abdominais, e/ou vémito/ diarreia Edema ou estridor laringeo Perda de consciéncia
Trato respiratdrio alto (excluindo-se reagdo vasovagal)
Nariz: espirros, coceira, rinorreia, e/ou Outros Outros
congestdo Célicas uterinas Qualquer sinal/sintoma do grau|  Qutros
Garganta: pigarro e/ou tosse Qualquer sinal/sintoma do grau | ou lll podem ser acrescentados Qualquer sinal/sintoma do grau,
(ndo relacionada a broncoespasmo) podem ser acrescentados 11l ou IV podem ser acrescentados

Conjuntiva: eritema, hiperemia,
lacrimejamento

Outros

Néusea

Gosto metdlico

Quadro 5 - Intensidade das reacdes alérgicas®
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Essa é a escala de gradacio de anafilaxia mais atual, entretanto, mais
complexa e apenas podera ser preenchida ao final do atendimento, incluindo-
se a observacio de qual o tempo decorrido até o quadro completo e se houve
ou nio utilizacdo de adrenalina com a seguinte nomenclatura:

a. Adrenalina utilizada em 5 minutos ou menos
b. Entre 5 e 10 minutos

c. Entre 10 e 20 minutos

d. Mais de 20 minutos

z. Adrenalina nio utilizada

Na CID-11' ¢ possivel encontrarse cddigos especificos para a classifi-
cacio da anafilaxia de acordo com sua etiologia e a cada codigo ¢ possivel
acrescentar-se a gravidade da reacio, sendo que as opcoes sdo: leve, moderada
e grave. Entretanto, nao fica claro qual escala foi utilizada para esta classifica-
cao e acreditamos que se priorizou aqui a simplificacio uma vez que a CID
deve ser usada nio apenas por especialistas. Como na classificacio da WAO?
o conceito de anafilaxia se inicia no Grau IlIl, infere-se que este seja a forma
mais leve de anafilaxia, o Grau IV a forma moderada e o V, a forma grave. Nos
graus | e II, as reacdes devem ser classificadas nos codigos 4A80 a 4A83, de
acordo com sua localizacdo especifica.

Epidemiologia

Sdo varios os desafios de estudos epidemiolodgicos na anafilaxia. Dados ob-
tidos através de pacientes que foram atendidos em servicos de emergéncia e/
ou hospitalizados ndo refletem exatamente a incidéncia na populacio geral,
visto que somente serio computados os pacientes que tiverem sido admiti-
dos nestes servicos. Além disso, os codigos para classificacio de doencas sdo
imprecisos na CID-10 no que se refere a anafilaxia, como ja citado®. A CID-
11 trara um codigo especifico para a doenca, 4A84, sendo que de 4A84.0 a
4A84.6 poderse-a classificar a reacio de acordo com seus desencadeantes,
reservando-se o codigo 4A84.Y para “outras formas de anafilaxia” e 0 4A84.Z
para “anafilaxia ndo especificada”. Desta forma, no futuro, serd muito mais
facil o estudo de prevaléncia e incidéncia desta doenca.
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Até agora, os métodos utilizados mais comumente para pesquisas epide-
miologicas sdo através de dados obtidos de fontes médicas, como servicos de
emergéncias, bases de servicos médicos publicos e privados, admissdes hospi-
talares, visitas a consultorios de alergistas, etc., e as comparacoes nem sempre
sdo realizadas levando-se em consideracio diferencas metodoldgicas, o que
torna dificil de se avaliar em quais regides ha maior ou menor prevaléncia
ou incidéncia. A exemplo disso, foi realizada na Europa revisiao sistematica
com mais de cinco mil publicacdes, porém, apenas 49 satisfizeram os critérios
metodologicos compativeis com o estudo comparativo onde se encontrou in-
cidéncia entre 1,5 a 7,9 por 100.000 pessoas/ano naquele continente?®.

Questionarios também sdo instrumentos bastante utilizados em pesquisas
epidemiologicas, apesar das dificuldades em se padronizar os entrevistado-
res, ou, no caso de o questionario ser diretamente aplicado ao entrevistado,
se superar o baixo nivel de entendimento das populacdes com menor perfil
sociocultural. Apesar de isso poder trazer algum viés, questiondrios ja foram
utilizados em diversas ocasides para pesquisa epidemioldgica em reacoes alér-
gicas?™°,

Um método interessante de se inferir a prevaléncia de anafilaxia ¢ estu-
dando-se as prescricoes de adrenalina auto-injetavel’’;, o que, entretanto, so ¢é
possivel em locais onde este medicamento seja disponivel para a maioria da
populacio, o que nio ¢ o caso do Brasil.

Apesar de todas essas limitacoes dos estudos epidemiologicos, infere-se que
a prevaléncia da anafilaxia ao longo da vida seja algo entre 1,6% a 5,1%, com
média de incidéncia de 50-112 episddios por 100.000 pessoas/ano, sendo
que 25% dos casos, aproximadamente, ocorrem em pacientes abaixo dos 18
anos, onde a prevaléncia pode chegar a 761,/100.000 criancas/ano™!. As cau-
sas mais comuns de anafilaxia em adultos sdo as medicacoes - especialmente
antibidticos e anti-inflamatorios ndo esteroidais - ferroadas de inseto e alguns
alimentos como camario e frutos do mar; em criancas a alergia alimentar ¢ a
mais comum, especialmente alergia a amendoim, leite, ovo, soja, trigo e cas-
tanhas. A prevaléncia em mulheres mostrou-se superior a homens (8,7 versus
6,6/100.000)*2. Com relacdo a raca, criancas negras tém maior incidéncia
de alergia alimentar (observacdo especifica para anafilaxia a amendoim) do
que brancas, mas, de forma interessante, observou-se que na Africa do Sul,
criancas negras em zona rural apresentam taxas de alergia alimentar signifi-
cativamente mais baixas do que seus pares que vivem em dreas urbanizadas.
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Essa mesma tendéncia de menor prevaléncia de anafilaxia entre criancas de
zona rural foi observada na China. Isso demonstra a importincia da interacio
entre genética e meio ambiente no tocante a epidemiologia dessa doenca®.

A incidéncia da anafilaxia parece ter aumentado ao longo da década passa-
da. Trés estudos baseados no Rochester Epidemiology Project avaliaram esse
dado entre residentes de Olmsted County, Minnesota, EUA. O mais interes-
sante desses estudos é que a area geografica estudada foi aproximadamente a
mesma, mas as pesquisas foram realizados com varios anos de intervalo uma
da outro. Os achados sugerem que entre 1983 a 2010 houve aumento signi-
ficativo da incidéncia, ocasionado, principalmente, pelo aumento das anafi-
laxias alimentares**?®. No ultimo estudo dessa série’, os autores mostram que
a partir de 2009 houve uma tendéncia de queda geral da incidéncia devido
especialmente a diminuicio das anafilaxias por veneno de inseto. Também
apontam que até os nove anos a causa de anafilaxia ¢ predominantemente por
alimentos e que, além dessa etiologia, medicamentos e venenos vio aumen-
tando progressivamente até atingirem um pico por volta da terceira década
de vida. A partir da quinta década, o que mais predomina ¢é anafilaxia por
medicamentos. A queda de incidéncia da anafilaxia a partir de 2010 também
foi reportada em outro estudo nos EUAY e igualmente a interpretacio foi
que este fato deveu-se 3 menor incidéncia de anafilaxia por veneno de inseto,
devido, muito provavelmente, & diminuicao da populacio de abelhas e vespas
em funcio de alteracdes no meio ambiente.

A anafilaxia representa em média 0,26% do total de hospitalizacoes, sendo
o indice muito varidvel e com tendéncia de aumento nas ultimas décadas.
Australia ¢ um dos paises com maior taxa de internacdes por anafilaxia, sendo
Espanha, Taiwan e EUA os de menor, embora a comparacio seja dificil por
conta de diferencas nas condutas pos crises anafildticas, onde exige-se ou nio
um periodo de observacio no qual o paciente fique hospitalizado®®. Apesar
do aumento nas hospitalizacoes, a taxa de mortalidade se mantém baixa, em
torno de 0,5 a 1 caso fatal de anafilaxia/milhao (populacio geral), sendo que
medicamentos sdo a causa mais implicada em fatalidades®.

Como fica claro, estudos epidemiologicos sdo fundamentais para se balizar
as politicas publicas e o conhecimento de onde se focar mais no enfrentamen-
to de uma doenca. No Brasil ainda ha poucos estudos epidemioldgicos sobre
anafilaxia. Um dos primeiros trabalhos que tentou levantar quais os princi-
pais desencadeantes desta doenca em nosso meio foi o de Bernd e cols., em
201039 realizado através de questiondrio enviado a alergistas. Infelizmente,
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a participacdo foi pequena, mas naquela época os principais desencadeantes
foram os medicamentos (45,13%), seguidos por alimentos e insetos (18,58%
cada) e outros, como latex, atividade fisica, imunoterapia e causas nao conhe-
cidas.

Posteriormente, estudo envolvendo outros paises da América Latina tam-
bém mostrou que as medicacdes foram as mais implicadas nas crises anafilati-
cas, especialmente os anti-inflamatdrios nio esteroidais, seguidos por antibio-
ticos; alimentos permaneceram em segundo lugar e os mais envolvidos foram:
peixe, leite, frutas, trigo, amendoim, ovo, castanhas, mandioca e outros; aler-
gia a veneno de insetos, imunoterapia, latex, exercicios e contrastes iodados
vieram a seguir™®,

Gagete et al 41 validaram questionario para a pesquisa da prevaléncia da
anafilaxia na populacio brasileira e o aplicaram em uma cidade do interior de
SP-Brasil, sendo que obtiveram a taxa de 6,2%. Drogas, especialmente dipiro-
na, também foram as causas mais comuns, seguidas por alimentos e outras.

O conhecimento sobre a conduta nas crises anafilaticas, apds seu correto
diagnostico, também foram objeto de estudos epidemioldgicos.

No ja citado estudo OLASA*, tomando-se conjuntamente os paises da
América Latina, a porcentagem de administracio de adrenalina apos crise
anafilatica foi de apenas 37,3%.

Pesquisa realizada entre intensivistas de cinco UTIs pediatricas brasileiras
com 43 médicos apurou que 83,3% dos profissionais identificaram que a
adrenalina ¢ a droga de escolha na anafilaxia, entretanto, apenas 41,9% sa-
biam que a via correta de aplicacdo ¢ a intramuscular®.

Mesmo entre quem trabalha com emergéncias o conhecimento sobre ana-
filaxia deixa a desejar, como nessa pesquisa realizada por médicos do SAMU
em Sao Paulo -SP onde dentre vinte e sete socorristas, com média de tempo
de trabalho de 13 anos, apenas 59,26% definiram corretamente anafilaxia e
88,89% responderam que anafilaxia ¢ sindnimo de choque anafilatico. Todos
os voluntarios relataram ter atendido casos de anafilaxia, mas 51,85% atende-
ram ao menos um caso de reacdo alérgica com acometimento de mais de um
orgao sistémico e sem choque circulatorio que nao foi diagnosticado como
anafilaxia. A adrenalina foi citada por 70,37% dos médicos como droga de
escolha, enquanto 25,92% referiram ser o corticoide e um profissional referiu
ser o anti-histaminico. Nove (37,03%) citaram a dose correta e 10 (40,74%)
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o local correto de aplicacio. Quinze (55,56%) desconheciam a reacdo bifési-
ca®. Resultados similares, onde a perfeita identificacio e tratamento também
deixaram a desejar, foi encontrado em servico de urgéncia/emergéncia em

Maceid-AL* e em Curitiba-PR 4.

Outro estudo realizado em tradicional Escola de Medicina e Cirurgia do
Rio de Janeiro apontou que 93% dos alunos do sexto ano de Medicina acer-
taram quanto ao tratamento com adrenalina, porém somente 33,33% sabiam
que ela pode ser readministrada a cada 5 minutos. Apenas 57% recomenda-
ram a via intramuscular, e somente 44% acertaram o local da aplicacdo. Ses-
senta e cinco por cento ndo sabiam a dose para criancas e adultos. Sessenta
e cinco por cento indicou a observacio por 24-48 horas apds o tratamento
e 76% disseram que seria necessario referendar o paciente ao alergista; 58%
disseram nio conhecer o autoinjetor de adrenalina®.

Desta forma, depreende-se a necessidade urgente de mais estudos e maior
conhecimento da anafilaxia por estudantes de Medicina e médicos em nosso
pais. E, além disso, pesquisas epidemiologicas sio fundamentais para a imple-
mentacao de politicas publicas para o enfrentamento deste problema uma vez
que nio dispomos ainda de adrenalina autoinjetavel no Brasil.
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Papel dos cofatores em anafilaxia

Elaine Gagete Miranda da Silva

Doutora em Ciéncias pela FM-USP, na drea de Alergia e Imunologia

Cofatores sdo substincias ou situacdes que aumentam a gravidade ou pro-
duzem uma reacio de hipersensibilidade que nao ocorreria na auséncia desses
fatores. Tais cofatores podem ser de natureza intrinseca (idade, género, pre-
senca de mastocitose ou outras doencas), ou extrinseca (drogas, fatores emo-
cionais, atividade fisica, etc). O Quadro 1 mostra os principais cofatores que
podem impactar pacientes portadores de anafilaxia (WAO2020)!

Quadro 1 - Cofatores da anafilaxia

Intrinseco Extrinseca
género medicamentos
idade atividade fisica
doencgas cardiovasculares estresse emocional
mastocitose privacao de sono
atopia qguebras de rotina

elevacao de triptase
infeccdo concomitante
periodo menstrual
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Idade:

Viarias pesquisas evidenciam que a idade ¢ um dos fatores mais importan-
tes para a gravidade da anafilaxia, sendo que quanto mais idoso o paciente,
pior o quadro™. Simons e cols.’ chamam a atencio para a importincia de se
estudar melhor os cofatores na faixa etaria pediatrica, onde eles ainda nio sao
totalmente compreendidos, entretanto, atividade fisica e infeccoes parecem
ser mais prevalentes nessa faixa etdria’. Em adolescentes, as caracteristicas
proprias dessa idade, como md aderéncia a tratamentos e dietas, negacio da
gravidade da doenca e demora em procurar ajuda, tornam esses pacientes

particularmente vulneraveis*’.

Género:

Apesar de pesquisadores europeus terem encontrado mais anafilaxia no
género masculino?, outros pesquisadores afirmam que durante a fase repro-
dutiva sdo as mulheres que mais apresentam a doenca, sendo os hormonios
femininos (estrogenos/progesterona) relacionados a maior incidéncia da ana-
filaxia®®. Tais hormonios levam ao aumento na producio de ¢xido nitrico por
aumentarem a 6xido nitrico sintetase pelas células endoteliais, o que ocasiona
maior permeabilidade vascular. Esse mecanismo também estd na base do fato
de o periodo menstrual ser igualmente relacionado a quadros de anafilaxia®.

Em gravidas, apesar de incomum, a anafilaxia reveste-se de acentuada gravi-
dade, quer para mae, quer para o feto, cujo grande risco de hipoxia e encefa-
lopatia isquémica ¢ especialmente temido’.

Comorbidades:

Mastocitose sistémica, sindromes de ativacio mastocitaria (SAM) e aumen-
to de triptase sérica mesmo sem critérios de mastocitose estio claramente
relacionados com anafilaxia e sua maior gravidade, o que ¢é verdadeiro espe-
cialmente para reacdes a himenopteros. Muitas anafilaxias tidas como “idio-
paticas” sdo, na verdade, causadas por tais doencas. Em anafilaxia a hime-
népteros, principalmente onde nio se encontra IgE especifica - mas mesmo
quando a sensibilizacdo existe - deve-se investigar a presenca de mastocitose
sistémica ou SAM. Pacientes portadores de anafilaxia devem ser examinados
cuidadosamente para se buscar lesdes cutineas sugestivas de mastocitose (ur-
ticdria pigmentosa) e sempre que necessario deve ser feita biopsia.'* ¢!, En-

LER - ANAFILAXIA




tretanto, mesmo quando tais lesdes cutineas inexistam, havendo anafilaxia
grave, com sincope e aumento de triptase sérica, especialmente em pacientes
masculinos, o risco de clonalidade ¢ significativo e biopsia de medula esta
indicada'.

Portadores de doencas cardiovasculares sdo de risco para anafilaxia grave
e fatal'?’. Sindrome de Kounis" ¢ a ocorréncia de insuficiéncia coronariana
aguda associada a ativacio de mastocitos na intima das corondrias levando a
espasmo das mesmas, o que pode culminar em angina e mesmo infarto. Por
obvio, pacientes com cardiopatia prévia sio mais vulneraveis.

Em pesquisa com uma base de dados nos EUA, os autores chamaram a
atencao para o fato de ndo apenas a cardiopatia cronica ter se relacionado ao
aumento na gravidade da anafilaxia, mas também o maior nimero de visitas
a emergéncias médicas no ano anterior, o que remete a conclusio de que tais
pacientes tinham mais comorbidades de forma geral, o que se correlacionou
ainda ao aumento da incidéncia e gravidade. Outra caracteristica encontrada
nesta pesquisa foi que pessoas com crises de anafilaxia foram as que menos
visitaram alergistas no ano anterior e, portanto, as que menos tiveram prescri-
coes de adrenalina autoinjetavel, de onde se conclui que reacoes anafildticas
que poderiam ter sido evitadas se os pacientes portassem a medicacio, ocor-
reram por negligéncia nesse sentido®.

Asma grave e mal controlada pode ser confundida com anafilaxia e, por ou-
tro lado, esta pode ocasionar broncoespasmo grave que pode passar por crise
de asma. Essas duas doencas podem coexistir em um mesmo paciente, o que
muitas vezes torna o diagnostico mais complicado. Apesar da asma em si nao
ser fator de risco para anafilaxia, a asma grave e mal controlada associa-se cla-

ramente a pior progndstico em pacientes com reacdes anafilaticas, em todas
as idades™,

Atopia

A sensibilizacio alérgica para certos alimentos, apesar de nio ser sindnimo
de reacio clinica, é fator de risco para anafilaxia alimentar e em pacientes com
reacdes anafilaticas a alimentos, quanto maior o nivel de IgE especifica para
determinados componentes, maior a chance de se ter reacio sistémica grave'®,
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Entretanto, essa relacio ¢ menos clara para outras formas de anafilaxia e fre-
quentemente vemos na pratica pacientes com IgE relativamente baixa a inseto
que desenvolvem quadros graves de anafilaxia e vice-versa'.

Liberman et al ®® afirmam que a atopia seja fator de risco em geral, estando
particularmente associada a anafilaxia por alimentos, mas também a outras
causas, como contrastes iodados.

Rinite alérgica ja foi citada como fator associado a anafilaxia, sob certas cir-
cunstancias, como aumento de anafilaxia alimentar nas estacdes polinicas em
pacientes portadores de rinite por polen”. Mas, de forma geral, a rinite ndo
se associa a maior incidéncia de anafilaxia.

Eczema atopico estd mais associado a anafilaxia por alimentos, embora nio
seja vista tal associacio para outros desencadeantes, como drogas ou venenos
de insetos®.

Exercicio Fisico

Apesar de ser reconhecido primeiramente como cofator no desencadea-
mento de anafilaxia em pacientes sensibilizados a trigo, muitos outros alimen-
tos ja foram descritos juntamente com atividade fisica em crises de anafilaxia,
como pistache, espinafre, carne vermelha, camario, etc. A intensidade da ati-
vidade fisica ¢ variavel e pode ser leve se o individuo for mais sensibilizado.
Acredita-se que o exercicio aumente a biodisponibilidade e distribuicio do
antigeno e reduza o limiar da reacio por ativacio de basofilos e mastdcitos.
Outras hipoteses sio que o exercicio, aumentaria a osmolaridade do plasma,
ativando a transglutaminase intestinal e/ou liberaria endorfinas que reduzi-
riam o limiar da anafilaxia, e o desvio circulatorio de sangue mesentérico para
a pele e musculos. Entretanto, o mecanismo exato ainda nio foi inteiramente
compreendido. Importante ressaltar que em alguns casos ¢ necessario mais de
um cofator para o desencadeamento de reacoes, especialmente anti-inflama-
torios nao esteroidais que também parecem aumentar a absorcio intestinal
do antigeno®*.
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Anti-inflamatorios nao esteroidais
(AINEs) e outros medicamentos

AINEs sao importantes cofatores especialmente em anafilaxias alimentares.
Acredita-se que também aumentem a captacio do alérgeno pelas células intes-
tinais devido a desregulacdo das tight junctions. Tal desregulacio esta associada
ao mecanismo idiossincrasico de hipersensibilidade para essas drogas, com
o bloqueio da via da ciclooxigenase 1 e 2 e desvio do metabolismo do 4ci-
do aracddnico para a via da 5-lipooxigenase, com producido de leucotrienos,
especialmente LTC-4. Além dos AINEs, todas as drogas que aumentam a
desgranulacio de basofilos e mastdcitos sdo potencialmente cofatores de ana-
filaxia, quais sejam: opioides, contrastes iodados, relaxantes musculares, etc.
Drogas que aumentam a permanéncia do alérgeno no organismo podem levar
a maior sensibilizacio. Exemplo disso sdo os inibidores de bomba de protons
na mucosa gastrica que, por reduzirem a acidez, diminuem a desnaturacio do

alérgeno e este, consequentemente, fica maior tempo no trato gastrointesti-
6,21
nal®?!,

Na pesquisa por cofatores ligados a medicamentos, nio devemos esquecer
de drogas ilicitas e medicacdes alternativas, que também ja foram descritas
como cofatores em casos de anafilaxia®**.

Alcool

Consumo de alcool: pode aumentar a sensibilizacio alérgica IgE dependen-
te a diferentes alérgenos, bem como aumentar a IgE total. Esses mecanismos
ainda nio sio totalmente compreendidos, mas ¢ provavel que o dlcool aumen-
te a absorcdo intestinal. Juntamente com AINEs e exercicio fisico, bebidas
alcoolicas constituem-se em importante cofator no desencadeamento de ana-
filaxias por alimentos?*,

Infeccoes:

O papel de anafilatoxinas C3a e C5a na ativacio do sistema complemento
apos a formacdo de imunocomplexos pode explicar porque alguns pacientes,
especialmente criancas, apresentam infeccoes como cofatores em quadros de
anafilaxia. Além disso, a imunidade inata pode participar desse processo, ja
que virus, bactérias e outros agentes patogénicos produzem substincias conhe-
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cidas como PAMPs (Pathogen Associated Membrane Patterns) que ativam alguns
receptores como PPR (Pathogen Recognition Receptors) sem necessidade de
sensibilizacio prévia. PPRs estio presentes em membranas de mastdcitos e
basofilos que podem desgranular. Por essa via se compreende como quadros
infecciosos podem representar um fator para aparecimento de anafilaxia e dai
a sugestio para se evitar imunoterapia e outros procedimentos que possam
levar a anafilaxia na presenca de infeccoes®.

Fatores emocionais

J4 foi demonstrado em algumas doencas alérgicas como asma e dermatite
atopica que estresse emocional e privacio de sono podem levar a liberacdo de
neuropeptideos e neurotransmissores no sistema nervoso central que ativam
a resposta inflamatoria. Esses mediadores também podem aumentar a per-
meabilidade da mucosa intestinal, o que esta associado a maior absorcio de
proteinas, com impacto na anafilaxia por alimentos’.

Mastdcitos sao rapidamente ativados apos estimulos fisicos e psicologicos e
podem desgranular desencadeando resposta imune, o que é importante para
manter a homeostasia, entretanto, quando tais estimulos sdo continuados ou
intensos, podem ocasionar quadros de hipersensibilidade. Em um interessan-
te trabalho experimental com modelo animal, pesquisadores demonstraram
que o subtipo 2 do receptor CRF de mastdcitos representa importante via de
modulacio negativa sobre a desgranulacio mastocitaria e, portanto, na pato-
génese da anafilaxia®.
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Introducao

O perfil de desencadeantes depende da idade e de variaveis como, diferentes
areas geograficas e exposicio alimentar da regido. Mundialmente, os desenca-
deantes mais frequentes sdo: alimentos, venenos de insetos e medicamentos.1
Ha um aumento nas hospitalizacdes devido a anafilaxia em muitos paises, em
particular em criancas pequenas; e este aumento é notadamente associado a
anafilaxias provocadas por medicacoes e alimentos.? Desencadeantes e seus
mecanismos fisiopatologicos sao descritos na Tabela 1.
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Tabela 1. Desencadeantes e fisiopatologia da anafilaxia na populacio pediatrica

Mecanismo imunoclogico dependente de IgE
Alimentos
Medicagoes
Latex
Venenos de insetos
Aeroalérgenos
Meios de contrastes radiolégicos
Mecanismos imunolégicos nao mediados por IgE
AINEs
Dextrans
Meios de contrastes radiolégicos
Agentes bioldgicos
Mecanismos nao imunologicos (ativagao direta de mastocitos)
Fatores fisicos

Medicagoes (opidides)

Fonte: Adaptado de Cardona et al.1,3

Alimentos

Qualquer alimento pode levar a um quadro de anafilaxia, configurando a
principal gatilho em criancas.>* A incidéncia global de anafilaxia alimento-in-
duzida entre as idades de 6 meses a 18 anos varia de 1 a 77 casos por 100.000
pessoas-ano.” As primeiras reacoes anafildticas na infincia, sio na maioria
das vezes, manifestacoes de alergias alimentares, notadamente ao leite de vaca,
apos interrupcio do aleitamento materno.?

O mecanismo de exposicio levando a anafilaxia mais comum na infincia é
a ingestdo alimentar, desde leite materno a ingestao acidental.2 Qutras rotas
de exposicdes podem ocorrer, como contato pela pele e inalacio, porém sio
incomuns.®

Os desencadeantes alimentares mais comuns em lactentes sdo: leite de vaca
e ovo de galinha.*”® Estes dois alimentos sdo associados a 55% a 83% dos
casos de anafilaxia alimento-induzida na infincia.”? As nozes e amendoins siao
comumente envolvidos em reacdes em criancas em idade pré-escolar e estdo
frequentemente associados a anafilaxias fatais, em qualquer idade, contabi-
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lizando 55% a 87% de mortes.'>* O trigo, também esta entre os desenca-
deantes mais comuns de anafilaxia em criancas, além dos de soja e peixes e
crustaceos."™’

Um importante avanco no campo da anafilaxia que ocorreu nos ultimos
anos foi a melhoria da qualidade de informacdes sobre alérgenos alimenta-
res em rotulos.* Porém, mesmo assim, os alérgenos alimentares podem es-
tar ocultos, como em reacoes cruzadas a outros alimentos ou contaminacio,
como temperos, corantes naturais (vermelho carmin), contaminantes parasi-
tas como o Anisakis simplex, um parasita de peixes marinhos.’?

O mecanismo fisiopatoldgico da anafilaxia alimentar envolve o0 mecanismo
mediado por imunoglobulina E (IgE).'° Nesse mecanismo o processo é desen-
cadeado pela interacio entre um alérgeno e a IgE. A IgE se liga ao receptor
de alta afinidade (FceRI) na superficie de células efetoras como mastocitos e
basofilos. Esta ligacio induz a liberacio de mediadores pré-formados, como
a histamina, e sintese de mediadores novos. A IgE também contribui com a

intensidade da anafilaxia aumentando a expressao de FceRI em mastocitos e
basofilos.

Alergia alimentar é mais comum em criancas e sua prevaléncia mundial
parece ter aumentado nas ultimas décadas.!" Como outras doencas cronicas
a alergia alimentar ¢ influenciada pela genética, ambiente e a interacio entre
eles (epigenética).!? Uma série de fatores de risco sdo associados a alergia ali-
mentar e podem explicar o aumento de sua incidéncia, como: lactente do sexo
masculino, etnia asiatica e africana, presenca de dermatite atopica, desmame
precoce, insuficiéncia de vitamina D, baixo consumo de acidos graxos poli-in-
saturados do tipo 6mega 3 e de antioxidantes, obesidade, uso de antiacidos
que dificulta a digestao dos alérgenos, época e via de exposicio aos potenciais
alérgenos alimentares e outros fatores relacionados a Hipotese da higiene.

Medicamentos

A incidéncia de anafilaxia medicamento-induzida varia de 0,3 a 10,6 episé-
dios por 100.000 pessoas-ano.5 Entre as criancas é mais recorrente em idade
escolar.” Qualquer medicacio e em qualquer dose, ¢ capaz de causar uma
anafilaxia.” Contudo, os anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) e os an-
tibioticos sdo os mais incriminados, tanto em criancas como adultos, com
provavel associacio a alta taxa de prescricio dessas medicacoes.""
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A maioria dos medicamentos tem baixo peso molecular, que impossibilita
atuar como um antigeno completo, entretanto podem se ligar a proteinas
plasmaticas e funcionar como haptenos. Além de, muitas vezes causar reacoes
anafilaticas por mecanismos nao dependentes de IgE. E diferentemente das
reacoes IgE mediadas, em reacoes sem mecanismos imunoldgicos envolvidos,
a reacio pode ocorrer no primeiro contato com a medicacio."

Em diversos estudos internacionais, antibioticos, em particular beta-lacta-
micos, sdo as principais causas de anafilaxias medicamento-induzidas na in-
fancia.’*? As penicilinas se degradam naturalmente em determinantes anti-
génicos principais (major), e secundarios (minor), a maior parte das reacoes
ocorre pelo determinante principal porém as reacoes pelos determinantes
secundarios tendem a ser reacoes mais graves.” Em relacio aos antibioticos
nio beta-lactimicos, ha poucos casos relatados de anafilaxia em criancas a
macrolideos, como azitromicina.”

Os anti-inflamatoérios nio esteroidais, mundialmente estio em segundo lu-
gar entre os desencadeantes de anafilaxia medicamento-induzida em crian-
cas.*’ Todavia, na América Latina, os AINEs ficam em primeiro lugar.’® O
mecanismo IgE mediado pode estar envolvido em reacoes a AINEs, contudo
na maioria dos casos, 0 mecanismo envolvido ¢ através da inibicao da cicloxi-
genase (COX), no metabolismo do acido araquidonico. Com isso, inibidores
seletivos da Cox-1 sdo importantes desencadeantes de anafilaxia por AINEs."

Além dos antibioticos e AINEs, medicacdes perioperatorias, como anestési-
cos, relaxantes musculares e hipnoticos podem provocar anafilaxia, tanto por
mecanismo IgE mediado, quanto por ativacio direta de mastocitos.” Agentes
biologicos também podem ser responsaveis, imunobiologicos como omalizu-
mabe, infliximabe e cetuximabe; e alérgenos utilizados em imunoterapia.3
Outros desencadeantes a serem lembrados sdo os contrastes radiologicos io-
dados. Sua incidéncia diminuiu apos introducao de contrastes de baixa osmo-
laridade.”” Meios contrastados podem desencadear anafilaxia por mecanismo
mediado por IgE e por ativacido direta de mastocitos.3

Em estudos internacionais, as medicacoes sio a causa mais comum de anafi-
laxias levando a morte, tanto em adultos e criancas.” E alguns estudos indicam
que, sinais de comprometimento cardiovascular sio mais recorrentes em crian-
cas com anafilaxia medicamento-induzida, comparados com anafilaxia induzi-
das por alimentos ou ferroada de inseto.” Quimioterapicos sdo outras causas
frequentemente identificadas como causa de anafilaxia levando a morte.!®
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Vacinas

Praticamente todas as vacinas tém potencial de causar anafilaxia, porém
a incidéncia é rara, de 1,3 a cada 1.000.000 doses (Tabela 2). Componentes
das vacinas que podem ser alergénicos incluem o antigeno vacinal, proteina
animal residual, agentes microbianos, conservantes, estabilizantes e outros
componentes.19 No entanto, quando ocorre um quadro de anafilaxia, o cul-
pado raramente é o agente imunizante. O quadro normalmente é associado a
proteina excipiente, como gelatina, proteina do ovo, proteina do leite, conser-
vantes como o timerosal, aditivos ou até outro excipiente como dextran.>'*%° ,
O Polietilenoglicol (PEG) tem sido associado a anafilaxia pelas vacinas contra
a COVID-19 que utilizam a plataforma RNAm. Conhecimento da lista de
ingredientes ¢ de suma importincia nestes casos.

Tabela 2. Taxas de casos de anafilaxias apds vacinas.

Vacinas Taxa por milhdes de doses
Hib 0

Hepatite B 0

Influenza 1,99

Triplice Viral (SCR) 5,14

Difteria, Tetano e Pertussis (dTpa) 2,07

Pneumo 13 0

Fonte: Adaptado de Nilsson et al.?°

As reacoes anafilaticas podem ser IgE mediadas ou niao IgE mediadas, sen-
do dificil diferencia-las clinicamente. A classificacio de reacoes de hipersen-
sibilidade a vacinas ainda ¢ um desafio, pois 0os mecanismos subjacentes sio
mal compreendidos e nio ha um consenso na literatura.?

Latex

E descrita como o principal responsavel por anafilaxia perioperatoria em
criancas. 13 Diversos itens hospitalares podem conter latex em sua composi-
cdo, como luvas, cateteres, adesivos, émbolos de seringas, ponta de seringas
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pré- preenchidas e rolhas de frascos de medicamentos.””" Em criancas, o prin-
cipal fator de risco associado a alergia a latex, é historico de multiplas cirur-
gias, como criancas com espinha bifida e anormalidades genitourinarias.”

Devido a frequente presenca na composicio de produtos de uso rotineiro,
como luvas, baldes, chupetas e bicos de mamadeira, além da possibilidade de
reacdo cruzada com alimentos, como kiwi, maracuja, mandioca, castanhas,
péssego, figo, tomate, banana, mamao, abacate e batata, o latex tem maiores
chances de desencadear um dro d filaxia.l® C filaxia ali-

quadro de anafilaxia.”® Como na anafilaxia ali
mento-induzida, o mecanismo fisiopatologico da anafilaxia ao latex envolve o
mecanismo mediado por IgE."

Veneno de insetos

H4 um crescente aumento dos casos de anafilaxias desencadeadas por ve-
nenos de insetos ao longo do tempo.'® Ferroadas de insetos da ordem Hyme-
noptera (abelhas, vespas e formigas Solenopsis) sio os desencadeantes mais
comuns de anafilaxias inseto-induzidas.>* Porém o indice de criancas alérgicas
a insetos que evoluem com anafilaxia ¢ menor comparado aos adultos.4 O
veneno de inseto mundialmente mais comum como desencadeante de anafi-
laxia em criancas, ¢ o veneno de abelha, porém, ha casos provocados por ve-
neno de vespa e também por ferroadas de formiga lava-pés (formiga de fogo).*!
Os casos fatais de anafilaxia por veneno de inseto estio mais associados a
adultos.!® E 0 mecanismo da anafilaxia por veneno de inseto é o imunoldgico,
mediado por IgE.

Outros
e Aeroalérgenos

Aeroalérgenos, como acaros e pélens, raramente ocasionam anafilaxia, no
entanto podem ocorrer por absorcio sistémica.'® Existe um quadro de anafi-
laxia induzida por acaros denominada “pancake anaphylaxis”, descrita como
um quadro de anafilaxia apds ingestio de alimento contaminado??, que sera
detalhado em capitulos posteriores (anafilaxia oral acarina).

¢ Fatores fisicos
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Alteracoes em mastocitos e basofilos ndo relacionadas a mecanismos imu-
nologicos podem levar a anafilaxia. E, geralmente, ocorrem apos exercicios fi-
sicos e/ou exposicdo ao frio ou calor, luz solar, vibracio, aquagénica, radiacio
UV, contrastes radioldgicos e algumas medicacoes, como opioides.® Pacientes
com historia de anafilaxia induzida por exercicios, os alimentos sdo co-fatores
comuns, com ou sem IgE especifica.3

e Idiopatica

O diagnostico de anafilaxia idiopatica ¢ feito quando, pela histéria clinica,
nio se encontra desencadeante para a reacio, acrescidos de IgE séricas e testes
cutineos também negativos. Nestes casos deve-se investigar mastocitose sisté-
mica e as sindromes de ativacio mastocitaria, através da dosagem de triptase
sérica basal e da mutacdo de KIT D816V. Outro diagndstico diferencial é com
a alergia IgE-mediada a alfa-gal, cuja sensibilizacio IgE s6 pode ser detectada
com o diagnostico molecular. E deve-se pensar sempre na possibilidade de
desencadeantes ainda nio identificados.”
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INTRODUCAO

Os quadros de anafilaxia podem ter diversas etiologias, imunoldgicas ou
nao. Os quadros anafilaticos com etiologia imunoldgica podem ser ou nio
mediados por IgE. As etiologias IgE mediadas sdo: alimentos, medicamentos,
vacinas, latex, ferroadas por insetos da classe Hymenoptera, aeroalérgenos,
alérgenos ocupacionais e mais recentemente descrito, liquido seminal. As
etiologias ndo-IgE mediadas incluem mecanismos mediados por ativacio do
complemento e do sistema da coagulacio (exemplo: reacdes a hemoderivados)
e também por agregados imunes como podem ocorrer com agentes bioldgicos
(ex: imunoglobulina endovenosa), drogas como anti-inflamatorios nio este-
roidais e radiocontrastes.

A anafilaxia sem causa imunologica definida inclui as urticarias/anafilaxias
induzidas por estimulos fisicos como: estimulos mecinicos como pressio ou
vibracio, térmicos, como frio ou calor (colinérgica, induzida por exercicios),
solar e aquagénicos. H4 ainda dentre as anafilaxias mediadas por mecanismos
nio imunologicos, etanol e algumas medicacoes, como opidides. Existe tam-
bém os quadros idiopaticos onde nio ¢ possivel identificar nenhum agente
causal, que recebem a denominbacio de anafilaxia idiopatica.
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A maioria dos desencadeantes de anafilaxia causa inicio progressio rapida
de sintomas (5 a 30 minutos), mas hd também que considerar reacoes tardias
como por exemplo, as reacdes desencadeadas pela galactose-alfa-1,3-galactose
(alergia a alfa-gal) apds ingestio de carne de origem mamifera nio-primata.

Abordaremos neste capitulo as principais causas da anafilaxia em adultos e
sua fisiopatogenia.

DROGAS

A anafilaxia ocasionada por drogas afeta 0,1 % da populacio geral e até 20
% dos pacientes hospitalizados, sendo quadro de hipersensibilidade a drogas
mais de 10% destes. As drogas mais implicadas sio antibioticos como peni-
cilinas, cefalosporinas, sulfonamidas e os antiinflamatoérios niao esteroidais
incluindo acido acetilsalicilico. Recentemente, houve descricdes de anafilaxia
a inibidores de bomba de protons, usados em larga escala pela populacio.

As drogas sdo consideradas as principais causas de anafilaxia fatal em adul-
tos, segundo estudos realizados nos Estados Unidos, Inglaterra, Austrélia e
Nova Zelandia. Ha importante incidéncia de anafilaxia perioperatoria, cujos
principais fatores de risco sio doenca cardiovascular preexistente e idade, com
taxa de fatalidade em 3,8% dos pacientes.

As reacdes aos meios de contraste radioldgicos ocorrem menos frequente-
mente do que na década de 90, quando, nesta época, utilizavam-se meios de
contraste idnicos de alta osmolaridade e alto peso molecular. Atualmente, os
contrastes utilizados sio nao-idnicos, iso-osmolares ou de baixa osmolaridade.
A utilizacdo frequiente de Gadolineo em exames de Ressondncia magnética
trouxe também este agente como desencadeante de reacoes anafilaticas, em-
bora raras 12,

Dentre as anafilaxias a drogas devem ser lembradas as reacdes as vacinas,
como atualmente descritas com vacinas para o Coronavirus. Destaca-se a im-
portante participacio de componentes vacinais, como PEG - Polietilenoglicol
(PEG2000), presentes nas vacinas de RNAm para Coronavius 19 (COVID-19).
A alergia ao PEG ¢é muito rara, apesar de ser uma nanoparticula presente em
produtos de limpeza, cosméticos e alimentos’. H4 recomendacio do CDC
e da WAO de aguardar 15 minutos apos esta imunizacido para observacio;
e 30 minutos para os individuos que tenham historico de reacoes alérgicas
imediatas a outras vacinas, medicacdoes injetaveis ou historia de anafilaxia por
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qualquer etiologia. Individuos que tiveram anafilaxia com a primeira dose de
vacina RNAm devem ser aconselhados a passarem por avaliacio médico-aler-
gologica para orientacio e nio devem receber a segunda dose da mesma vaci-
na. Deve haver treinamento para manejo de anafilaxia nos locais de vacinacio
e disponibilidade de adrenalina. Ha também preocupacio com o potencial
anafilatogénico do polissorbato 80 presente em diversas vacinas, incluindo as
vacinas de vetor viral para Covid-19 (Astrazeneca e Johnson), no entanto, nio
houve relatos até 0 momento de anafilaxia no curso atual de imunizacio para
Coronavirus. Recentemente o grupo do Hospital Brigham Women, liderado
pela Dra Mariana Castells, mostrou que as vacinas de RNAm sio seguras em
pacientes com Mastocitose Sistémica e Sindromes de Ativacio Mastocitiria
com historia prévia de anafilaxia®.

A anafilaxia por quimioterapicos e medicamentos bioldgicos deve ser consi-
derada, assim como em situacoes de reacdes durante o curso de imunoterapia
com alérgenos. Ha relatos de novos desencadeantes incluindo biologicos que
contém alfa-gal (exemplo: cetuximabe), quimioterapicos como olaparibe e até
clorexidine ou componentes como metilcelulose e polietilenoglicol ja men-
cionado.

Considerar latex, contrastes radiologicos e drogas como opidides (fentanil,
tramadol), relaxantes musculares (suxametdnio, rocurdnio, cisatracurio), hip-
néticos (tiopental, propofol), protamina, como desencadeantes no contexto
perioperatorio.

A incidéncia de anafilaxia por drogas tém aumentado, provavelmente de-
vido a fatores como maior utilizacio de medicacoes pela populacio e maior
identificacdo e diagnostico de anafilaxia.

INSETOS

A alergia a venenos de insetos da classe Hymenoptera abrange tanto rea-
coes anafildticas como ndo-anafilaticas. As reacoes aos venenos destes inse-
tos (abelha, vespa, formiga-de-fogo) podem ser locais (reacio grande local)
ou sistémicas. As reacoes locais menores nao sio consideradas de risco e
exigem medicacoes como anti-histaminicos e gelo local. As reacoes locais
extensas sao aquelas de duracido maior que 24 horas com sinais e sintomas
restritos A drea da ferroada. J4 as reacdes sistémicas correspondem as reacoes
de inicio agudo e subito apos a ferroada incluindo um espectro de mani-
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festacdes clinicas que variam desde urticaria leve generalizada a anafilaxia.
E estimada incidéncia de 2 a 3% em adultos e 1% em criancas. Anafilaxia
fatal pode ocorrer com venenos de insetos Hymenoptera, até mesmo na
primeira ocorréncia. Nao ha evidéncias de que esta alergia seja familiar. A
morbidade desta alergia ¢ subestimada, podendo ocorrer em 23% dos casos
de anafilaxia, segundo levantamento realizado’. Em contraponto, ha uma
alta frequiéncia de sensibilizacio assintomatica (maior que 20% de adultos
com deteccio de IgE especifica para venenos), portanto, nio ¢ validada a
prescricio de IgE especifica como forma de rastreio (screening). A prescri-
cao de adrenalina auto-injetavel ¢ mandatéria para pacientes que ja tiveram
reacoes sistémicas apos ferroadas de insetos.

A alergia a venenos de insetos da classe Hymenoptera ¢ uma preocupacio
importante incluindo a escolha profissional e hobbies como ciclismo, acam-
pamentos, trilhas, escaladas entre outros.

Devemos ter atencio especial em casos de anafilaxia a venenos destes inse-
tos no intuito de investigar a existéncia de Mastocitose Sistémica ou Sindro-
me de Ativacdo Mastocitaria, através da solicitacio de dosagem de triptase
sérica basal®.

ALIMENTOS

A alergia alimentar é a causa mais prevalente de anafilaxia nas Unidades
de Emergéncia nos Estados Unidos, com uma estimativa de 8 a 11% da po-
pulacdo americana. De acordo com o CDC - Center of Disease Control and
Prevention, houve um aumento de 50% na incidéncia de alergia alimentar
em criancas entre 1997 e 2011. Mais recentemente, foi reportado aumento
de anafilaxia por alimentos em adolescentes entre 2005 e 2014 7. Entretanto,
houve uma tendéncia de decréscimo de alergia alimentar nas Unidades de
Emergéncia dentre individuos acima de 18 anos.

Os alimentos implicados em anafilaxia variam segundo a faixa etaria e tam-
bém a localizacdo geografica da populacio estudada, provavelmente devido a
habitos culturais e as diferencas genéticas.
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Os alimentos desencadeantes de anafilaxia mais comuns sio: leite de vaca,
trigo, ovo de galinha, amendoim, gergelim, nozes e correlatos (“tree-nuts”),
crustdceos, peixe, aipo, frutas tropicais (reacoes cruzadas latex-fruta), e frutas
envolvidas na Sindrome de Alergia Oral (reacoes cruzadas com polens como
péssego, cereja dentre outras).

Alérgenos menos comuns que podem desencadear reacdes alérgicas e/ou
anafilaticas tardias como alfa-gal (carne de mamiferos nio primatas) e ome-
ga-5-gliadina (trigo) devem ser investigados. Este ultimo alérgeno associado
principalmente a anafilaxia induzida por exercicio dependende do trigo.

ANAFILAXIAS INDUZIDAS

As urticarias induzidas estdo entre as urticarias e anafilaxias sem causa imu-
nologica definida. Estas sio decorrentes de estimulos fisicos, podendo cor-
responder a: urticaria colinérgica, ao frio, solar, calor, vibratéria, aquagénica,
tardia por pressio, ao exercicio e dermografismo. Sio mais freqiientes em
adultos e adolescentes, podendo também acometer a faixa pedidtrica.

Dentre as urticarias induzidas, a anafilaxia pode ocorrer mais frequentemen-
te pelo frio (adquiridas e atipicas), ao exercicio e solar. Menos frequentemente
ocorre anafilaxia ao estimulo vibratério, aquagénico, calor e colinérgico. Sen-
do muito rara a anafilaxia tardia por pressio e inexistente no dermografismo
isolado. Ha relato recente de urticdria induzida pela relacio sexual, com po-
tencial anafilatico®.

As urticarias e anafilaxias induzidas devem ser investigadas através da his-
toria clinica, exames laboratoriais incluindo a exclusio de diagnosticos dife-
renciais e realizacdo de testes de estimulacio fisica de acordo com o subtipo
apresentado.

ANAFILAXIA IDIOPATICA

A anafilaxia idiopatica é classificada quando niao ha um fator desencadean-
te identificavel, representando cerca de 6.5 a 35% dos casos. Recentemente
houve publicacio classificando a anafilaxia idiopatica como uma forma de
Sindrome de Ativacio Mastocitaria niao clonal’. Nestes casos, fazse manda-
toria a investigacio de doencas mastocitarias como Mastocitose Sistémica e
Sindrome de Ativacio Mastocitiria. Esta investigacido inclui a solicitacio de
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triptase sérica basal (nivel maior que 20 ng/ml ou maior que 11,4 ng/ml res-
pectivamente para mastocitose sistémica e sindrome de ativacio mastocitiria),
deteccio de mutacio do gene ¢-KIT em sangue periférico ou na medula dssea
(mutacio D816V no éxon 17) e presenca de infiltrados de mastécitos com al-
teracoes morfologicas (fusiformes) em biopsias de medula dssea ou em sitios
localizados.

Outros alérgenos menos comuns que podem desencadear reacoes alérgicas
tardias como alfa-gal e dmega-5-gliadina devem ser considerados nesta inves-
tigacdo.
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DEFINICAO

A anafilaxia idiopdtica é definida como uma anafilaxia em que nao ha um
agente ou evento causador estabelecido. E, portanto, um diagnéstico dificil
por ser basicamente de exclusio. Ele requer que o alergista saiba reconhecer
todas as demais etiologias existentes para as anafilaxias conhecidas. As mani-
festacoes clinicas sdo as mesmas das anafilaxias associadas aos mecanismos
alergo-imunologicos classicos ja descritos: ruborizacio (Fig 1), urticaria, an-
gioedema (Figs 2,3), hipotensio arterial, taquicardia, broncoespasmo, edema
laringeo, prurido, nduseas, vomitos, colicas abdominais, diarréia, disfagia,
tonteira, e sincope. Estes sintomas costumam repetir-se nos episdédios recor-
rentes. Cerca de 40% dos pacientes sao atdpicos e 62% siao mulheres, princi-
palmente adultos. Nao é comum na infancia (10% dos casos). A sua prevalén-
cia pode chegar a cerca de 35% de todas as anafilaxias. Nao hd transmissao
genétical?,

A anafilaxia idiopatica foi primeiramente descrita em 1978 no Departa-
mento de Alergia e Imunologia da Universidade Northwestern, Chicago,
EUA3. Virias hipoteses foram propostas, inclusive a de auto-anticorpos para
a IgE, mas nao foram comprovadas. Na fase aguda desta anafilaxia ocorre a
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ativacdo dos linfécitos T/CD3+HLA- DR+, e a elevacio da triptase sérica, da
histamina e do seu metabolito urinario (mediadores citoplasmaticos dos mas-
tocitos). Durante a remissao ha mais linfocitos B/CD19+CD23+ ativados, e
a triptase sérica retorna a valores normais. Na mastocitose sistémica a triptase
serica costuma estar sempre elevada (acima de 20 ng/mL). A triptase sérica
estd aumentada quando superior a soma da triptase basal x 1,2 mais 2ng/mL.
As biopsias cutdneas destes pacientes mostram um aumento no numero de
mastocitos, porém inferior ao observado na mastocitose sistémica indolente®.
Nio foi documentada a autoimunidade nesta condicio. Felizmente a morta-
lidade ¢ rara na anafilaxia idiopatica, pois frequentemente ha resposta satisfa-
téria a corticoidoterapia. Quando ndo ocorre resposta aos corticdides orais,
administrados por algumas semanas, torna-se necessario rever o diagnostico
da anafilaxia idiopatica’.

A anafilaxia idiopatica ¢ classificada de acordo com a sintomatologia apre-
sentada e com a frequencia dos episddios anafildticos (Quadro 1). Atualmente
a anafilaxia idiopatica pode ser classificada como uma modalidade da sindro-
me de ativacio mastocitdria, sem a mutacio de KIT D816V, e sendo nao-clo-
nal®.

Os pacientes necessitam instrucoes claras pertinentes a sua conduta emer-
gencial nos episddios anafilaticos. Mais estudos em nosso meio sio neces-
sarios. Descrevemos os primeiros casos brasileiros de anafilaxia idiopatica,
adulto” e crianca®.

INVESTIGACAO

O principal diagnéstico diferencial da anafilaxia idiopatica é com a mastoci-
tose sistémica indolente, onde também pode ocorrer ruborizacio pela libera-
cdo mastocitaria das prostaglandinas (Fig.4). Devem, também, ser afastadas as
sindromes clonais de ativacio mastocitdria. O diagnostico diferencial de exclu-
sdo na anafilaxia idiopatica inclui: alergia alimentar, alergia medicamentosa,
alergia aos venenos dos insetos himenopteras (abelhas, vespas, marimbondos,
e formigas de fogo Solenopsis), alergia aos bloqueadores neuromusculares
(ativacdo dos receptores mastocitarios de membrana MRGPRX2), reacoes
aos contrastes radiologicos iodados, sémen, feocromocitoma, sindrome car-
cinoide, escombroide (ingesta de peixe estragado), angioedema hereditario e
adquirido, alergia ao oligossacarideo alfa-gal presente na carne vermelha de
mamiferos nio primatas (vaca, porco e carneiro), anafilaxia oral acarina, aler-
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gia ao latex, somatizacdes, sindrome do panico e outros quadros psiquiatricos,
anafilaxia induzida por exercicios com ou sem alergia alimentar ou medica-
mentosa, disfuncio das cordas vocais, e alergia ao helminto Anisakis simplex
potencialmente presente em peixes crus.

A anafilaxia idiopatica pode ser classificada em: F (frequente) com 6 ou
mais episodios por ano ou 2 ou mais episddios em 2 meses, | (infrequente)
com menos de 6 episddios por ano ou menos de 2 episddios em 2 meses,
A (angioedema), G (generalizada, principalmente com hipotensiao arterial),
corticoido-dependente, sendo considerada maligna quando a dose de predni-
sona para o seu controle for maior que 30mg/dia (Tabela 1).

E fundamental o diagnostico preciso, e um projeto operacional de acio
emergencial para os pacientes com anafilaxia idiopatica®!®, A histéria clinica
¢ a peca mais importante para a maior ou menor extensiao das avaliacdes la-
boratoriais e radiologicas, no seu diagnostico diferencial de exclusao. A sinto-
matologia clinica e os sinais fisicos apresentados vio nortear quais os exames
a serem solicitados. E sempre necessdrio obter-se no minimo um hemograma
completo e a dosagem da triptase serica até 1 ¥2 a 2 horas apds o evento
anafilatico, bem como ter como referéncia uma triptase serica basal (rotina
em todas as anafilaxias). A triptase sérica basal pode, também, ser obtida 24
horas apos a anafilaxia. Na anafilaxia idiopatica a triptase serica retorna a va-
lores normais 24 horas apds o evento emergencial, enquanto na mastocitose
sistémica ela permanece sempre elevada. A dosagem da triptase serica tem
também importincia médico-legal quando infelizmente ocorre o ¢bito. Nao
h4 alteracoes imunologicas definidas que possam consolidar o diagnostico da
anafilaxia idiopaticall.

No diagnostico diferencial com a mastocitose sistémica e com as outras
sindromes de ativacio mastocitaria monoclonais, além da dosagem da trip-
tase serica basal, podem auxiliar: a determinacio da mutacio de KIT D816V
(medula dssea e sangue), e a biopsia/aspiracio da medula d¢ssea (quantificacio
e morfologia dos mastocitos e coloracio para triptase), incluindo também
a determinacido da presenca de mastocitos atipicos pela citometria de fluxo
(CD25 e CD2). Documentou-se que 14% dos pacientes que inicialmente ti-
nham o diagnostico de anafilaxia idiopatica, apds a realizacio dos exames aci-
ma descritos, foram rediagnosticados como realmente apresentando a doenca
de ativacio mastocitdria monoclonal'.
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Com a identificacio da alergia IgE-mediada a galactose-alfa-1,3 galactose
(alfa-gal), responsavel pela anafilaxia tardia apds a ingestiao de carne vermelha,
diminuiu nos EUA o numero de casos inicialmente rotulados como anafi-
laxia idiopdtica. Isto ocorreu apenas no Sudeste americano, onde havia reacio
cruzada com as picadas do carrapato estrela (Amblyomma). Documentou-se
que 9% de pacientes americanos diagnosticados como anafilaxia idiopatica
tinham, na verdade, IgE anti-alfa-gal®. Em um centro tercidrio americano de
Alergia e Imunologia, o percentual de anafilaxia idiopdtica, entre as demais
anafilaxias, inicialmente em 59% caiu para 35% ap0s a rotineira pesquisa de
[gE-anti-alfa-gal™. No Brasil faltam dados sobre esta alergia atipica.

Quando bem conduzida, a investigacio da anafilaxia idiopatica leva a bons
resultados terapéuticos, podendo ocorrer uma remissiao definitiva.

CONDUTA

Na anafilaxia idiopatica, assim como nas demais anafilaxias, o risco maior
¢ o da obstrucdo respiratoria alta (edema laringeo) e o colapso cardio-circu-
latorio”. Ha consensos internacionais sobre anafilaxias que sio muito uteis
no manejo destas emergéncias'®!. Todos os pacientes com o diagndstico de
anafilaxia idiopatica devem sempre portar a epinefrina autoinjetora e saber
usé-la, pois nunca se pode prever quando e como poderd ocorrer um novo
quadro anafilatico. A epinefrina é tdo eficaz nestes casos idiopaticos quanto
nas demais anafilaxias (administracio intramuscular na face antero-lateral da
coxa). Corticoides e anti-histaminicos também poderdo ser administrados.
Acompanhamento pos-emergencial ¢ imprescindivel visando a preservacao da
saude e da vida.

A longo prazo o tratamento pode incluir: prednisona/prednisolona 40mg/
dia por cerca de 2 semanas, com doses progressivamente decrescentes, anti-
-histaminicos anti-H1 e anti-H2, cetotifeno (2-6mg/dia), albuterol oral (ativan-
do a adenilciclase para o aumento de AMP ciclico), anti-leucotrienos como
o montelucaste, cromoglicato de sédio (400mg/dia). Nos casos refratarios
pode-se tentar com algum beneficio o omalizumabe, principalmente como
poupador dos corticosteroides'®,

Na anafilaxia idiopdtica corticoido-responsiva o prognostico ¢ bom, com o
potencial de uma remissio permanente?.
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CONSIDERACOES FINAIS

A anafilaxia idiopatica compreende cerca de 35% de todas as anafilaxias.
A etiologia ¢ desconhecida e, portanto, o diagndstico ¢ dificil e por exclusio.
E mais comum em adultos, sendo 62% dos casos em mulheres. Geralmen-
te os pacientes sdo atopicos. Na fase aguda ocorre a ativacio dos linfocitos
T/CD3+ e a elevacio da triptase e histamina séricas (importantes mediado-
res citoplasmaticos dos mastdcitos). Ha um aumento basal dos linfécitos B/
CD19+. O principal diagnostico diferencial ¢ com a mastocitose sistémica in-
dolente, e também com as outras sindromes de ativacio mastocitaria clonais.
A anafilaxia idiopatica pode ser classificada como uma sindrome de ativacio
mastocitaria nao-clonal. Todas as etiologias classicas de anafilaxia devem ser
sempre afastadas. A anafilaxia idiopatica responde bem a administracio intra-
muscular de epinefrina, como esperado com as outras anafilaxias. A corticote-
rapia oral (prednisona e prednisolona), por cerca de 2 semanas, pode induzir
a sua remissao em mais de 80% dos casos. Os pacientes devem sempre portar
epinefrina autoinjetavel, e serem instruidos sobre como agir em caso de uma
emergéncia anafilatica. A anafilaxia idiopatica é infelizmente subdiagnostica-
da, porém costuma apresentar um bom prognostico.
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Quadro 1 Classificacido da anafilaxia idiopatica

Abreviagio Doenga Descrigio Frequencia | Avaliagio
internacional
1A-G-| Anafilaxia Urticaria e/ou angicedema com Menos de 6 | Periodica
idiopatica broncoespasmo, hipotensdo arterial, episodios/
generalizada- | sincope, ou sintomas gastro-intestinais, ano
infrequente Ccom ou sem comprometimento das vias Menos de 2
aeregs superiores, e com episodios episodios/
infrequentes 2 meses
IA-G-F Anafilaxia Urticaria efou angicedema com Mais de 6 Constante
idiopatica broncoespasmo, hipotensdo arterial, episodios/
generalizada- | sincope, ou sintomas gastro-intestinais, ano
frequente com ou sem comprometimento das vias Mais de 1
aéreas superiores, e com episodios episddio/
frequentes 2 meses
1A-A-l Anafilaxia Urticaria efou angicedema com Menos de & | Periodica
idiopatica comprometimento das vias aéreas episodios/
angicedema | superiores (edema laringeo), edema ano
infrequente faringeo grave, ou edema de lingua Menos de 2
significativo, sem as outras episodios/
manifestacies sistémicas, e com 2 meses
episodios infrequentes
IA-A-F Anafilaxia Urticaria efou angioedema com Mais de 6 Constante
idiopatica comprometimento das vias aéreas episodios/
angioedema | superiores (edema laringeo), edema ano
frequente faringeo grave, ou edema de lingua Mais de 1
significativo, sem as outras episodio/
manifestacies sistémicas, e com 2 meses
episodios frequentes
Corticoid- Anafilaxia Corticoide-dependéncia a doses menores | Constante
dependent IA idiopatica que 30 mg/dia de prednisona
corticoide-
dependente
Malignant IA Anafilaxia Corticoide-dependéncia a doses maiores | Constante
idiopatica que 30mg/dia de prednisona
maligna
1A-Q Anafilaxia Diagnostico presumivel, porem sem . Pericdica
idiopatica documentacdo objetiva, e sem resposta
questionavel | a doses adequadas de corticoide
1A-V Anafilaxia Sinais e sintomas variantes dos . Pericdica
idiopatica classicamente encontrados
variante
USIA Somatizacdo | Sintomas atipicos de anafilaxia idiopatica, | Periodica
atipica porém sem resposta a coricoterapia
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Legenda das Figuras

Fig 1 Ruborizacio bilateral palmar em mulher adulta com anafilaxia idiopatica*

Fig 2 Angioedema da genitalia externa em mulher adulta com anafilaxia idiopatica®
Fig 3 Angioedema periocular bilateral em crianca com anafilaxia idiopatica*

Fig 4 Ruborizacio em homem adulto com mastocitose sistémica indolente*

*Foto do autor com autorizacio do paciente para a publicacio

Figura 1




Figura 2

Figura 3




Figura 4
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DEFINICAO

Os exercicios sdo agradaveis, saudaveis, e devem ser sempre encorajados.
Os alergistas podem ser requisitados para consultorias sobre alguns efeitos
adversos relacionados aos exercicios aerobicos, tais como a anafilaxia induzida
por exercicios e a urticaria colinérgica (uma modalidade de urticaria cronica
induzida). Com a maior pratica universal dos exercicios estas condicoes alér-
gicas tornam-se cada vez mais frequentes e importantes.

A prevaléncia da anafilaxia induzida por exercicio varia entre 2,36 ¢ 5% do
total das anafilaxias'. Os exercicios aerobicos mais comumente indutores dos
quadros anafilaticos sdo: corridas, o andar rapido, pedalar bicicletas, ténis, fu-
tebol, basquete, dancas vigorosas, e até jardinagem e relacoes sexuais’. Com o
passar do tempo o prognodstico ¢ bom em quase a metade dos casos, havendo
estabilizacio sintomatologica ou mesmo remissdo definitiva’. Na anafilaxia
induzida por exercicio ocorre desgranulacio citoplasmatica mastocitaria com
liberacio de varias substincias vasoativas (histamina, triptase, leucotrienos,
entre outras). O quadro anafilatico é semelhante ao das outras anafilaxias,
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com progressdo inicial dos sintomas e sinais cutineos para os mais criticos
comprometimentos respiratorios e cardiovasculares: ruborizacio, quentura,
astenia, urticaria difusa (Fig 1), angioedema, manifestacoes gastrointestinais
(refluxo gastro-esofdgico, nauseas, vomitos, colicas abdominais, e diarreia),
contracoes uterinas, incontinéncia esfincteriana urindria e anal, a asma rara-
mente, e perigosamente o edema laringeo, arritmias cardiacas, e a hipotensao
arterial significativa®. A urticaria entdo induzida é caracteristicamente com-
posta de urticas grandes que tendem a coalescer®®. E importantissimo cessar
o exercicio imediatamente apos o inicio dos sintomas dermatolégicos, pelo
risco da sua progressio para a obstrucio respiratoria alta (laringea) e grave hi-
potensio arterial A sincope estd presente em 1/3 e o edema laringeo em 2/3
dos casos. Nao ha predisposicao familiar na anafilaxia induzida por exercicio,
porém os pacientes tém maior prevaléncia de atopia.

H4 4 modalidades de anafilaxia induzida por exercicio: sem dependéncia
alimentar (idiopatica/primaria), com dependéncia alimentar IgE-especifica,
com dependéncia alimentar sem IgE-especifica, e com dependéncia medica-
mentosa (Quadro 1). Na anafilaxia induzida por exercicio sem dependéncia
alimentar o gatilho indutor é o préprio exercicio, independente da ingesta
alimentar. Na anafilaxia induzida por exercicio com dependéncia alimentar
IgE-especifica existe uma alergia alimentar atipica: o paciente tolera o alimen-
to para o qual ¢ alérgico, muitas vezes desconhecendo tal fato, quando nio
pratica concomitantemente o exercicio, e também tolera o exercicio quando
nao associado a este alimento alergénico. Nesta modalidade a anafilaxia so
ocorre se ambos os fatores estdo presentes: exercicio apos ingerir o alimento
alergénico, pois isoladamente nada acontece. Raras vezes ocorre com o exerci-
cio antes da ingesta alimentar especifica. Na anafilaxia induzida por exercicio
sem IgE-especifica existe o quadro anafilatico quando o exercicio ¢ precedido
pela ingesta de um mesmo alimento nio alergénico. Este tipo de anafilaxia
pos-prandial é raro e sem que haja alergia IgE-mediada. Na anafilaxia induzida
por exercicio medicamentosa ¢ necessario ocorrer o exercicio apds a ingesta de
um mesmo medicamento, geralmente um anti-inflamatério nao-hormonal,
incluindo a aspirina. A anafilaxia induzida por exercicio é pds-prandial em
54% e com dependéncia medicamentosa em 13% dos episddios anafilaticos.

Nio existe ainda uma explicacdo satisfatéria para os mecanismos de todos
estes quadros de anafilaxias induzidas por esportes e exercicios aerdbicos. Tal-
vez o exercicio altere a imunogenicidade de diferentes alimentos alergénicos
ingeridos. Sabe-se que os anti-inflamatérios nao-hormonais podem aumentar
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a permeabilidade intestinal, e assim promover uma maior absorcio de antige-
nos alimentares. Os exercicios podem desviar o fluxo sanguineo abdominal
mesentérico para a musculatura e pele, o que também pode aumentar a osmo-
lalidade plasmatica, e produzir alteracdes do pH, aumentando a absorcio dos
alérgenos alimentares. As transglutaminases, também, podem fazer o mesmo
através do transporte antigénico de alimentos na mucosa intestinal”®.

INVESTIGACAO

O principal diagnéstico diferencial da anafilaxia induzida por exercicio ¢é
a urticaria colinérgica, que é uma urticaria cronica induzida ativamente por
exercicios e passivamente pela elevacio da temperatura corporal (geralmente
menor que 1°C, com o uso de agasalhos e roupas pesadas, ingesta de comidas
condimentadas, banhos e chuveiros quentes, e também pelo estresse emocio-
nal), apresentando pequenas urticas puntiformes de 1 a 3 mm de diametro,
que podem coalescer, circundadas por uma erupcio eritematosa prurigino-
sa. A urticaria colinérgica estd associada ao aquecimento corporal induzido
por exercicios aerobicos e por gatilhos que provocam este aumento térmico.
Pode ser induzida passivamente pela imersio em banheira fisioterapica de
Hubbard contendo 4gua aquecida a 40°C. A anafilaxia na urticaria colinérgi-
ca é extremamente rara. As principais diferencas entre a urticdria colinérgica
e a anafilaxia induzida por exercicio estdo listadas comparativamente na Ta-
bela 2. O diagnéstico diferencial da anafilaxia por exercicio também inclui
a mastocitose sistémica, as sindromes de ativacio mastocitaria monoclonais,
as taquiarritmias cardiacas, a cardiomiopatia hipertréfica, a asma e o refluxo
gastro-esofagico associados a exercicios, a disfuncdo das cordas vocais, laringo-
malacia, e a anafilaxia idiopatica.

Na anafilaxia induzida por exercicios com dependéncia alimentar associada
3 alergia IgE-mediada aos derivados do trigo, o principal alérgeno ¢é o gluten,
e o seu principal epitopo é a omega-5-gliadina. O gluten é a a porcido nao- hi-
drossoluvel do trigo, e é apenas 8% de sua composicio. No mundo, o trigo
¢ o principal alimento envolvido na anafilaxia induzida por exercicio com
dependéncia alimentar associada a IgE-especifica. No Sudeste Asidtico e na
America Latina, os crusticeos tém um papel muito relevante nesta condicio
anafilatica. Na anafilaxia induzida por exercicios com alergia ao trigo ¢ mui-
tas vezes dificil reproduzi-la experimentalmente, e apenas 30% dos pacientes
testam positivamente nos testes alérgicos de puntura com os extratos alergé-
nicos comerciais”!®. Na anafilaxia induzida por exercicios com dependéncia
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alimentar por trigo o exercicio pode ser apenas um co-gatilho, e as grandes
quantidades ingeridas de gluten, associadas a aspirina e alcool, serem os ver-
dadeiros gatilhos anafilaticos. Nesta condicao pode, entdo, ocorrer anafilaxia
na auséncia de exercicio, onde o gluten é o verdadeiro fator indutor. Pode-se
dosar a IgE especifica para omega-5-gliadina no soro destes pacientes. O teste
alérgico “prick to prick” com uma pasta preparada com farinha de trigo tam-
bém pode ser empregado para estabelecer o diagndstico. Recomenda-se para
estes pacientes evitar o trigo e o gluten na alimentacio, principalmente 4 a 6
horas antes dos exercicios'’.

Na anafilaxia induzida por exercicios deve-se afastar alergia alimentar as-
sociada (trigo, crustaceos, peixes, ovo, soja, amendoim, nozes, leite de vaca,
etc.), dosar uma triptase sérica basal, e em alguns casos suspeitos, com um
consentimento informado, realizar com seguranca o teste de provocacio em
esteira por 30 minutos, precedido pela ingesta do alimento ou medicamento
suspeitos, porém nem sempre € possivel confirmar assim este diagnostico.

CONDUTA

As medidas preventivas da anafilaxia induzida por exercicio incluem a edu-
cacio do paciente, as instrucdes de como conduzir-se na emergéncia anafi-
latica (plano de acdo), a disponibilidade da epinefrina autoinjetavel, nio se
alimentar e também evitar os anti-inflamatorios nio-hormonais 4 a 6 horas
antes da pratica de exercicios, abster-se na dieta do alimento para o qual existe
alergia documentada, evitar a combinacio de alcool e drogas com exercicios,
exercitar-se com companheiro/a que também saiba empregar a epinefrina au-
toinjetavel, evitar trilhas distantes, estar proximo de emergéncias hospitala-
res, e ter um bracelete onde conste o diagndstico estabelecido. Nos paises de
clima temperado postergar os exercicios quando as contagens atmosféricas
de polens e fungos estiverem altas. E, também, aconselhavel evitar os exerci-
cios nos extremos de temperatura (muito frio, quente, e umido). O paciente
deve interromper imediatamente o exercicio ao primeiro sinal de anafilaxia.
E importante a dosagem da triptase sérica basal, e também apds os eventos
anafilaticos.
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A utilizacdo preventiva de anti-histaminicos anti-H1 e anti-H2 é controver-
tida, pois podem mascarar os sintomas e sinais prodromicos dermatoldgicos,
e assim, facilitar a progressio direta para o edema laringeo e/ou hipotensao
arterial, potencialmente fatais. A injecao intramuscular da epinefrina na face
antero-lateral da coxa ¢ eficaz na resolucio desta anafilaxia.

A farmacoterapia profilatica da anafilaxia induzida por exercicios em adul-
tos pode incluir o cromoglicato de sédio oral (200mg 3 vezes ao dia, cerca de
20 minutos antes das refeicdes)*!?, misoprostol®, e o cetotifeno'. Nos casos
nao controlados pode-se, também, empregar o omalizumabe®. A dessensibili-
zacdo fisica com exercicios escalonados e progressivos constitui uma possivel
terapéutica alternativa®.

Quando bem encaminhado, o diagndstico da anafilaxia induzida por exer-
cicio leva a bons resultados terapéuticos, e o progndstico é bastante favoravel

CONSIDERACOES FINAIS

Os exercicios aerobicos sio agraddveis, seguros, e saudaveis e, portanto,
devem sempre ser encorajados. Eles podem, no entanto, desencadear reacoes
alérgicas adversas, como a anafilaxia e a urticaria colinérgica. A anafilaxia
induzida por exercicios pode ou nio ter associacio com alimentos e medica-
mentos. H4 4 modalidades estabelecidas: anafilaxia induzida por exercicios
sem dependéncia alimentar, com dependéncia alimentar IgE- especifica, com
dependéncia alimentar sem IgE especifica, e com dependéncia medicamento-
sa. Ela caracteristicamente apresenta urticas grandes, que geralmente coales-
cem. Na America Latina e no Sudeste Asiatico os alimentos mais comumente
associados sdo os crusticeos, e no restante do mundo o trigo. O principal alér-
geno do trigo € o gluten, cujo epitopo ¢ a omega-5 gliadina. Os medicamentos
que mais induzem a anafilaxia por exercicios sdo os anti-inflamatorios nao-
-hormonais. Os alimentos e medicamentos incriminados devem ser evitados
4 a 6 horas antes dos exercicios. A epinefrina autoinjetavel devera ser sempre
prescrita. A dessensibilizacdo fisica com exercicios escalonados pode ser bem
sucedida. No casos refratarios, o omalizumabe também pode ser empregado,
e com relativo sucesso.
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Figura 1

Paciente com anafilaxia induzida por exercicio sem dependéncia alimentar apre-
sentando urticaria facial minutos apos vigorosa relagao sexual*®

*Foto do autor com permissio para a publicacio.

Quadro 1.

Anafilaxia induzida por exercicios

e Sem dependéncia alimentar

e Com dependéncia alimentar IgE especifica

e Com dependéncia alimentar sem IgE especifica
e Com dependéncia medicamentosa
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Quadro 2.

Principais caracteristicas da anafilaxia induzida por exercicios e da urticaria colinergica

Caracteristicas | Anafilaxia induzida por exercicios Urticaria colinergica
Sintomas e Rubonzacéo, quentura, astenia, prurido Urticaria com urticas
sinais difuso, urticaria com urticas grandes & pequenas e puntiformes
coalescentes, angioedema, sintomas (1-3 mm de didmetro),
gastrointestinais, hipotenséo arterial, exibindo uma reacéo
sincope, edema laringeo, anafilaxia, e adjascente eritematosa e
raramente asma. coalescente, induzida
ativamente por exercicios
ou passivamente pelo
aumento da temperatura
corporal (banhos quentes,
roupas pesadas, comidas
picantes, e estresse
emocional)
Risco de Muito comum Extremamente raro
anafilaxia
Testes de Exercicios em esteira por 30 minutos apos | Exercicios em esteira por
provocagéo a ingestéo de alimentos ou medicamentos | 30 minutos, seguidos de
suspeitos aquecimento passivo,
induzindo um aumento da
temperatura corporal
(geralmente menor do que
1°C). Pode ser
considerada uma urticaria
também induzida pelo
calor.
Conduta Afastar alergia alimentar associada. Dosar | Tratamento sintomatico
a triptase serica basal. Exercicios sempre | com os anti-histaminicos
acompanhados. Bracelete com alerta néo-sedantes de segunda
medico. Ndo exercitar-se 4-6 horas apés | geracio. Aumentar, caso
alimentar-se ou ingenr anti-inflamatorios necessario, a dose destes
néo-hormonais. Cessar o exercicio anti-histaminicos até 4
imediatamente apds o inicio dos sintomas. | vezes a posologia usual.
Omalizumabe pode ser indicado nos Omalizumabe pode ser
casos refratarios indicado nos casos
refratarios
Necessidade de | Sim N&o
epinefrina auto-
injetavel
Prognostico a Bom Bom
longo prazo

LER - ANAFILAXIA




Referéncias:

1. Geller M. Diagnostic and therapeutic approach in patients with
exercise-induced anaphylaxis. Curr Treat Options Allergy 2016; 3:181-8.

2. Geller M. Sexual intercourse as a trigger of inducible urticaria. Ann Aller-

gy Asthma Immunol 2019; 122:659-60.

3. Feldweg AM. Food-dependent exercise-induced anaphylaxis, diagnosis
and management in the outpatient setting. ] Allergy Clin Immunol Pract

2017; 5:283-8.

4. Geller M. Clinical management of exercise-induced anaphylaxis and cho-
linergic urticaria. ] Allergy Clin Immunol Pract 2020; 8:2209-14.

5. Maulitz RM, Pratt DS, Schocket AL.Exercise-induced anaphylactic reac-
tion to shellfish. ] Allergy Clin Immunol 1979; 63:433.

6. Beaudouin E, Renaudin JM, Morrisset M, Codreanu F, Kanny G, et al.
Food-dependent exercise-induced anaphylaxis-update and current data. Eur

Ann Allergy Clin Immunol 2006; 38:45.

7. Palosuo K, Varjonen E, Nurkkala J, Kalkkinen N, et al. Transglutami-
nase-mediated cross-linking of a peptic fraction of omega-5-gliadin enhanc-
es IgE reactivity in wheat-dependent, exercise-induced anaphylaxis. | Allergy

Clin Immunol 2003; 111:1386-92.

8. Robson-Ansley P, Du Toit G. Pathophysiology, diagnosis and manage-
ment of exercise-induced anaphylaxis.Curr Opin Allergy Clin Immunol 2010;

10:312-7.

9. Hofmann SC, Fischer J, Eriksson C, Bengtsson GO, Biederman T, et

al. IgE detection to alpha/beta/gamma-gliadin and its clinical relevance in
wheat-dependent exercise-induced anaphylaxis. Allergy 2012; 67:1457-60.

10. Matsuo H, Kohno K, Niihara H, Morita E. Specific IgE determination
to epitope peptides of omega-5-gliadin and high molecular weight glutenin
subunit is a useful tool for diagnosis of wheat-dependent exercise-induced

anaphylaxis. ] Immunol 2005; 175:8116-22.

LER - ANAFILAXIA




11. Kennard L, Thomas I, Rutkowski K, Azzu V, et al. A multicenter evalu-
ation of diagnosis and management of omega-5-gliadin allergy (also known as

wheat-dependent exercise-induced anaphylaxis) in 132 adults. ] Allergy Clin
Immunol Pract 2018; 6:1892-7.

12. Sugimura T, Tananari Y, Ozaki Y, Maeno Y, et al. Effect of oral sodium
cromoglycate in 2 children with food-dependent exercise-induced anaphylaxis

(FDEIA). Clin Pediatr (Phila) 2009; 48:945.

13. Takahashi A, Nakajima K, Ikeda M, Sano S, etal. Pre-treatment with
misoprostol prevents food-dependent exercise-induced anaphylaxis (FDEIA).
Int ] Dermatol 2011; 50:237.

14. Choi JH, Lee HB, Ahn IS. Wheat-dependent, exercise-induced ana-
phylaxis: a successful case of prevention with ketotifen. Ann Dermatol 2009;

21:203-5.

15. Christensen MJ, Bindslev-Jensen C. Successful treatment with omali-
zumab in challenge confirmed exercise-induced anaphylaxis. ] Allergy Clin

Immunol Pract 2017; 5:204-6.

LER - ANAFILAXIA




Diagnéstico da reacao aguda
- Papel da triptase

Maria Cecilia Figueira

Preceptora do Servico de Imunologia e Alergologia Clinica IMIP
Professora Substituta de Pediatria UFPE
Mestre em Savide da Crianca e do Adolescente UFPE

Introducao

A triptase ¢ uma protease liberada pelos mastocitos durante as reacoes alér-
gicas imediatas. ! A dosagem sérica da triptase ¢ utilizada como indicador de
ativacio dos mastdcitos €, no momento, ¢ o Unico biomarcador utilizado no
Brasil na pratica clinica na investigacio da anafilaxia. O biomarcador ideal
deve ser muito especifico, sensivel, de medicio facil e rapida, de baixo custo,
apresentar estabilidade in vivo e in vitro, método de coleta pouco invasivo e ser
relevante para as decisdes na pratica clinica.? No entanto, a triptase apresenta
sensibilidade e especificidade variaveis e pode ndo se alterar em episodio de
anafilaxia. ’

O diagnostico da anafilaxia é realizado através dos critérios clinicos e diag-
nosticos estabelecidos pelo Instituto Nacional de Alergia e de Doencas Infec-
ciosas dos Estados Unidos.* Porém, por se tratar de uma condicio com ampla
gama de sintomas e de mecanismos desencadeantes, um exame laboratorial
que atendesse aos principais requisitos citados acima seria importante para o
diagnostico e manejo adequado desta condicio.
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Mecanismo de liberacao e efeitos biologicos da triptase

Os mastocitos sao células granulares do sistema imune inato envolvidas nas
reacoes inflamatorias e alérgicas imediatas. Também fazem parte da resposta
imune a produtos bacterianos através da liberacao do fator de necrose tumo-
ral alfa (TNF-alfa).” Os mastocitos maduros sao encontrados em varios tecidos
do corpo, principalmente nas superficies subepiteliais e tecidos conjuntivos.’

Os dois principais subtipos de mastocitos sio encontrados na mucosa do
intestino delgado e nas paredes alveolares (MCt - célula mastocitaria con-
tendo apenas triptase) e os teciduais (MCct - célula mastocitiria contendo
quimase e triptase), presentes na derme, na submucosa intestinal e de vasos
sanguineos. Os MCt possuem granulos com sulfato de condroitina e triptase
abundantes e pouca histamina. Ja4 os MCct possuem heparina abundante,
proteases neutras (triptase e quimase) e produzem grande quantidade de his-
tamina.l”

Os mastocitos podem ser ativados por mecanismos imunoldgicos, media-
dores enddgenos (proteinas, proteases tissulares), fisicos (trauma, altas tempe-
raturas), toxinas e venenos.” Os mecanismos imunoldgicos podem ser me-
diados pela IgE, através da ligacio de antigenos ao FceRI, ou nio mediados
pela IgE, através de ativacio do complemento (anafilatoxinas C3a, C4a, C5a),
mecanismos citotoxicos, participacio de IgG e IgM, de imunocomplexos, ou
ativacio de células T.°

Esta ativacio provoca a liberacio extracelular de mediadores pré-formados
e a sintese e secrecio de novos mediadores, processo chamado de desgranu-
lacdo. Os mediadores pré-formados sao as aminas biogénicas (histamina) e as
macromoléculas de granulos (proteases neutras de serina, carboxipeptidase A
e catepsina G e proteoglicanos). Os mediadores sintetizados apds a ativacio
dos mastdcitos sdo as citocinas (TNF, IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, CCL3,
CCLA4, entre outros) e os mediadores lipidicos (derivados do acido araquido-
nico, principalmente a prostaglandina D2 e leucotrienos, e fator de ativacio
plaquetdria). 1’

As proteases neutras de serina, incluindo a triptase e a quimase, estio pre-
sentes em grande quantidade nos granulos dos mastécitos e contribuem para
o dano tecidual nas reacoes de hipersensibilidade imediata. A triptase esta
presente em todos os mastdcitos humanos e em pequena quantidade nos
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basoéfilos, menos de 1% da quantidade encontrada nos mastocitos.">"® Por-
tanto, a presenca de triptase ¢ interpretada como marcador de ativacio de
mastocitos.’

A triptase é um tetrimero formada por quatro subunidades de ligacio nio
covalentes e cada subunidade tem um sitio de enzima ativa. Existem dois tipos
principais de triptase, alfa (I e II) e beta (I, II e III). A a-protriptase inativada
é secretada continuamente pelos mastocitos e é responsavel pela maior parte
da triptase encontrada em individuos saudaveis. A Bll-triptase é armazenada
nos granulos dos mastocitos e ¢ secretada nas reacoes agudas.”

Os seus efeitos biologicos ainda sdo incertos, mas parece exercer papel na
anticoagulacio, fibrose, fibrolise, formacio e destruicdao de quininas, ativacio
do receptor de superficie da protease ativada tipo 2 (PAR-2), aumento da per-
meabilidade vascular, angiogénese, inflamacio e hiper-reatividade do muscu-
lo liso das vias aéreas.!!

Triptase e anafilaxia

A triptase liberada nas reacoes alérgicas aguda atinge pico sérico em 15 a
120 minutos e tem meia vida de 1,5 a 2,5 horas.? A histamina ¢ liberada jun-
to a triptase na degranulacio mastocitiria, porém atinge seu pico em 5 minu-
tos e retorna ao seu valor basal em 15 a 30 minutos. Por seu curto tempo de
meia vida, ndo ¢ utilizada na investigacdo da anafilaxia.

Nio existe consenso em relacdo ao momento ideal para a coleta da triptase
sérica para o diagnoéstico da anafilaxia.” Os guias mais recentes da Organiza-
cao Mundial de Alergia recomendam a coleta da triptase durante o episodio
agudo entre 15 minutos e 3 horas do inicio dos sintomas e pelo menos 24h
apos a resolucao dos sintomas, para avaliacio do valor basal. A segunda dosa-
gem dever ser realizada independente do resultado da coleta inicial e a medi-
da seriada fornece mais informacdes diante de uma hipotese de anafilaxia do
que uma amostra isolada.!*"

O valor da triptase sérica em individuos saudaveis nao é bem estabelecido.
De uma forma geral, valores >11,4ng/mL sugerem ativacio mastocitaria. ©
Este valor de referéncia pode variar de 8,23 ng/mL a 14ng/mL a depender do
desencadeante da anafilaxia e da gravidade da reacdo.!*'®
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Nas criancas, os valores de referéncia da triptase sido diferentes dos utiliza-
dos para adultos, sendo mais altos nos lactentes jovens e com reducio gradual
no primeiro ano de vida. Em menores de 3 meses de idade, a mediana foi de
6,1 + 3,5mcg/L em nio atopicos e 14,3 + 10,2mcg/L em atopicos. Entre 9 e
10 meses o valor mediano foi de 3,9 + 1,8mcg/L.1%°

Alguns estudos mostram que a comparacio entre a triptase durante a rea-
cao aguda e o valor basal do paciente apresenta uma maior sensibilidade que
o ponto de corte de 11,4 ng/mL.?! A Conferéncia para Definicio de Critérios
Diagnosticos em Doencas de Ativacio Mastocitéria, realizada em 2010, sugere
a utilizacdo da equacio 120% da triptase sérica basal + 2Zng/mL como ponte
de corte para avaliacio de ativacio mastocitaria.”* Revisdo sistematica sobre
os valores de triptase sérica envolvidos no diagnostico da anafilaxia encontrou
que esta equacdo apresenta limitacdes para o diagnostico de anafilaxia e ndo
dispomos de nenhum método comparativo que seja capaz de detectar todos
os episodios de anafilaxia.'* Porém, na auséncia de outros biomarcadores, po-
demos utilizar a fracio sugerida para a investigacio diagnéstica da anafilaxia.'®

Estudo que avaliou dosagem de triptase sérica em pacientes com anafilaxia
em emergéncias do Reino Unido encontrou especificidade e valor preditivo
positivo altos e baixa sensibilidade e valor preditivo negativo utilizando o pon-
to de corte de 11,4ng/mL. Sexo masculino e presenca de hipotensido foram
preditores de valores mais elevados de triptase sérica e os resultados sugeriram
que pode haver relacio entre o uso de auto-injetores de epinefrina e a ndo
elevacio da triptase na reacio aguda.”’ Portanto, é importante destacar que
valores normais de triptase durante um episédio alérgico agudo niao afastam
o diagnostico de anafilaxia.

Apos a resolucio do quadro de anafilaxia é necessario realizar nova dosagem
de triptase sérica, ja que algumas doencas podem cursar com valores basais
elevados. Como exemplo, as mastocitoses, doencas mieloides e mieloprolife-
rativas, sindromes hipereosinofilicas, alfa-triptasemia hereditaria, haploinsu-
ficiéncia de GATAZ2 e doenca de Gaucher.?* Pacientes com valores basais >
20ng/dL devem ser avaliados pela possibilidade de mastocitose sistémica.?
Em criancas, estes valores podem estar presentes nas mastocitoses cutidneas
(sem acometimento sistémico), forma mais comum nesta faixa etaria.?®
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Triptase x desencadeante da anafilaxia

Valores mais altos de triptase sérica sio encontrados em reacdes alérgicas
envolvendo anestésicos, medicamentos endovenosos e venenos de insetos em
comparacio aos alimentos.!

Estudo retrospectivo em pacientes com suspeita de anafilaxia perioperato-
ria encontrou que o algoritmo 120% + 2ng/mL apresentou 0,94 de valor pre-
ditivo positivo, 0,53 de valor preditivo negativo, 0,75 de sensibilidade e 0,86
de especificidade em pacientes com valores de triptase dentro da normalidade
11,4ng/mL. A sensibilidade do algoritmo aumentou de acordo com a gravida-
de da reacio, principalmente nos pacientes com queda da pressio arterial.”’

Em pacientes com hipersensibilidade a veneno de Hymenoptera, estudo que
comparou valores de triptase sérica basal e durante o episédio agudo encon-
trou relacio entre valores mais altos de triptase e a gravidade do episodio. Os
pacientes com reacio de Mueller grau I e II apresentaram valor mediano de

4,1ng/mL, enquanto os com grau III e IV apresentaram valor 6.4 ng/mL (de
P<.0001).%®

A prevaléncia de doencas mastocitarias é mais alta nos pacientes com ana-
filaxia a veneno de insetos que em outros tipos de anafilaxia e niveis elevados
de triptase sérica basal podem estar relacionados com maior risco de anafi-
laxia grave a ferroada de insetos. O Practice Parameter sobre hipersensibilidade
a ferroada de insetos de 2016 recomenda que seja realizada a dosagem da trip-
tase sérica basal nos pacientes que apresentam historia de reacdo grave, reacio
associada a hipotensido, auséncia de urticaria durante uma reaco sistémica e
reacdo sistémica com IgE especifica negativa aos venenos. Este exame também
deve ser considerado nos pacientes com antecedente de reacio sistémica, rea-
cdo sistémica durante imunoterapia, antes da suspensio da imunoterapia e
em paciente candidato a imunoterapia veneno especifica.”’

Em relacio a anafilaxia por alimentos, estudo que dosou a triptase sérica
de criancas com anafilaxia grave por esta causa nio encontrou valores acima
de 10ng/mL em nenhum dos pacientes.’® Em adultos, a dosagem da tripta-
se sérica basal e durante teste de provocacio oral em pacientes sabidamente
alérgicos a amendoim foi maior que 11,4ng/mL em 4 de 14 pacientes com
anafilaxia. Todos com valores que ultrapassaram este ponto de corte apresen-
taram anafilaxia grave.”® O mesmo estudo comparou a elevacio em relacio
ao valor do basal do paciente e encontrou aumento em 100% dos pacientes
com anafilaxia e em 59% dos pacientes com reacio nio anafilatica. No grupo
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dos pacientes com anafilaxia, o aumento foi de 148,4% (mediana 70,8%, CI
33,3%-300%) e no grupo de nido anafilaticos de 23,9% (mediana 14%, IC O
a 25%).

Estudo realizado em criancas com alergia alimentar com ou sem anafilaxia
encontrou que valores mais elevados de triptase sérica basal estavam asso-
ciados a maior risco de anafilaxia moderada a grave. Os pontos de corte de
5,7ng/mL e 15,5ng/mL foram associados a uma probabilidade de 50% e
90% de anafilaxia moderada a grave. Outro achado foi que criancas com aler-
gia a nozes e a amendoim apresentaram niveis de triptase sérica basal estatis-
ticamente mais altos que criancas com alergia a ovo e leite.*

Uma hipotese para justificar diferentes valores de triptase sérica na anafi-
laxia por medicamentos endovenosos, anestesia e venenos é a de que a inocu-
lacdo direta no sistema circulatorio de doses altas do alérgeno resultaria em
degranulacio mastocitaria mais intensa e hipotensdo. Na anafilaxia por ali-
mentos, a absorcio seria mais lenta através da mucosa orofaringea e gastrica,
provavelmente com menor quantidade de alérgeno na circulacio associada
a menor ativacdo mastocitdria e associacio com hipotensio. Esta menor res-
posta também pode estar associada a possibilidade de os mastocitos da pele
apresentarem maior quantidade de triptase que os de mucosa.” Qutra possi-
bilidade ¢ a da triptase ser liberada no lumen gastrointestinal ou em secrecoes
do trato respiratorio em vez de na circulacdo.”

Triptase x autopsia

Alguns relatos e séries de casos realizaram a dosagem de triptase sérica em
necropsias de pacientes com suspeita de obito por anafilaxia.l> O ponto de
corte sugerido nestes estudos variou de 10 a 54mcg/L.’**7 Fatores como local e
método de coleta, tempo prolongado de desfibrilacdo, realizacio de massagem
cardiaca externa, parada cardiovascular subita e fatal, hemolise importante e
hemodiluicio podem afetar o resultado do exame.’*®* A triptase pode estar
aumentada em outras condicoes ndo relacionadas a anafilaxia como asfixia,
sindrome da morte subita do lactente, politrauma, morte por overdose de he-
roina e intervalo de tempo prolongado entre o ébito e a coleta da amostra.***
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Como é feita a coleta e como devo
interpretar o resultado?

Sugerimos que todo paciente que apresente sintomas sugestivos de ana-
filaxia realizem a dosagem da triptase sérica entre 15 minutos e 3 horas do
inicio dos sintomas. Uma segunda dosagem deve ser realizada 24h apos a
resolucido dos sintomas.

Utilizar o ponto de corte de 11,4ng/mL ou o algoritmo 120% + 2ng/mL do
valor basal. Valores normais nao afastam o diagndstico de anafilaxia e sdo en-
contrados principalmente em pacientes com anafilaxia por alimentos, reacdes
de menor gravidade e sem hipotensio ou pacientes que fizeram uso de auto
injetor de epinefrina sdo os que menos alteram esses valores.
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Introducao

A anafilaxia representa uma situacio delicada tanto pela imprevisibilidade
de aparecimento como pelo potencial de gravidade, determinando imenso
impacto na qualidade de vida das pessoas afetadas, dos seus familiares e cir-
cunstantes. O diagnostico do quadro anafilatico deve ser precoce para que
se possa instituir a terapéutica com rapidez. Um dos positions papers mais re-
centes, da World Allergy Organization Anaphylaxis Guidance 2020"?, retoma
aspectos importantes em relacio aos critérios diagnosticos propostos em 2005
para diagnostico de anafilaxia’. Um exemplo dessa reformulacio ¢ que algu-
mas reacdes apresentam-se inicialmente com sintomas respiratorios ou cardio-
vasculares isolados*. Tais apresentacdes nio sio incomuns na anafilaxia fatal
desencadeada pela exposicio a alimentos e outros alérgenos™®, e sio cada vez
mais vistos com protocolos de imunoterapia / dessensibilizacao oral. No en-
tanto, embora essas apresentacoes nio constituam anafilaxia de acordo com
os critérios atuais do NIAID / FAAN, essas reacdes devem ser consideradas
anafilaxia e tratadas de acordo.
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A prevaléncia de anafilaxia ao longo da vida foi estimada em 1,6% a 5,1%"8.
Apesar de uma tendéncia de aumento para hospitalizacdes devido a anafilaxia,
a mortalidade permanece baixa. Como exemplo, estimativa de 0,03-0,32 para
alimento sem evidéncias na maioria das regides de uma mudanca na incidén-
cia de anafilaxia fatal>'°.

DIAGNOSTICO DE ALERGIA ALIMENTAR

Definicao

A alergia alimentar é definida como uma doenca consequente a uma res-
posta imunoldgica andmala (mediada por IgE ou nio), que ocorre apds a
ingestio e/ou contato com determinado(s) alimento(s). Atualmente é con-
siderada um problema de saude publica e sua prevaléncia tem aumentado
mundialmente°.

A anafilaxia mediada por IgE é considerada o mecanismo classico e mais
frequente. Nesse mecanismo, a anafilaxia ¢ desencadeada pela interacao de
um alérgeno (geralmente uma proteina) interagindo com o complexo IgE es-
pecifico do alérgeno / receptor de alta afinidade (FceRI) expresso nas células
efetoras, predominantemente mastocitos e basofilos'. Isso inicia a sinalizacao
intracelular, resultando na liberacio de mediadores pré-formados que geram
uma gama de manifestacoes clinicas’.

As reacdes de hipersensibilidade aos alimentos podem ser classificadas de
acordo com o mecanismo imunologico envolvido em!:

Mediadas por IgE, mecanismo misto (mediadas por IgE e hipersensibilida-
de celular) e nio mediadas por IgE.

Nosso interesse aqui ¢ avaliar principalmente reacdes com potencial risco
de ANAFILAXIA e que decorrem geralmente de sensibilizacio a alérgenos
alimentares com formacio de anticorpos especificos da classe IgE.
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Epidemiologia

Os dados sobre a prevaléncia de alergia alimentar, ao redor do mundo, va-
riam e dependem de fatores como idade e caracteristicas da populacio avalia-
da (cultura, habitos alimentares, clima), mecanismo imunologico envolvido,
método diagnostico, tipo de alimento, regides geograficas, entre outros'?.

Na Europa, revisio sistemadtica seguida por metandlise de estudos sobre
alergia alimentar em todas as idades, documentou ser a prevaléncia cumulati-
va de alergia alimentar variavel de acordo com o critério usado para diagnos-
tico: a autorreferida, 17,3%; prevaléncia pontual, 5,9%; identificada por teste
cutineo, 2,7%; presenca de IgE sérica especifica, 10,1%; e a confirmada por
teste de provocacio oral, 0,9%". As maiores taxas foram observadas entre as
criancas”. Estima-se que a prevaléncia seja aproximadamente de 6% em me-
nores de trés anos, e de 3,5% em adultos'®!?.

Os alimentos mencionados como os principais responsaveis por reacdes
(autorreferidos, presenca de IgE sérica especifica) sdo: leite de vaca (6,0%), tri-
go (3,6%), ovo (2,5%), peixe (2,2%), frutos do mar (1,3%), castanhas (1,3%)
e amendoim (0,3%). Empregando-se o teste de provocacio oral como critério
diagnostico, os indices mudaram significativamente: leite de vaca (0,6%), cas-
tanhas (0,5%), soja (0,3%), ovo (0,2%), amendoim (0,2%), trigo (0,1%), peixe
(0,1%) e frutos do mar (0,1%)’. Nos adultos, os alimentos mais comuns sio:
amendoim, castanha, peixes e frutos do mar'?. Ressaltamos ainda a descricao
de novos alérgenos, muitos deles regionais como gergelim, kiwi e mandioca,
compreendendo a necessidade de pesquisas constantes para a descoberta de
novos alimentos como causa de alergia alimentar'*, Outro dado importante
na prética clinica é a associacio de manifestacoes mais graves com alérgenos
alimentares termoestaveis e resistentes a acio de acidos e proteases, como o
amendoim.

O curso natural da alergia alimentar infantil foi revisado recentemen-
te!”. Algumas alergias alimentares tém uma alta taxa de resolucdo na infancia,
como leite (> 50% na idade de 5-10 anos), ovo (aproximadamente quase 50%
na idade de 2 a 9 anos), trigo (50% na idade de 7 anos) e soja (45% aos 6
anos de idade), com resolucido continua em adolescentes!. Outras alergias
alimentares geralmente persistem ou tém baixas taxas de resolucio da infan-
cia: alergia ao amendoim (aproximadamente 20% aos 4 anos), alergia a nozes
(aproximadamente 10%) e alergia a sementes, peixes e crusticeos também siao
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considerados persistentes, mas os estudos sdo pouco consistentes para definir
o curso. A aquisicio de tolerdncia espontinea é promissora na idade adulta
na grande maioria dos casos que surgem ainda na infancia.

ALERGENOS ALIMENTARES

Os insights sobre a fisiopatologia revelam uma interacio complexa da bar-
reira epitelial, resposta imunolégica tanto da mucosa quanto sistémica, rota
de exposicdo e microbioma, entre outras influéncias que resultam em alergia
ou tolerancia.

Ha trés possibilidades de um alimento ser capaz de induzir reacoes:
- Contato na pele, inalatorio ou ingestdo do alimento;

- Reatividade cruzada: producio de IgE especifica e sensibilizacio antes mes-
mo do contato com o alimento;

- Reatividade cruzada entre um alérgeno inalavel (ex. latex, polen) responsa-
vel pela sensibilizacio e producio de IgE e ingestio do alimento'®.

Conceitualmente, alérgeno alimentar ¢ uma proteina que gera uma respos-
ta de hipersensibilidade. Mas ha excecoes como os alérgenos compostos por car-
boidratos. Um alérgeno composto por acuicar bastante mencionado na ultima
década ¢ a Alfa-gal (nome completo: Gal-al-3Gal-813GIcNAc). Trata-se de um
oligossacarideo presente na carne de todos os mamiferos, com excecio dos
primatas capaz de participar de mecanismos de anafilaxia tardia (3 a 5 horas),
geralmente apods a ingestdo de carnes'®. A sensibilizacio pode ocorrer de ma-
neira inusitada, quando o individuo entra em contato com o alérgeno através
da picada de carrapato. Em individuos sensibilizados, a infusao de cetuximabe
pode se seguir por manifestacoes alérgicas imediatas’®. Isto ocorre porque o
cetuximab é um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 contendo alfa-gal.
Nestes casos, a realizacio da pesquisa de IgE especifica para Alfa-gal represen-
ta uma ferramenta diagnostica.

Evidente discrepancia ¢ observada quando falamos em aditivos alimentares
(antioxidantes, flavorizantes, corantes, conservantes e espessantes) como cau-
sas de alergia alimentar. Manifestacdes como urticaria, angioedema, asma ou
anafilaxia, consequentes a esses alimentos, sio extremamente raras, embora
possa parecer um pouco mais prevalente entre criancas com atopia (2% a
7%)". A prevaléncia real obtida apds a realizacio de testes de provocacio foi de
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0,01-0,23%)'®. As manifestacoes idiopaticas de alergia merecem investigacio
quanto aos aditivos, mas outros diagnoésticos relacionados a anafilaxia idiopa-
tica também devem ser considerados, com destaque a mastocitose sistémica.
Ha relatos de reacoes anafildticas relacionadas a aditivos como os sulfitos,
eritritol (adocante fermentativo presente em cervejas, vinhos, soja, queijos e
cogumelo), anato (coloracio amarelada em derivados lacteos, pipoca, cereais e
sorvete), acafrdo e colorau, ou carmim (corante vermelho) . O diagnostico
definitivo de reacio aos aditivos ¢ através do teste de provocacio oral. A ex-
cecio do vermelho carmim, um corante de origem proteica, ndo existem mé-
todos laboratoriais, in vivo ou in vitro, que possam ser Uteis como pardmetro.

Manifestacoes Clinicas em diferentes 6rgaos e sistemas
nas Alergias Alimentares com risco de Anafilaxia

Sistema Cutaneo

A pele é o principal orgao afetado em reacoes alérgicas agudas (destaque
para as IgE mediadas) como manifestacdes principais urticiria e/ou angioe-
dema. A urticaria pode sinalizar o inicio da anafilaxia, uma vez que cerca de
90% dos pacientes que desenvolvem esta reacdo grave apresentam alteracdes
dermatologicas. A urticaria induzida por alimentos pode vir associada a sin-
tomas gastrintestinais e/ou respiratorios caracterizando uma ANAFILAXIA.
Reforcamos que a auséncia de sintomas cutdneos nao descarta esse diagnos-
tico’. Por ser uma reacio do tipo imediata, isso facilita a identificacio do
alimento envolvido levando-se em conta que as reacdes ocorrem geralmente
até 2 horas apds o contato com o alérgeno® 2. Excecio a regra do intervalo de
tempo pode ser vista em casos de sensibilizacio a Alfa-gal como causa de ana-
filaxia tardia. A liberacio nao imunoldgica de histamina pode ocorrer apds a
ingestao de algumas frutas, como morango e banana, certos queijos e tomate.
Assim como a ativacio de mastocitos de forma inespecifica frente a intoxica-
coes alimentares por bactérias em alimentos contaminados. Peixes em mal
estado de conservacio podem converter a histidina em niveis elevados de his-
tamina, gerando urticaria e esta situacio (escombroide) pode ser confundida
com alergia alimentar?>%,
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Sistema Gastrintestinal

Hipersensibilidade gastrintestinal imediata (ou anafilaxia gastrintestinal)
caracteriza-se por nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia que aparecem
em minutos ou até duas horas apds a ingestio do alérgeno***. Em criancas
menores, vomito imediato pode ser uma manifestacdo. A anafilaxia pode ser
caracterizada por manifestacoes gastrintestinais acompanhadas por outros si-
nais clinicos envolvendo a pele e/ou o pulmio. A resolucio estd associada a
reconhecimento precoce e nio retardar a administracio de adrenalina intra-
muscular?®.

Sistema Respiratério

Os sintomas classicos envolvendo o trato respiratorio incluem prurido em
orofaringe, angioedema, estridor, tosse, dispneia, sibilos e disfonia. A situa-
cao mais delicada é o edema de laringe que exige tratamento imediato com
adrenalina e preparo para acesso a via aérea dificil. Diagnostico prévio de
asma tem sido um indicador de maior gravidade da reacio alérgica alimentar,
aumentando o risco de anafilaxia fatal?®.

Manifestacoes Sistémicas

Anafilaxia

E a emergéncia clinica mais temida do cendrio de Alergia Alimentar.
Representa uma forma de hipersensibilidade mediada por IgE, com manifes-
taces clinicas subitas e simultineas. Mecanismos imunoldgicos resultam na
acio de mediadores que atuam em oOrgdos dos sistemas cutdneo, respiratdrio,
cardiovascular e nervoso. Qualquer alimento é capaz de induzir uma reacio
anafilatica, ja citados anteriormente.

Anafilaxia induzida por exercicio
dependente de alimentos
A Andfilaxia Induzida por Exercicios Dependente de Alimentos, ¢ um

tipo raro de alergia alimentar. Foi descrito pela primeira vez em 1979 como
um relato de caso de alergia a moluscos que s6 se manifestou na presenca de
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um cofator: o exercicio. Enquanto varios alimentos diferentes sio relatados
como desencadeadores, o trigo é relatado com mais frequéncia. Como os in-
dividuos afetados geralmente sio capazes de tolerar o alimento em questio na
maior parte do tempo e o exercicio ndo € o Unico cofator, o diagndstico ¢ desa-
fiador. A 6mega-5-gliadina, uma proteina que compde 3-6% do gluten do trigo
foi identificada como o principal alérgeno em 1999 e a IgE sérica especifica
para omega-5-gliadina foi disponibilizada em 2006. Isso ajudou os alergistas a
fazerem um diagndstico sem necessariamente expor o paciente aos riscos e
incertezas de um desafio alimentar®.

Em seu estudo multicéntrico retrospectivo no The Journal of Allergy and
Clinical Immunology: In Practice, Kennard et al estudaram 132 adultos com
esta rara alergia a omega-5-gliadina (também conhecida como anafilaxia induzi-
da por exercicio dependente de trigo). Todos os pacientes incluidos no estudo
tinham historia clinica de reacoes alérgicas ao trigo, com IgE especifica para
omega-5-gliadina positiva, e foram revisados por um alergista com exclusao de
outras causas alérgicas®.

O trigo foi corretamente suspeitado pelo clinico e/ou paciente como o
alérgeno em 82% dos casos na consulta inicial. O exercicio foi o cofator mais
comum identificado (80%), seguido pelo dlcool (25%), AINEs (9%) e calor
(5%). Houve atrasos significativos no diagnéstico de mais de um ano em dois
tercos dos pacientes, apesar da maioria dos pacientes apresentar anafilaxia
grave (66%). Os dados ndao mostraram nenhuma diferenca significativa entre
o nivel de IgE sérica para alergia a omega-5-gliadina e a gravidade da reacdo
alérgica. Quando documentado, a triptase total de mastocitos aumentou agu-
damente em reacoes induzidas por exercicios dependentes de trigo®.

O resultado e a gravidade de uma reacio de anafilaxia nio dependem ape-
nas do proprio indutor e de sua dose, mas também da presenca de cofatores,
que podem afetar o inicio e a gravidade de uma determinada reacdo. Esses
cofatores incluem uma variedade de circunstincias endogenas (sexo, idade,
atopia, doenca cardiovvascular, infeccoes e fatores hormonais) e exogenas
(medicamentos, atividade fisica, privacio dosono e estresse) *°. Entre os medi-
camentos concomitantes, os betabloqueadores e os inibidores da enzima de
conversiao da angiotensina (ECA) foram recentemente identificados como in-
fluenciando o resultado de uma reacio alérgica grave, embora seu efeito nio
esteja totalmente estabelecido.
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Investigacado diagnostica de Alergia alimentar

Um pilar importante para o apropriado diagnodstico de alergia alimentar ¢é
a realizacio de anamnese cuidadosa que inclui os seguintes dados:

Idade de aparecimento dos sintomas;
Duracio, reexposicio e reproducio do quadro;
Quantidade do alimento ingerida;
Conhecimento dos habitos familiares;

Tempo entre ingestio e inicio dos sintomas;
Confeccio de um diario alimentar.

A partir da historia clinica definiremos o mecanismo e assim a necessidade
dirigida de exames complementares incluindo dosagem de IgE sérica especi-
fica e testes para confirmacio / elucidacio diagnostica. O valor da historia
clinica depende também da habilidade e sensibilidade do médico em dife-
renciar as manifestacdes causadas por hipersensibilidade alimentar daquelas
relacionadas a outras condicoes’ .

Investigacao de sensibilizacdo IgE especifica

A determinacio da IgE especifica tem sua utilidade apenas na identificacdo
das alergias alimentares mediadas por IgE e nas reacoes mistas. H4 duas for-
mas de realizar a pesquisa de IgE especifica ao alimento:

In vivo: por meio dos testes cutineos de hipersensibilidade imediata;

In vitro: através da dosagem da IgE especifica no sangue. Vale ressaltar que a
deteccio de IgE especifica tem sido considerada como indicativo de sensibili-
zacdo ao alimento, facilitando a orientacio quanto ao alimento a ser utilizado

no Teste de Provocacio Oral (TPO) e nido com valor diagnostico definitivo.

Testes in vivo

Quanto aos testes cutineos (TC), estes sio considerados seguros e rapidos,
mas devem ser realizados na presenca de um médico especialista pelo risco
de desencadearem reacdes sistémicas®. Exigem cuidados tanto na execucio
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quanto na interpretacio. Os extratos padronizados comerciais disponiveis
podem oferecer valores preditivos positivos de no maximo 60%, mas rara-
mente sao positivos na auséncia de alergias mediadas por IgE (valor preditivo
negativo de até 95%)°. O resultado ¢ considerado positivo quando houver
formacdo de papula com pelo menos 3 mm de didmetro médio, reacio com
o controle positivo (solucio de histamina) e auséncia de papula com o con-
trole negativo (solucio salina). Nao ha restricio de idade para a realizacio do
teste’’, entretanto, vale recordar que criancas menores de 6 meses podem nio
ter anticorpos, pela auséncia de exposicdo a véarios alimentos.

Na auséncia de extratos padronizados, a utilizacio do alimento in natura
para a realizacio do teste de puntura pode ser uma solucio nos pacientes
com historia bem caracterizada entre contato com alérgeno e sintomas. Cha-
mamos essa técnica de Prick to Prick e tem sido utilizada para avaliacio de
sensibilidade a frutas e vegetais frescos além de outros alimentos. O controle
positivo (histamina) e controle negativo (salina) também sio utilizados para
apropriada interpretacio do teste’’S, Esse procedimento ¢ seguro, mas nio
livre de reacdes sistémicas. Portanto reforcamos que apenas o especialista deve
realiza-lo®.

Quanto a utilidade de outros testes cutineos como o teste de contato até-
pico com alimentos (food atopy patch test - APT), ndao hd indicacdo para auxilio
no diagnostico de anafilaxia®.

Testes in vitro:

Dosagem de IgE sérica especifica

O diagndstico de alergia alimentar como potencial causa de anafilaxia uti-
liza os recursos de deteccio dos niveis de IgE sérica especifica para o alérgeno
envolvido. O sistema mais empregado ¢ o ImmunoCAP®. Uma dificuldade
mencionada tanto nos testes cutineos quanto na deteccio de niveis de IgE
sérica é a obtencdo de valores de corte que pudessem reduzir a indicacio de
Testes de Provocacao Oral (TPO). Os estudos demonstram divergéncias dos
resultados em diferentes populacoes estudadas, de acordo com o fenotipo
da doenca, idade e caracteristicas regionais. Assim nao é possivel determinar
com precisido valores universais de IgE especifica a partir dos quais a chance
de reacdo clinica seria maior.
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Uma evolucio do método de avaliacdo in vitro é o diagnostico por compo-
nentes baseado em biologia molecular. O CRD (Component Resolved Diagnoses)
¢ definido como componentes de fracoes proteicas dos alérgenos e confere
maior especificidade ao diagnodstico das alergias alimentares®’. Eles permitem
identificar co-sensibilizacio discriminatéria versus fendmenos de sensibiliza-
cdo cruzada e podem ser Uteis para estratificar o risco clinico associado a um
padrio de sensibilizacio especifico, além de uma melhor indicacio do Teste
de Provocaciao Oral (TPO)*. Além disso, o CRD pode ser util na investigacio
do prognostico de persisténcia x tolerincia e no risco de gravidade das reacoes
alérgicas, como por exemplo no caso de pacientes com alergia ao amendoim

(Quadro 1).

il
Arah8 | Arah9 Arah Consideragoes do Tratamento
1,2e3

E recomendado o Teste de Provocagéo Oral (TPO), com
grande probabilidade de resultar negativo (sem reacdes
apos a ingestao de amendoim). Neste caso:
+ - - = Os alimentos preparados com amendoim ou seus
derivados podem ser consumidos;
= O paciente n3o precisa ficar restrito a zonas livres
de amendoim;

Caso nao haja um historico clinico de sintomas, ver
consideragdes acima.

+/- + -
Caso haja um histérico clinico de sintomas, ver

consideragdes abaixo.

Escolha zonas livres de amendoim para a segurancga do
paciente:
+- +/- + = Prescrever adrenalina autoinjetavel,
= Familiares, colegas e professores devem estar
cientes da alergia;

-

Outros componentes e suas respectivas caracteristicas clinicas podem ser
visualizados o Quadro 2%.

Em casos de polissensibilizacio, um teste molecular através de imunoensaio
de fase solida, baseado em microarray, pode ser indicado para a determinacio
semiquantitativa da IgE especifica. Essa plataforma multiplex que contempla
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mais de 112 componentes moleculares alergénicos, naturais ou recombinan-
tes, de 51 diferentes origens é comercialmente conhecida como ImmunoCAP

[SAC.-

Seu painel de sensibilizacio de IgE dos pacientes, sugere a presenca de sen-
sibilizacdo para alérgenos de reatividade cruzada e permite a adocio de medi-
das profilaticas, além de otimizar o esclarecimento de situacoes particulares
(risco de reacoes sistémicas x reacoes locais), como alergia alimentar e a alergia
ao latex. Ressaltamos que sua indicacdo deve ser criteriosa impedindo gastos
indevidos, assim como restricoes e terapias desnecessdrias. Apenas um profis-
sional especialista deve solicita-lo e interpreta-lo®.

Quadro 2 - Principais componentes proteicos e relevancia clinica®

Componentes proteicosifontes
alimentares
Caseina (leite de vaca),

B-lactoglobulina e alfa-lactoalbumina (leite)

Ovomucdide (ovo)

Ovoalbumina (ovo)

Caonglicinina e B-conglicina (soja)
Omega-5-gliadina (trigo)

Preteinas de estocagem
(castanhas/amendoim)

Parvalbumina (peixes)

Tropomiosina (camaréo, dcaros, barata,
parasitas)

Proteinas transportadoras de lipideos (LTP)
(frutas, castanhas, amendoim, vegetais,
pélens, latex)

Profilinas (frutas, vegetais, pdlens)

Sorcalbuminas (mamiferos, aves)
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Relevéancia Clinica

Persisténcia e gravidade das reacbes
Histéria MNatural mais efémera; possivel

tolerdncia as formas assadas do alimento

Persisténcia e gravidade das reacbes
Histéria Matural mais efémera; possivel

tolerdncia as formas assadas do alimento

Marcadores de reactes graves

Relacde com anafilaxia induzida por

exercicios; marcador de reatividade clinica

Marcadores de reatividade clinica

Marcador de reatividade cruzada entre as

espécies

Marcador de reatividade cruzada entre as

espécies

Marcador de reatividade cruzada — sintomas

potencialmente moderados-graves

Marcador de reatividade cruzada — sintomas

leves

Marcador de reatividade cruzada entre as
espécies — sintomas raros e potencialmente

leves




Quanto a mensuracio de IgG para alimentos com finalidade diagndstica,
nao h4 qualquer evidéncia cientifica que respalde essa medida na investigacio
laboratorial de alergia alimentar™.

Biomarcadores

O termo “Medicina de Precisio” também ganha espaco no diagndstico de
alergia alimentar e isso gracas ao conhecimento de biomarcadores que funcio-
nam como preditores de presenca e gravidade das reacdes. Fatores epigenéti-
cos e identificacdo dos diferentes fenotipos e endotipos sdo focos atuais para
o desenvolvimento dessa medicina. Exemplos de biomarcadores em estudo
para identificacio de preditores de alergia alimentar - Quadro 3334,

111

Quadro 3 - biomarcadores em estudo para identificacio
de preditores de alergia alimentar®>*

Biomarcadores Consideragoes Clinicas
Genes SPINK 5, FOXP3, HLA-DR ou HLA- Inicio precoce dos sintomas
DQ
Células T regulatorias e atividade de TH1 Preditor de resolugdo de doencga
Teste de ativagdo de basdfilos para Preditor de presencga e gravidade das reagfes

determinagdo da expressdo de CDB3

IgG e IgG4 especificos Conferem maior probabilidade de tolerancia oral

TESTE DE PROVOCACAO ORAL

Apesar de todo o avanco cientifico dos ultimos anos, o Teste de Provoca-
cao Oral (TPO) continua sendo o método mais confidvel no diagnostico da
alergia alimentar®. Consiste na oferta progressiva do alimento suspeito e/ou
placebo, em intervalos regulares, sob supervisio médica para monitoramento
de possiveis reacoes clinicas, apos um periodo de exclusio dietética necessario
para resolucdo dos sintomas clinicos®*.
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Contudo, na anafilaxia alimentar, em funcao do alto riscs de reacdo anafi-
latica grave durante este procedimento, as indicacdes sdo restritas, devendo
ser reservado para as seguintes situacoes:

Casos em que varios alimentos sio considerados suspeitos e com positi-
vidade com relacdo a IgE especifica

Nas reacoes anafilaticas cujo alimento altamente suspeito nio apresenta
positividade com relacdo a IgE especifica.

Avalliacio da tolerdncia a alimentos com reatividade cruzada (Ex: amen-
doim x outras leguminosas)

Avaliacio do desenvolvimento de tolerancia clinica.

Pacientes com historia convincente de anafilaxia por um determinado

alimento e evidéncia de sensibilizacio IgE especifica NAO devem ser sub-

metidos & provocacio oral.

Consideracoes de seguranca

Os pacientes devem estar em boas condicdes de saude no dia do TPO para
minimizar o risco de uma reacdo grave e reduzir fatores de confusio na inter-
pretacido dos resultados. Nio ¢ possivel garantir o potencial de gravidade da
reacio pelos niveis de IgE sérica especifica ou por CRD (Component Resolved
Diagnoses)*. No entanto, ao considerar a importiancia do TPO e da prepara-
cao da equipe que o conduz, ¢ prudente observar fatores que foram relatados
como associados as reacoes fatais e quase fatais induzidas por alimentos*’:

Amendoim, nozes, peixe, crusticeos e leite sio comumente implicados
em anafilaxia fatal e quase fatal induzida por alimentos;

Asma (independentemente da gravidade);
Retardo do uso de epinefrina;

Postura ereta durante a avaliacio da reacido anafilatica que pode contri-
buir para o comprometimento cardiovascular.

O TPO nio ¢ recomendado se o paciente apresentar fatores que podem
aumentar o risco de reacio grave e que interferem na capacidade de tratar
eficazmente uma anafilaxia, entre eles*’:
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e febre

* sintomas respiratorios ativos (tosse ou respiracio ofegante, necessidade
de R3-agonista de resgate nas ultimas 48h);

e uso de betabloqueador;

Drogas que devem ser suspensas antes do TPO?:
e corticosteroides sistémicos (por 7 a 14 dias);
* Anti-histaminicos (por 3 a 7 dias - variacio de acordo com a geracio);
e Anti-histaminicos topicos nasais (por 12 horas);
* Antagonista de leucotrieno (por 24 horas);
* Broncodilatador de curta ou longa duracio (por 8 horas);
e Antidepressivos (por 3 dias a 3 semanas);
e Antagonista H2 (por 12 horas);

Podem ser mantidos: corticosteroides topicos e nasais, imunossupressores
de uso topico e anti-histaminico ocular®.

Vale reforcar ainda contraindicacoes relativas para a execucdo do teste*”:
e gravidez;

* doencas cardiovasculares;

e dermatite atopica grave e asma niao controlada.

A decisio da escolha do TPO e do momento de sua execucio podem ser
influenciadas pela historia clinica, idade, tipo de sintoma, tempo da ultima
reacdo, resultados dos testes cutdneos e/ou dos niveis séricos de IgE especi-
ficas, bem como pelo valor nutricional do alimento e pela decisio conjunta
com pacientes maiores e seus familiares*.

A execucio do TPO ¢ criteriosamente preparada incluindo detalhamento
ao paciente e familiares sobre o procedimento, seus riscos e beneficios e as-
sinatura de Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) com lingua-
gem clara e objetiva. O TPO deve ser realizado por equipe médica treinada
em suporte avancado de vida e por especialista experiente em reconhecer si-
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nais de anafilaxia. Pode ser realizada em ambiente hospitalar ou ambulatério
que obedeca as exigéncias necessarias de infraestrutura para atendimento de
emergéncia. Para procedimentos de alto risco e alta probabilidade de reacdo
sugere-se realizacio em ambiente hospitalar™.

Quanto a interpretacio do TPO, sintomas objetivos como urticéria, an-
gioedema, tosse e sibilancia, alteracdo da pressdao arterial e frequéncia car-
diaca etc; sio mais facilmente identificados. E a persisténcia desses sintomas
concluem uma provocacio positiva e a interrupcio do teste deve ser imediata
com tratamento instituido de acordo com critérios de anafilaxia. Ja os
sintomas subjetivos devem ser interpretados com maior cautela. Relato dos
pais ou do paciente citando nauseas e dor abdominal, disfagia, prurido sem
lesao aparente, alteracio do comportamento, recusa alimentar; devem ser
observados, aguardando a melhora do quadro para nova oferta do alimento
e se recorrentes por mais de 3 vezes, considerar o teste positivo. Nesta
circunstincia programar provocacio com placebo ¢ util*.
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Caso clinico:

As reacoes de hipersensibilidade a medicamentos (RHM) siao frequentes na
pratica clinica e sio consideradas problema de saude publica. O diagndstico
inclui, apos detalhada historia clinica, a realizacdo de testes in vitro (quando
disponiveis) e de testes in vivo: cutineos ou de provocacio (etapa final da in-
vestigacao diagnodstica)'.

Paciente de 15 anos, género feminino, foi ao Pronto Socorro acompanhada
de sua mae, por quadro de dor abdominal importante ocasionada por uma
coOlica incapacitante do periodo menstrual. Apos avaliacio médica, receitado
Buscopan Composto® injetavel (intravenoso), para alivio da dor. Cerca de
15 minutos ap¢s inicio de infusio do soro com medicacdo paciente comecou
a sentir coceira em céu da boca e olhos, com leve inicio de inchaco ocular.
Pouco apos notou a presenca de tosse e falta de ar, além de leve mal-estar com
turvacdo visual que evoluiu de maneira rapida. Sua mae percebendo a situa-
cao, chamou equipe de enfermagem e médica para avaliar os sintomas. Pa-

LER - ANAFILAXIA




ciente durante avaliacio estava com quadro cutineo de prurido e angioedema
palpebral bilateral, além de aumento da frequéncia cardiaca em torno de 100
bpm e da frequéncia respiratéria com 16 ipm. Nesse momento aferida pressiao
arterial, constatado uma pressao de 80 x 40 mmHG. Iniciado protocolo do
Hospital de atendimento para anafilaxia grave (segundo médicos informaram
para mae, choque anafilatico), paciente levada para sala de emergéncia apli-
cada adrenalina intramuscular e demais medicacoes necessérias para controle
do quadro e alivio dos sintomas, mantida monitorizada e optado por obser-
vacdo de 8 horas apos melhora do quadro e dos pardmetros vitais. Mie foi
informada pela equipe médica que possivelmente paciente teve um quadro de
choque anafilatico pela medicacio e orientada a evitar uso de medicamentos
para dor e inflamacio até investigacio apropriada pelo especialista em Alergia
e Imunologia Clinica.

Durante consulta com especialista, questionado para mae e filha sobre
uso prévio de medicacoes para dor, célica e antiinflamatodrios ndo esteroidais
(AINE) que eram feitos previamente e sem qualquer sintoma sugestivo de
reaco alérgica e sobre uso posterior ao fato ocorrido de algum tipo de medi-
cacdo com esse intuito, que foi negado, pois familia estava com medo de rea-
cao e foi orientada pela equipe médica do Hospital a evitar consumo dessas
medicacdes.

Apods observacio da ficha médica do dia da reacdo, constado a infusio so-
mente de Buscopan Composto® (butilbrometo de escopolamina + dipirona
sodica monoidratada totalizando 2,5 g) e em conjunto com familia decidido
pela realizacio de teste cutineo (“prick test” e se negativo seguido do intra-
dérmico), na concentracio de 2mg/mL (concentracio definida pela literatura
como nio irritativa). Apos 15 minutos da aplicacio do intradérmico (ID),
segue o resultado da leitura final na figura 1.
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Dipirona 2mg/mL

Figural.Imagem dos testes cutineos realizados na paciente, mostrando de

cima para baixo trés primeiros testes (etapa de “prick test”): + controle positivo
(histamina); Di - Dipirona; Bu - Buscopan® simples (escopolamina) e etapa do
teste intradérmico, mostrando dipirona em sua fase inicial linha cheia circulando
e fase final leitura do teste tracejado (aumento de mais do dobro do tamanho

da papula inicial com area de eritema importante ao redor da papula).

Constatado a positividade no teste intradérmico, comprovando a presenca
de mecanismo imunologico na reacio apresentada pela paciente (IgE media-
do) e novamente em decisio com familia, optado pela etapa final de inves-
tigacio do fenotipo de reacdo da hipersensibilidade aos AINE da paciente,
pela provocacio oral com acido acetilsalicilico (AAS) 500 mg em etapas (pla-
cebo, 10% dose total e apds 30 minutos sem reacio 90% da dose total), que
transcorreu sem intercorréncias, comprovando fenétipo de anafilaxia por um
unico AINE (seletiva). Familia foi orientada a evitar somente dipirona e even-
tualmente compostos da mesma familia (fenilbutazona) e as formulacdes que
contenham essas substincias na sua composicio e realizado relatério médico
para paciente apresentar sempre que necessario.

Etapas e testes diagndsticos nareacao
anafilatica por medicamentos

Estabelecer que a reacdo adversa a droga ¢ causal (e ndo coincidéncia) e
estd associada 4 risco aumentado de recorréncia durante reexposicio, é um
aspecto critico e crucial para o diagnostico e manejo da reacdo anafilatica por
medicamento?.
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1 Testes in vitro nas reacoes de
hipersensibilidade a medicamentos

Existe a necessidade de testes bioldgicos (in vitro), para estabelecer o agente
culpado pela reacio e predizer a imunogenicidade desses agentes, assim como
nos casos que multiplos medicamentos estio presentes simultaneamente e
nas reacoes anafildticas graves, com risco de morte, onde os testes cutineos
nao sdo possiveis ou apropriados de serem realizados e o teste de provocacio
(TP) seria de grande risco ou contraindicado’.

Os testes in vitro podem ser usados para avaliar células e mediadores envol-
vidos na fase aguda da reacio e identificar o culpado depois da resolucio do
quadro’.

A triptase é uma serino protease importante, um mediador pré-inflamaté-
rio, pré armazenado no mastocito, sendo composta por um isoforma imatura
(continua, mas fracamente liberada pelo mastécito) e uma isoforma madura
(liberada de maneira rapida e repentina pela degranulacio do mastocito)*. A
triptase elevada indica que houve uma reacao anafilatica, mas nio identifi-
ca 0 mecanismo envolvido na reacio. Caso haja elevacio da triptase na fase
aguda da reacdo (elevacio > 20% da basal + 2 pg/I’), deve-se dosar a triptase
basal, sendo que uma elevacao >11,4 pg/l sugere mastocitose ou uma doenca
nio clonal de mastdcitos’. Idealmente deve ser colhida entre 30-120 minutos
apos inicio dos sintomas e comparada com a basal, que deve ser colhida pelo
menos apos 24 horas apos resolucio do quadro anafilatico’. Tem uma sensi-

bilidade variando entre 30-94,1% e especificidade de 92,3-94,4%, com valores

mais altos nas reacoes anafildticas mais graves®.

Histamina ¢ um mediador derivado do processo enzimatico da histidina
apos processo de descarboxilacio. Grandes quantidades sdo estocadas nos
basofilos e nos grinulos de mastocitos. E provavelmente o mediador mais
abundante na fase aguda da anafilaxia, a sensibilidade ¢ mais alta que a dos
testes de triptase nas reacoes ndo graves. Tem uma meia vida curta, devendo
ser colhida na primeira hora de reacao, com sensibilidade de 61-92% e espe-

cificidade de 51-91%°.

Na fase de resolucao da reacio um dos testes que pode ajudar a identificar o
agente culpado é quantificar a IgE sérica droga-especifica. Para ser determina-
da ¢ usada o método de fase sélida através de Immunoassay, porém um name-
ro restrito de IgE para as drogas esta disponivel®. A sensibilidade varia depen-
dendo da droga envolvida, sendo baixa e variavel no beta-lactactimicos (BL)
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e alta (91,6%) nos pacientes com teste cutineo positivo e historia de alergia a
clorexidina, com especificidade de 100%. Recomenda-se que sejam dosadas
as IgE especificas para BL, bloqueador neuromuscular e clorexidina apds a
realizacdo dos testes cutdneos na tentativa de evitar o teste de provocacao com
droga (TPD) ou antes da realizacio dos testes cutdneos quando o paciente teve
reacdo anafilatica grave ou é considerado de alto risco pela historia clinica e
estratificacio’. Existe controvérsia de interpretacio em relacio a importincia
dos resultados falso-positivos, que pode estar relacionado com altos titulos de
IgE total, resultando em ligacio ndo especifica da IgE ao medicamento, mos-
trando a necessidade de mais estudos para interpretar esses resultados?.

O teste de ativacao de basoéfilos (TAB), tem sido aplicado nos diagnosticos
de reacido de hipersensibilidade imediatas (RHI), porém nao de maneira ro-
tineira, pela falta de kits comercialmente disponiveis. Os basoéfilos sdo leuco-
citos que expressam em sua superficie o receptor de alta afinidade para IgE,
e liberacao de citocinas e mediadores inflamatérios quando estimulados via
mediacio por IgE e ndo. Apods ativacio do basofilo, ha uma transducio de si-
nal com fosforilacio da p32ZMAPK e influxo de célcio, seguido pela liberacio
dos mediadores’. Dois marcadores de ativacio do baséfilo, CD203c e CD63,
sdo expressos na superficie da membrana celular e podem ser quantificados
por citometria de fluxo. A célula em repouso tem uma baixa expressio de
CD203c, que aumenta apos a desgranulacio e CD63 é normalmente expres-
so na parte interna do granulo e pode ser detectada apos a fusiao do granulo
intracelular com a membrana do citoplasma da célula, durante a desgranula-
cao e liberacio dos mediadores®.

TAB estd recomendado no auxilio diagnostico de reacdo de hipersensibili-
dade aos BL, bloqueador neuromuscular, reacio IgE mediada as pirazolonas,
fluoroquinolonas. Nas reacoes anafildticas graves ou nos pacientes de alto
risco, quando disponivel (centros especializados), deveria ser realizado antes
dos testes in vivo’. O tempo entre o teste e a reacio pode impactar nos resulta-
dos desse teste diagnodstico. Atualmente o método é empregado em pesquisas,
mas baseado nos resultados dos estudos, deve ser considerado como uma
ferramenta diagnostica na pratica didria em pacientes selecionados como ja
descrito acima®.
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2 Testes in vivo nas reacoes de
hipersensibilidade a medicamentos

O diagnostico etiologico na pratica clinica envolve quase que exclusivamen-
te historia clinica e testes in vivo. Os testes in vivo podem ser divididos em
testes cutdneos ou testes de provocacdo. Os testes cutineos visam documen-
tar a presenca de uma sensibilizacdo alérgica ao agente testado, de acordo
com o mecanismo de hipersensibilidade envolvido no processo e os testes de
provocacio, considerados o padrio-ouro no diagnostico, visam confirmar ou
excluir a hipersensibilidade aquele fairmaco, independentemente do mecanis-
mo fisiopatoldgico envolvido®. A realizacio dos testes cutineos é reservada
para médicos experientes e bem treinados nestes procedimentos, pois a técni-
ca de preparo e diluicido é complexa e alguns testes tém o potencial de levar a
reacOes sistémicas, uma vez que vocé expde o paciente a substincia suspeita de
ter ocasionado a reacio indice. Quanto a medicamentos de uso sistémico que
podem interferir com os resultados salientamos que, para os testes de leitura
imediata, anti-histaminicos devem ser suspensos por mais de 96 horas antes

do procedimento 19,

2.1. Metodologia do teste de punctura ou prick test™

Geralmente prefere-se a regido volar do antebraco, pela possibilidade de
se apoiar 0 membro em uma superficie ou bracadeira para a colocacio das
substancias e fazer simultaneamente grande niumero de substincias, eventual-
mente até oito antigenos, a depender da extensio do membro. A drea nio
deve ter pelos, nem deve ser usado hidratante ou produto oleoso no local da
aplicacdo do teste. Algumas vezes, a parte superior dos bracos também pode
ser utilizada para aplicacdo dos testes. Sdo utilizadas, em geral, substiancias
liquidas, que sdo colocadas em areas demarcadas com caneta e puntores de
Imm (plastico ou metal), ou mesmo agulhas de aplicacio subcutinea (6mm),
para fazer com que o liquido atravesse apenas a camada cornea. Os medica-
mentos usados sdo, em geral, na apresentacio parenteral, tendo, ou ndo, que
ser diluidos em solucio salina para alcancar concentracio nio-irritativa para a
pele. Apds a puntura, aguarda-se tempo de 15 a 20 minutos para a leitura, e ¢
medida a papula formada em mm. Como controles, utiliza-se, ainda, solucio
salina (controle negativo) e histamina (controle positivo)™®.
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O local de aplicacido do teste deve ser limpo com uma solucio de éter e al-
cool etilico (solucio de Hoffman) e em seguida, suavemente secas com gaze.
Nio deve ser usado alcool puro pois este pode causar irritacio local. Durante
a aplicacdo do teste o paciente deve sentar-se ereto e com o membro superior
apoiado sobre superficie plana, como bracadeira de puncio venosa, de modo
a manter o antebraco com inclinacdo de 0°'°.

Este procedimento é indicado para diagnosticar alergia a drogas resultantes
de reacdo de hipersensibilidade do tipo I da classificacio de Gell e Coombs. E
um teste in vivo capaz de reproduzir uma reacio pelo contato epicutineo com
a substincia e formando uma papula ou urtica, que quando estd com didme-
tro de, pelo menos, 3mm acima da papula induzida pelo controle negativo, ¢é
considerada positiva'®.

2.2. Metodologia do teste intradérmico™

O teste intradérmico (ID) também &, preferencialmente, realizado na super-
ficie volar do antebraco, assim como os de puntura. Sdo utilizadas obrigato-
riamente substancias liquidas estéreis, que sao injetadas na pele em volumes
de 0,02 a 0,05mL, de modo a formar uma papula inicial descrita como em
“casca de laranja” e cuja circunferéncia devera ser prontamente demarcada
com caneta. E recomendavel a realizacio de controle negativo, com aplicacio
de solucio salina para descartar a presenca de dermografismo. No caso dos
testes com medicamentos, s6 deverdo ser usadas as apresentacoes parenterais,
e devem ser diluidos em solucio salina de modo a chegar a concentracoes
nio-irritativas para a pele. Essas concentracoes variam de acordo com a droga
testada e devem ser checadas na literatura'.

Para as reacoes do tipo I (anafilaxia, urticdria imediata, angioedema), apds
a aplicacio, aguarda-se tempo de 20 minutos para a leitura e ¢ medida a di-
ferenca formada entre a papula inicial e a final, em mm. Quando a papula
dobra de didmetro em relacdo a inicial, o teste é considerado positivo. Porém,
aqui se ¢ utilizada a droga a ser investigada. Em casos de farmacodermias gra-
ves, o intradérmico s6 podera ser realizado caso a medicacio testada tenha
concentracio bem definida em acurdcia e seguranca, como penicilina e cefa-
losporinas. Caso nido se conheca bem a diluicdo e seu perfil de seguranca, a
droga nio deve ser testada via intradérmica, pelo potencial risco de absorcio
e de reacdo a distncia ou sistémica'®. Se uma concentracio nio irritativa nao
¢ descrita na literatura, os testes cutineos podem ser realizados puros para o
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teste de puntura (TP) e 1/100 e 1/10 da concentracio do medicamento para
o ID e o teste deve ser realizado também em controles. Nos casos de reacio
anafilatica grave uma diluicio adicional de 1/1000 deve ser considerada''.

Como ha risco potencial de reacdes sistémicas maior que o TP, inclusive
reacdes anafilaticas, o ambiente deve ser equipado para tratar tais reacdes e
o profissional deve ter experiéncia na técnica do teste e no manejo da anafi-
laxia®.

Um periodo de 4 a 6 semanas apos o quadro anafilatico deve ser respeitado,
pelo potencial de deplecio dos mediadores mastocitarios, levando a possi-
veis resultados falso-negativos''. Em pacientes com situacdes especiais como
doencas e necessidade de realizacio do teste com mais urgéncia, pode tentar
a realizacio dos testes 2 a 3 semanas apds a reacio, levando em consideracio
a possibilidade de resultado falso-negativo no teste'’.

As diluicdes sugeridas para os testes cutineos sio em sua maioria baseadas
em um artigo da Academia Européia, e em outros artigos ja publicados na li-
teratura, inclusive da Sociedade Brasileira de Alergia e Imunopatologia, e em
sua maioria sdo ndo irritativas para populacio em geral. Essas concentracoes
em grande parte estido citadas no capitulo de Anafilaxia Perioperatoria, e aqui
no capitulo serdo abordadas posteriormente as concentracoes das classes de
medicamentos mais importantes para os quadros de anafilaxia.

2.3. Teste de Provocacao com medicamentos/drogas

O teste de provocacio com drogas (TPD), também conhecido como desa-
fio ou desencadeamento ¢ considerado padrao ouro das RHM, quando tem
indicacdo de realizacio.

O objetivo do teste é confirmar ou excluir um RH ao medicamento! ou até
mesmo testar uma alternativa segura dependendo da histéria clinica e da gra-
vidade da reacio, levando em consideracio o conceito de reatividade cruzada
entre medicamentos da mesma classe.

O ultimo consenso americano recomenda o TPD quando existe baixa pro-
babilidade de hipersensibilidade, tendo como objetivo principal a confirma-
cao de tolerancia. J4a os consensos europeus mais recentes, consideram-no coo
método padrao-ouro no diagndstico de RHI (no qual o quadro de anafilaxia
estd incluso)’.
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Os TPD devem ser realizados por médicos experientes, em ambiente prepa-
rado para o atendimento de emergéncia, sendo um dos procedimentos mais
avancados na especialidade, uma vez que ocorre a administracio do medica-
mento de preferéncia pela sua via suspeita, avaliando a indicacio adequada
para definir nao sé a melhor dose adequada, como o niumero de etapas até
chegar na dose final, contando nesse caso com a experiéncia para distinguir
sintomas subjetivos e monitorar e tratar sintomas objetivos, tornando possivel
o reconhecimento e tratamento precoce das possiveis reacoes sistémicas que
possam acontecer'?,

De um modo geral os TPD sao usados para confirmar (excluir) uma RHM
ou mesmo para comprovar tolerincia, permitindo o uso futuro do medica-
mento de modo seguro. As indicacoes de TPD seguem a sugestio do grupo
European Network for Drug Allergy (ENDA) e estdo resumidas na tabela 1 abai-
XO.

Tabelal.Indicacdes dos testes de provocacio com medicamentos
segundo a European Network for Drug Allergy'>!

Indicagoes de teste de provocagao com medicamentos segundo ENDA

1. Excluir hipersensibilidade em pacientes cuja histéria ndo € sugestiva (confirmar
tolerancia)

2. Excluir hipersensibilidade em pacientes com historia prévia compativel , mas por droga
ndo quimicamente ou farmacologicamente relacionado com medicamento a ser usado
(confirmar tolerancia)

3. Excluir reatividade ou intolerancia cruzada em pacientes com hipersensibilidade prévia a
droga relacionada a ser testada (confirmar tolerancia)

4. Confirmar hipersensibilidade em pacientes com historia compativel, testes in vitro e in
vivo negativos ou ndo disponiveis e auséncia de alternativa terapéutica (confirmar ou
excluir hipersensibilidade)

Para minimizar o risco de uma reacio alérgica grave durante o TPD, ¢ ne-
cessaria uma investigacio cuidadosa e em etapas de acordo com a estratifica-
cao de risco da reacdo para ajudar na identificacio daqueles pacientes com
alergia verdadeira ao medicamento!. A estratificacio de risco se baseia na
historia clinica do paciente, permitindo a investigacio do paciente de acordo

com o perfil de risco™.

Pontos importantes na historia clinica e outras informacoes ajudam na es-
tratificacdo de risco. As informacdes a serem questionadas sdo: 1) Tempo de
reaciio apos a ingestio do medicamento; 2) Gravidade da reacio; 3) Medida
da triptase sérica quando possivel; 4) Duracio dos sintomas; 5) Historia de
multiplas reacoes com o medicamento ou semelhantes; 6) Tempo passado
desde reacio suspeita; 7) Comorbidades do paciente'.
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Os sinais de gravidade que chamam atencao para um maior risco, e devem
ser reconhecidos para uma avaliacio prévia com outras ferramentas disponi-
veis antes da realizacio do TPD, estdo descritos na tabela 2.

Tabela 2. Relato do paciente, ou do registro do prontuario dos sinais

abaixo que sdo considerados de “alto risco” e necessitam de uma avaliacio
detalhada pré TPD (Modificada e adaptada Garvey LH et al.)

Sinais que sao considerados de “alto risco” , levando consideragao de

investigagao prévia ao TPD

1. Admissédo hospitalar relacionada a reagdo ( sintomas < 1 hora apés a dose ingerida
ou administrada)

Rash urticariforme extenso

Angioedema ou edema de extremidades
Anafilaxia

Sibilos, voz rouca, respiragao “curta”, parada respiratoria
Palpitagdo, nausea, hipotensao, colapso

Ll G el - e

Tratamento com adrenalina

A estratificacdo de risco ¢ uma ferramenta importante para identificar os
pacientes de baixo risco para uma RH verdadeira, e possivelmente permitir
ao grupo ser submetido ao TPD sem a realizacio prévia dos testes cutineos.
Virios modelos de estratificacdo de risco para alergia a penicilina, baseados
somente na historia mostram-se bem-sucedidos em reduzir o tempo e o custo
de testar mantendo a seguranca. Usar esses modelos de estratificacio de risco
para alergia a penicilina, pode no futuro promover uma investigacio mais efe-
tiva e difundida nesse cenario de alergia a medicamentos'.

Recomenda-se que que aguarde pelo menos um més entre a ocorréncia da
reacdo e o TPD, e que seja apresentado ao paciente o termo de consentimento
livre e esclarecido, pois se trata de um procedimento de risco, e o paciente e/

ou responsdvel devem estar cientes das intercorréncias possiveis’.

O ideal ¢é fazer o TPD na via na qual a droga desencadeou a reacdo indice,
ou na qual o medicamento substituto serd usado no futuro, embora a via oral
seja teoricamente mais segura’. O paciente deve estar sem anti-histaminico
ou outras medicacdoes que possam influenciar na interpretacio dos testes.
Aqueles que usam medicacdes que possam levar a um maior acometimento
cardiorrespiratorio e gravidade da reacio, como betabloqueadores e inibido-
res da enzima conversora de angiotensina, devem estar bem compensados e
serem monitorados com mais cautela'?.
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Em geral o método recomendado de provocacio ¢ o teste simples-cego,
placebo-controlado, no qual apenas o paciente ou familiar nio sabe se esta
recebendo medicamento ativo ou placebo (mais utilizado em nosso meio para
TPD por via oral 5 a 10 ml de 4gua filtrada, com actcar e cloreto de sodio).
Caso o medicamento que causou a reacio seja parenteral e a provocacio acon-
teca na mesma via, uma dose inicial de NaCl 0,9% pela mesma via é recomen-

dada'®.

Os protocolos ndo estio bem definidos na literatura e variam bastante no
que diz respeito ao tipo de medicamento, nimero de etapas, dose inicial de
inicio, intervalo entre as doses, necessidade de prolongar doses para casa do
medicamento. Antes de cada etapa ¢ recomendado questionar o paciente so-
bre os sintomas, avaliar os sinais vitais do paciente!?.

Hoje discute-se que muitas etapas durante TPD, poderiam aumentar o ris-
co de uma dessensibilizacdo e levar a resultado de testes falso-negativos. Atual-
mente em reacoes imediatas ndo anafilaticas, o esquema mais usado tem sido
de trés etapas, sendo a primeira dose placebo, seguida por 10% da dose com
intervalo de 30 minutos e apos os 90% restantes, mostrando-se um esquema
seguro e eficaz®. Em situacdes especiais do TPD, como para confirmacio
diagnostica nas reacoes mais graves, a tendéncia é aumentar a etapa inicial

(1%, 9% e 90%)".

Resumindo abaixo na pratica a utilidade publica dos exames laboratoriais e
testes in vitro no diagnostico etiologico das alergias a drogas ¢ tio pequena que
o Consenso Internacional de Alergia a Drogas nem inclui essa modalidade no
algoritmo geral de diagnostico, que esta publicado no respectivo consenso’ e
replicado em portugués no documento de testes de reacio de hipersensibili-
dade a medicamentos da Associacio Brasileira de Alergia e Imunopatologia
(ASBAI!. O referido documento sugere que, na suspeita de hipersensibili-
dade a uma droga, avente-se a possibilidade de se realizar algum teste in vivo.

(Figura 2).
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Suspeita de RHM
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Figura2. Algoritmo sugerido para investigacio dos casos suspeitos
de reacio de hipersensibilidade a medicamento'.

RHM, reacido de hipersensibilidade a medicamento; ENDA, European Ne-
twork dor Drug Allergy; TC, teste cutaneo.

3. Concentracoes e protocolos mais usados nas reacoes
de hipersensibilidade a medicamentos mais comuns

3.1. Reacao de hipersensibilidade aos
anti-inflamatorios ndo esteroidais

Esta classe ¢ a primeira ou segunda causa mais comum de RH (atras apenas
dos antibidticos, dependendo da populacio estudada) e tem amplo espectro
de manifestacdes clinicas, incluindo a anafilaxia. Na América Latina, a maio-
ria dos estudos tem implicado essa classe de medicacdes como os principais
causadores de anafilaxia induzida por drogas, embora isso nio seja visto em
outras partes do mundo, onde os antibioticos beta-lactimicos (BL) sio os
mais relacionados a esse tipo de anafilaxia'®".
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Os AINEs constituem um grupo variado de medicacoes que podem ser
classificadas de acordo com sua estrutura quimica (tabela 3) e que tém em
comum efeito analgésico, anti-inflamatorio e antipirético através do bloqueio
da enzima ciclooxigenase (COX). Menos frequente nessa classe de medica-
mentos, ha as RH alérgicas (hipersensibilidade imunologica) que envolvem
mecanismos imunologicos especificos, como as reacdes de hipersensibilidade
tipo I (IgE-mediadas), que sio o nosso objetivo de discussio nesse capitulo.
Os pacientes acometidos por esses mecanismos sio considerados reatores se-
letivos, pois eles tendem a tolerar os AINEs quimicamente nio relacionados
aquele imputado na primeira reacio'®"°,

Dentro da classificacio mais conhecida de fendtipos de AINEs, constituem
o perfil urticaria/angioedema ou anafilaxia induzida por um tnico anti-infla-
matorio nio esteroidal, no qual usualmente na primeira hora apds a admi-
nistracio do AINEs esse grupo de pacientes apresenta urticaria generalizada
e/ou angioedema que podem progredir para anafilaxia e choque. Em alguns
casos a anafilaxia é a primeira manifestacio do quadro. Esses pacientes sio
considerados reatores seletivos e esse tipo de manifestacio acomete até 30%
dos casos de hipersensibilidade aos AINEs?*.. A classificacio da tabela 3 ajuda
na confeccio do relatorio final apds avaliacio diagnostica e confirmacio da
reacio.
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Tabela 3. Classificacio dos anti-inflamatorios nao-esteroidais por grupo ou
classe farmacoldgica e exemplos de medicacdes disponiveis comercialmente

 Classe farmacologica | Exemplo de medicagao disponivel
Derivados do acido endlico
« Pirazolonas « Dipirona, fenilbutazona
¢ Oxicans « Piroxicam, meloxicam, tenoxicam

Derivados do acido carboxilico , )
« Salicilatos + Acido salicilico, Acido acetil salicilico,

) Diflunisal
* Acidos aceticos s Diclofenaco, Indometacina,
Aceclofenaco, Etodolaco, Cetorolaco

s Fenamatos

;. . o Acido mefenamico
* Acidos propidnicos

¢ |buprofeno, Naproxeno,

Flurbiprofeno, Cetoprofeno

Derivados do paraminofenol e Paracetamol, acetaminofeno
Derivados sulfonanilidicos » Nimesulida
Derivados coxibes « (Celecoxibe, etoricoxibe, valdecoxibe

Os testes cutineos de punctura (prick test) e ID de leitura imediata estio
indicados na suspeita de reacao alérgica imediata, mediada por IgE, apesar de
poucos estudos sobre o valor preditivo destes testes no diagnostico da reacio®.
Relatos de caso na literatura descrevem concentracoes de teste para dipirona,
diclofenaco, cetoprofeno e paracetamol®, porém o valor destes testes e se es-
sas concentracoes sio adequadas a nossa populacio nio estio definidos. Na
pratica clinica, os testes cutineos com as pirazolonas (prick e intradérmico)
nas concentracdes 0,1 a 2 mg/ml tém se mostrado uma boa ferramenta para
auxilio em definir o0 mecanismo de alergia quando a historia clinica ¢ suges-
tiva, apesar da sensibilidade ser varidvel e haver risco de reacdo sistémica na
realizacdo do teste ID".

A tabela 4 mostra as principais concentracdes para teste cutineo com Al-
NEs consideradas nio irritativas descritas na literatura?%,
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Tabela 4. Concentracdes disponiveis na literatura para os principais
anti-inflamatorios ndo esteroidais para teste cutineo

MEDICAMENTOS PRICK TEST TESTE INTRADERMICO
Pirazolonas 0,1 a2 mg/mL 0,1a2 mg/mL
Diclofenaco 25 mg/mL 0,25 a 25 mg/mL
Paracetamol/Acetaminofeno 100 mg/mL* NA**

Outros AINEs 0,1 mg/mL 0,1 mg/ml
* diluido em solucao salina 0,9% **NA nao se aplica

Para reacio seletiva a um unico anti-inflamatorio apds a etapa de teste cuta-
neo, caso o medicamento esteja disponivel para teste na forma parenteral, O
TPD deve ser geralmente feito com aspirina 500mg. Se a aspirina esta envolvi-
da na reacio, entdo deve ser feito com outro inibidor potente da Cox-1, como
ibuprofeno ou diclofenaco®. Uma provocacio positiva para aspirina define o
padrio de reator multiplo aos AINEs, confirmando o diagnostico em quase
92% dos pacientes com historia duvidosa?*.

3.2. Reacdo de hipersensibilidade aos antibioticos

Os antibidticos (ATB) BL sdao a classe mais comum de causar RH imediata
(IgE mediada). Nos pacientes com tendéncia a sensibilizacdo, a resposta imu-
ne principal ndo é contra a molécula do BL na sua forma nativa e sim contra
novos determinantes antigénicos formado pelo processo de degradacio que
se ligam a proteinas do hospedeiro. A IgE pode se formar contra o anel BL,
a cadeia lateral, a molécula em sua forma nativa ou contra outros epitopos
semelhantes da molécula a serem descobertos. A porcio da molécula para
qual a IgE se sensibiliza determina o padrio de reatividade cruzada®. Avaliar a
reatividade cruzada vai ajudar a definir um painel mais preciso de investigacio
através das realizacoes dos testes in vivo e in vitro em uma etapa inicial, e apds
ajudar na decisio do TPD com BL suspeito ou alternativo, dependendo da
estratificacdo de risco do paciente.

A tabela 5 mostra as concentracdes recomendadas para os testes cutineos
(puntura e ID) com BL>.
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Tabela 5. Concentracdes maximas nio irritativas para testes
cutineos (puntura e intradérmico) com beta-lactimicos’

Benzilpenicilina 10.000UlmL
Amoxicilina 20 mg/mL
Ampicilina 20 mg/mL
Cefepime 2 mg/mL
Outras cefalospirinas 20 mg/mL
Imipenem 0.5 mg/mL
Meropenem 1 mg/mL
Aztreonam 2 mg/mL

A amoxicilina é o BL preferido para realizar o TPD, devido a presenca do
anel BL e da cadeia lateral R1. Na suspeita de alergia a amoxicilina-clavulana-
to, utilizar essa medicacdo no TPD".

O algoritmo de investigacao diagnostica dos BL, focando somente nas RHI,
esta descrito na figura 3. A avaliacio do especialista ¢ mandatoria, principal-

mente nos casos de alergia confirmada, para investigacao de reatividade cruza-
da e liberacio de opcio dentro do grupo’.

Figura 3. Algoritmo adaptado sugerido para investigaciao das
reacdes de hipersensibilidade imediatas aos beta-lactimicos
(Adaptado e modificado Felix MMR et al.)

| Historia de reagdo imediata a BL* |

| Teste cutaneo** |

| MNegativo i I Positivo |
l Avaliagdo de
I TP | Alérgico I—'_’ Alergista®*
]
| Negativo l | Positivo |

| Nido alérgico l

| Medicagdo Liberada

*Nas reacoes imediatas graves (anafilaxia), fazer dosagem sérica de IgE especifica antes do teste cutdneo; ** os testes cutineos
sdo geralmente realizados por especialistas em alergia/imunologia, treinados, em ambiente adequado; *** a avaliacio de
especialista em alergia pode ser realizada em qualquer momento para correto diagnostico, mas é mandatorio nos casos de

alergia ja confirmada, em particular para investigacio de reatividade cruzada entre diferentes beta-lactamicos e liberacio de
op¢io da classe de seguranca

BL: beta-lactdmicos; TP: teste de provocacio
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J4 as reacoes de hipersensibilidade as quinolonas, tem aumentado na ultima
década, com algumas reacoes graves, incluindo anafilaxia. As quinolonas sio
os ATB nao BL mais frequentes de causar RH, sendo a maioria imediatas e
cerca de 70% dos casos envolvendo reacdes graves. Esse aumento das reacoes
esta relacionado com uso mais disseminado das quinolonas e a introducio da
moxifloxacina que parece ser mais reativa que os outros ATB da classe?.

Os testes cutdneos in vivo e 0s testes in vitro para quinolonas tem baixa sen-
sibilidade e especificidade, além testes cutineos apresentarem altas taxas de
falso-positivo, pelas concentracdes irritativas e liberacao direta de histamina,
atras da ativacio direta de mastdcitos que algumas quinolonas sio capazes de
fazer. Varios autores tém investigado a concentracio adequada para os testes
cutdneos, porém os resultados ainda sio controversos®.

Segue abaixo na tabela 6, alguns valores sugeridos pela literatura. Para o
antibiotico ciprofloxacino, foi realizado um estudo no Ambulatério de Rea-
¢ao a medicamentos do Hospital das Clinicas de Sio Paulo (HC-FMUSP), em
voluntéarios saudaveis, comparando diluicdes ndo irritativas e observou-se que
a diluicdo de 1/100 da concentrac¢io de 2Zmg/mL, mostrou 0% de resultados

falso-positivos com boa sensibilidade para o diagnostico de reacoes alérgicas?.

Tabela 6. Concentracdes sugeridas na literatura para os
testes cutineos de algumas quinolonas***"*8

FLUOROQUINOLONAS* PRICK TEST TESTE INTRADERMICO
Moxifloxacino 1a 20 mg/mL 0,004 a 0,05 mg/mL
Ciprofloxacino 0,02 a 5 mg/mL 0,02 mg/mL**
Levofloxacino 0,025 mg/mL 0,025 mg/mL

* N&o existe de fato um consenso na literatura quanto aos testes prick e intradérmico para as
fluoroguinolonas, sendo essas concentragdes sugeridas em alguns poucos estudos da literatura

** Concentragdo sugerida com boa sensibilidade para alergia em um estudo realizado no
Ambulatéria de Reacao a Medicamentos do HC-FMUSP

O TPD, além da funcio nesse caso de confirmar ou excluir diagnéstico,
principalmente nos casos de anafilaxia, poderia ajudar a avaliar uma alter-
nativa segura dentro da classe, baseada na descricio de reatividade cruzada
entre os medicamentos do grupo. O problema é que a reatividade cruzada,
ainda permanece um assunto controverso na literatura, podendo ser devido
a estrutura quimica em comum entre elas, 4-oxo-1,4-dihidroquinolona ou a
estruturas de cadeia lateral nas posicoes: C1, C5, C7 ou C8. Nas RHI tem
sido repostada alto grau de reatividade cruzada entre quinolonas de primeira
geracido (acido nalidixico) e segunda (norfloxacina e ciprofloxacina), ja a rea-
tividade cruzada entre de segunda e terceira geracio (ex, levofloxacino) parece
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menor, porém apesar dos antibioticos levofloxacino e moxiflocino parecem
ter menor reatividade cruzada com quinolonas de outras geracoes®®, ainda
faltam dados na literatura e populacionais para chegar a conclusdes mais ob-
jetivas.

3.3. Reacao de hipersensibilidade aos anestésicos locais

As RHI sdo extremamente raras com os anestésicos locais. As pequenas evi-
déncias sao de alguns relatos de caso com historia clinica consistente e teste
cutineo positivo?’.

Na historia clinica ¢ importante avaliar a preparacio usada para o procedi-
mento, bem como a presenca de vasoconstritor ou preservativos na solucio
aplicada. Outros potenciais alérgenos que devem ser avaliados nessas reacoes,
principalmente durante os procedimentos dentarios, seriam o latex, clorexidi-
na em algumas situacoes, ATB. As preparacdes também podem conter sulfito,
parabenos, corticosterdides de depdsito, entre outros™.

Em relacdo as etapas de investigacio, a lidocaina é o anestésico de escolha
para o teste se nio foi o responsavel pela reacio ou se o paciente ndo sabe o
medicamento utilizado, uma vez que ¢ um dos anestésicos mais comumen-
te usado em diversos procedimentos, além de possibilidade de tolerancia os
mesmo apos historia prévia de reacdo. Se a lidocaina estiver associada com o
quadro suspeito, o tipo de reacio e a indicacdo do uso, irdo ajudar na decisao
de testar a lidocaina ou uma alternativa dentro da classe dos anestésicos™.

As preparacdoes usadas nos testes nao devem conter vasoconstritor, pela pos-
sibilidade da vasoconstricio no local do teste e ndo crescimento da papula,
levando a um resultado falso-negativo. As concentracdes usadas nas etapas de
teste cutineo, estdo na tabela 7!, porém com uma ressalva que durante o 1D
apesar 1/10 ser a concentracio mais utilizada, alguns estudos sugerem iniciar
com a concentracao de 1/100 reduzindo assim a possibilidade de resultados
equivocados no teste’.,

Ap0s resultado de testes e resultado negativo, o paciente deve ser submeti-
do a etapa do TPD. Nessa etapa, costuma-se administrar 2 ml em subcutineo
profundo da droga pura na concentracio (1:1) e o paciente ¢ monitorado e
avaliado apos uma hora. No final do teste o paciente deve receber um relato-
rio documentando o procedimento realizado, o resultado, e a orientacio de
que o risco de risco de reacio com o medicamento testado ¢ semelhante ao da
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populacio geral. Se a medicacdo suspeita é pertencente ao grupo dos ésteres,
a orientacio ¢ trocar para um medicamento do grupo amida, pelo fato de ndo
haver reatividade cruzada entre esses grupos. Os anestésicos do grupo amida,
ndo costumam ter reacao cruzada entre si, entdo a indicacio de realizar testes
in vivo vai depender da historia clinica, da estratificacio de risco e das necessi-
dades do paciente, seguindo aquelas indicacoes de TPD propostas pelo grupo

ENDA’”.

Tabela 7. Concentracio de testes cutdneos para os
anestésicos locais (Adpatado Aun MV et al.)!

ANESTESICOS LOCAIS PRICK TEST TESTE INTRADERMICO
Todos os anestésicos PURO 1/10

3.4. Reacao de hipersensibilidade aos
quimoterapicos e anticorpos monoclonais

Nesse grupo de medicamentos as reacdes anafilaticas (RHI) podem aconte-
cer por 3 mecanismos principais: [gE mediada, sindrome de liberacao de cito-
cinas e reacoes IgG mediadas. Também sdo descritas com os anticorpos mo-
noclonais reacdes mistas de mecanismos e apresentacdes clinicas relacionadas
a eles . As reacdes por liberacio de citocinas, podem acontecer na primeira
exposicao e geralmente nas subsequentes sio rapidas, havendo uma ripida
destruicio de células-alvo pelo anticorpo monoclonal, mediada por comple-
mento e/ou citotoxicidade mediada por célula na dependente de anticorpos
(ADCC), com rapida destruicio e liberacio de citocinas proé-inflamatorias,
como TNFa e IL-633. A reacdo IgE mediada ocorre apos uma sensibilizacio
prévia, com excecdo do cetuximabe que pode ocorrer na primeira exposicio,
ainda por mecanismos nio completamente compreendidos, porém com a pos-
sibilidade de alergia IgE mediada a alfa-gal®®. Um estudo americano, mostrou
que 71 % dos pacientes com RHI grave apresentavam IgE anti-cetuximabe
prévia®. Nas reacoes IgE mediadas, as concentracdes nio irritativas descritas
para a realizacdo dos testes cutdneos estdo descritas na tabela 81. Apos a reali-
zacdo dos testes, quando positivos sdo fortemente sugestivos de reacio alérgica
IgE mediada®. No grupo dos quimioterdpicos, os testes cutineos sio mais
bem caracterizados para as platinas e taxanos.
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As reacdes 1gG mediadas ainda nao foram claramente demonstradas, po-
rém ha indicios da presenca de IgG anti-infliximabe. A IgG anti-mAb se liga
na fracio Fcgamma dos receptores de macrofagos, basofilos e neutrofilos,
ativando a liberacio do fator ativador de plaqueta (FAP) em adicio a possivel
ativacio do sistema complemento pela formacio de imunocomplexos , e gera-
dos pela anafilotoxinas (C3a, C5a), levando a sintomas semelhantes a reacio
[gE mediada, uma vez que ocorre igualmente a ativacio do mastdcito®.

Nio existe um TPD padronizado no caso da avaliacio a reacdo pelos an-
ticorpos monoclonais®, sendo recomendado seguir o protocolo de TPD ja
citado anterior no capitulo, avaliando o nimero de etapas (2 ou 3) de acordo
com a estratificacio de risco do paciente.

Os pacientes que recebem carboplatina, sio considerados de alto risco para
RHI, quando apresentam recidiva de doenca, mutacio no BRCA e criancas
com tumor cerebral®*.

Existem algumas evidéncias, que a exposicio a oxaliplatina, pode tornar os
pacientes sensibilizados a carboplatina e cisplatina e reatividade cruzada entre
esses 3 agentes tem sido demonstrada na literatura. Nesse caso a realizacio do

teste cutineo com agentes do grupo antes da troca ¢ recomendado®.

Tabela 8.Concentracdes nio irritativas de alguns quimioterapicos e anticorpos
monoclonais, usadas nos testes cutineos (Adapatado Aun MV et al.)!

QUIMIOTERAPICOS E PRICK TEST TESTE INTRADERMICO
MONOCLONAIS

Carboplatina 10 mg/mL 1 mg/mL
Oxaliplatina 1 mg/mL 0,1 mg/mL
Cisplatina 1 mg/mL 0,1 mg/mL
Adalimumabe 50 mg/mL 50 mg/mL
Etanercepte 25 mg/mL 5 mg/mL
Infliximabe 10 mg/mL 10 mg/mL
Omalizumabe 1,25 mcg/mL 1,25 mcg/mL
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Os insetos da ordem Hymenoptera sio um dos maiores grupos dentre os
insetos e dela fazem parte as abelhas, as vespas e as formigas.

Os himenopteros (do grego hymen = membrana e pteron = asa) recebem o
nome devido as asas membranosas. Apresentam diferentes denominacdes re-
gionais que distinguem cada grupo, género ou espécie. Os insetos dessa ordem
vivem em coldnias ou de forma solitaria. Constroem ninhos utilizando varios
substratos como cera, terra, resinas, celulose e outros materiais. Além dos
ninhos construidos pelas abelhas sociais, sio também bastante conhecidos
pela populacio os “forninhos” de barro construidos pelas vespas solitarias. A
relacio do homem com os himenopteros ¢ antiga e extensa. Sua importincia
econdmica pode ser positiva, atuando na polinizacio, controle biologico, pro-
ducio de cera e mel, ou negativa, na forma de pragas agricolas, especialmente
as formigas. Estima-se entre 110 mil e 130 mil o nimero de espécies desse gru-
po no mundo. No Brasil, sio conhecidas aproximadamente 10 mil espécies,
mas existem estimativas que indicam uma riqueza muito maior, com cerca de
70 mil espécies.

Segundo o Registro Europeu de Anafilaxia?, a anafilaxia por venenos de
himenodpteros é a principal causa de reacdo sistémica em adultos (48,2%), e
20,2% dos casos de anafilaxia em pacientes pediatricos.

LER - ANAFILAXIA




Diagnastico

O diagnostico de alergia a veneno de Hymenoptera baseia-se em 2 critérios:
uma historia clinica associando temporalmente a reacdo alérgica com a fer-
roada desses insetos, e a deteccio de anticorpos IgE veneno-especificos seja
por meio do teste cutineo (teste epicutineo e teste intradérmico) e/ou pela
comprovacdo da IgE sérica (método in witro), apos pelo menos 3 a 4 semanas
depois do evento agudo, para reduzir a probabilidade de resultado falso-nega-
tivo’.

Historia clinica:
1. Reconhecer sinais e sintomas de uma anafilaxia
2. Identificacao do inseto responsavel pela reacdo

A historia clinica deve ser bastante valorizada e detalhada quanto a fatores
3
como’:

1. se souber o inseto responsavel, solicitar ao paciente para descrever o
inseto: tamanho, cor, formato,

2. namero e localizacdo das ferroadas;

3. descricio minuciosa dos sintomas apresentados (sintomas cutineos, res-
piratdrios, gastrointestinais ou cardiologicos);

4. qual tratamento medicamentoso administrado e
5. se ha historia anterior de ferroadas e tipo da reacio.

A identificacio do inseto responsavel pela reacio ¢ fundamental tanto para
fins diagnodsticos, quanto terapéuticos. No entanto, as informacdes forneci-
das pelos pacientes nem sempre sio confidveis e, portanto apresentam valor
limitado. Aproximadamente um terco das pessoas ndo sabem identificar com
precisdo as vespas e cerca de 10% nido conseguem identificar as abelhas’.

Pesquisa de IgE sérica especifica

Para a determinacio de anticorpos IgE veneno-especificos (testes in witro)
podem ser utilizados radioimunoensaios, métodos enzimaticos e quimiolumi-
nescéncia. Aproximadamente 10% a 15% dos pacientes com testes cutineos
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positivos podem apresentar pesquisa de IgE especifica negativa ou baixa. As-
sim como os testes cutdneos, essas dosagens séricas também devem ser solici-
tadas apos 4-6 semanas apos a ferroada.

A sensibilizacio a ambos venenos: abelha e vespa ¢ achado frequente e pode
estar presente em 59% dos pacientes. O termo “dupla positividade” refere-se a
resultados de testes diagnosticos ao invés de mostrar relevancia clinica, poden-
do significar reacio a 2 venenos ou reatividade cruzada entre componentes
semelhantes®.

Testes cutaneos

O padrio ouro para o diagndstico é o teste cutineo com extratos de vene-
nos, que devem ser realizados pelo menos duas semanas apds a ultima ferroa-
da para evitar testes falsos negativos devido ao periodo refratario>®7.

Os testes cutineos devem ser realizados com extratos padronizados e pro-
venientes do proprio inseto (venenos) de abelha e vespa; e extratos de corpo
total para formiga Solenopsis.

Realiza-se primeiro um prick teste com diluicoes crescentes e, caso este seja
negativo, faz-se o teste intradérmico. O teste positivo indica apenas sensibiliza-
cdo prévia, sendo incapaz de predizer se havera reacio na proxima exposicio
e a gravidade da reacio.

Um intervalo de uma a seis semanas apds a ferroada é recomendado como
a melhor janela de tempo para realizar o teste cutineo. Qutros resultados
falso-negativos também podem ocorrer se o paciente utiliza esses tipos de me-
dicamentos: anti-histaminicos e psicotropicos®.

Nio ha correlacio absoluta entre o grau de reatividade cutdnea ou os ni-
veis séricos de anticorpos IgE especificos e a gravidade dos sintomas clinicos.
Ha pacientes que apresentam reacdes sistémicas graves apos ferroada de um
inseto cuja dosagem de IgE veneno especifica ¢ quase indetectavel, seja sérica
ou pelo teste cutdneo. Por outro lado, h4 pacientes que apresentam resposta
negativa no teste cutineo, mas com niveis séricos elevados’.
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Outros métodos diagndsticos:

Teste de ativacao de basoéfilos

Recentemente tém sido aplicadas ao estudo da alergia a venenos as provas
de provocacio in vitro, envolvendo a ativacao dos basofilos, com posterior de-
teccao de marcadores de ativacio na superficie celular por citometria de fluxo.

Na citometria de fluxo verifica-se a quantificacio de alteracoes na expres-
sdo de marcadores na superficie da membrana dos basofilos. Estas células,
quando encontram um alérgeno especifico reconhecido pela IgE ligada ao
receptor de superficie FceRI, nio so segregam e geram mediadores bioativos
quantificaveis, mas também aumentam a expressio de diferentes marcadores

de superficie (ex. CD45, CD63, CD69, CD203c) que podem ser detectados

pela citometria de fluxo usando anticorpos monoclonais especificos'.

Em casos onde a quantificacio da IgE especifica e os testes cutineos perma-
necem negativos ou mesmo contraditorios, sendo dificil a decisao sobre qual
extrato relevante para a imunoterapia, os testes celulares podem ser utilizados
para demonstrar sensibilizacio.

A sensibilidade destes testes varia entre 85% a 100% e a especificidade en-

tre 83% e 100%!.

Western blot

Essa técnica constitui outra aplicacio dos ensaios imunoenzimaticos utili-
zada para o diagnostico. Associa técnicas de separacio por eletroforese em gel
para separar as proteinas desnaturadas por massa e método de deteccao de
anticorpos.

Além da confirmacdo da presenca de bandas alergénicas especificas, pode
ser utilizada no controle de qualidade de alérgenos, na andlise de determi-
nantes, na estimativa de pesos moleculares, em estudos de inibicao e de rea-
tividade cruzada e na monitorizacio de imunoterapia. Desse modo, permite
obter uma informacdo mais detalhada do que a pura deteccio de anticorpos
especificos'?.
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Dosagem de IgE sérica especifica contra
alérgenos recombinantes e CCD

Os venenos de Hymenoptera sio compostos®® de proteinas secretadas (algu-
mas com atividade enzimaticas ja conhecidas), peptideos farmacologicamen-
te ativos, histamina, acetilcolina, catecolaminas e varias outras substancias,
como demonstrado no quadro abaixo:

Quadro 1: comparacdo dos principais componentes dos venenos de Hymenoptera

Abelhas

Vespas

Formigas

Fosfolipase A2

Fosfolipase A1

Fosfolipase

Hialuronidase

Hialuronidase

Hialuronidase

Fosfatase acida

Fosfatase acida

Fosfatase acida

Melitina

Apamina
Peptideos
desgranuladores de
mastdcitos

Aminas biogénicas

Peptideos
desgranuladores de

mastocitos

Cininas

Antigeno-5

Aminas biogénicas

Alcaloides

Antigeno-5 like

Aminas biogénicas

Fonte: Palma MS, 1992

Estudos posteriores" descreveram 12 alérgenos no veneno de abelha e 6 no
veneno de vespa.

Alguns deles estio disponiveis comercialmente: Api m1 (fosfolipase A2),
Api m3 (fosfatase acida), Api m4 (melitina) e Api m10 (icarapina): alérgenos
de abelha e Ves v1 (fosfolipase A1) e Ves v5 (antigeno 5): alérgenos de veneno
de vespa.
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Além dos alérgenos especificos de cada veneno, ha também alérgenos ho-
mologos, que sdo componentes potenciais de reacio cruzada pela presenca de
sequéncias peptidicas altamente similares. Esses alérgenos sio: hialuronidases
(Api m2 e Ves v2), dipeptidil peptidases IV (Api m5 e Ves v3) e vitelogeninas
(Api m12 e Ves vo)P.

A maioria dos alérgenos de abelhas e vespas tem cadeias laterais de oligossa-
carideos ligadas a uma estrutura proteica, sendo chamados de determinantes
de carboidratos de reacio cruzada (CCD). Na hipersensibilidade a veneno
de himenopteros, essa ligacdo a esses determinantes de carboidratos ocasio-
nando em exames positivos séricos, desempenha um papel clinicamente in-
significante. Podem ser medidos por ensaios ImmunoCAP dirigidos contra a

peroxidase de raiz forte (HRP) ou bromelaina de caule de abacaxi (MUXE3).

Os alérgenos especificos de abelhas e de vespas sao particularmente uteis
em pacientes que sao sensibilizados para ambos os venenos e para aqueles
que nio podem identificar o inseto responsavel, mas o diagnostico de alergia
molecular nas reacdes por venenos de himendpteros ainda estd em evolucio
e atualmente de uso limitado!®".

A Imunoterapia alérgenos-especifica é o Unico tratamento especifico e
modificador da doenca, da evolucdo natural da doenca. A eficacia relatada
para os pacientes tratados com veneno de abelha ¢ de 77-84%, e de 91-96%
nos pacientes que recebem veneno de vespa'®?.

A dose de inicio da imunoterapia veneno especifica depende do resultado
do teste cutdneo. Retorna-se trés diluicdes anteriores a concentracio que foi
positiva no prick teste e duas concentracdes anteriores caso a positividade te-
nha sido no teste intradérmico.

Como o teste intradérmico do caso apresentado foi positivo em 0,1mcg/
mL, a dose de inicio da imunoterapia comeca em 0,001 mcg/mL.

Consideracoes finais

A anafilaxia por veneno de himenopteros faz parte das principais causas de
reacOes sistémicas graves, mas ainda ¢ pouco difundida e sub diagnosticada.
E é corroborada pela falta de extratos para insetos regionais para auxiliar no
diagnostico, principalmente no caso das vespas.
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A imunoterapia veneno especifica ¢ um tratamento altamente eficaz quan-
do a indicacdo ¢ especifica para o inseto responsavel pela reacio e quando
realizada por médico especialista.
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ALERGIA AO LATEX

O latex da borracha ¢ polimero de hidrocarboneto alifatico insaturado de
cadeia longa (cis-1,4 poliisopreno) secretado por uma planta de origem amazo-
nica conhecida como seringueira, a Hevea Brasiliensis (Hev b)**. Os primeiros
registros do seu uso ocorreram em 1600 a.C na América Central e no México,
porém foi a partir dos anos 1840, com descoberta do processo de vulcaniza-
cdo, que solucionou o problema de instabilidade dos itens de borracha, por
Charles Goodyear e Nathaniel Hayward nos Estado Unidos da América e
Thomas Hancock na Inglaterra, que comecou a ser amplamente utilizada em

produtos médicos, principalmente luvas>*.

A historia da alergia ao latex comeca em 1927, com o relato de dois casos
descritos na literatura alema de urticaria e edema laringeo provocados por
uso de protese dentaria de borracha’® e inalacio de particulas de fio elétrico
aquecido isolado por borracha®. Em 1979, Nutter’ evidenciou o surgimento
de urticas 15 minutos apds teste de contato com uma parte de luva e com ex-
trato de folhas da Havea brasiliensis em um paciente com historia suspeita de
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reacdo imediata. Os primeiros registros de anafilaxia ao latex ocorreram em
1984 com dois casos de enfermeiras com historia de anafilaxia perioperatéria
e com teste cutineo positivo®. Nas décadas de 1980 e 1990 houve um aumen-
to do namero de casos de alergia ao latex, com dados do inicio dos anos 2000
mostrando que até 17% dos profissionais de saude e 73% dos pacientes com
espinha bifida apresentavam este diagndstico’.

Uma das teorias ¢ devido ao aumento exponencial da exposicao a produtos
com ldtex com a emergéncia sanitaria de doencas infectocontagiosas como a
Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (SIDA) e a Hepatite C, o que levou
a adocdo de praticas universais de uso de luvas de latex contra patdgenos
transmitidos pelo sangue?'®2, O aumento da demanda pelo latex associado
a0 baixo fornecimento de matéria-prima levou ao uso de seringueiras cada vez
mais jovens tratadas com estimulantes para produzir niveis mais elevados de
latex por arvore, estas medidas acabaram por aumentar o nivel de proteinas
alergénicas no latex coletado*. A partir do final dos anos 1990, politicas de
educacio sobre alergia ao latex em servicos de satude e a adocio do uso de lu-
vas sem pd, com menor conteudo de proteinas alergénicas, promoveram uma
queda no numero de casos!!*.

A prevaléncia de alergia ao latex muda de acordo com a populacio consi-
derada', ja que existem grupos de risco associados a fatores como exposicao
precoce e frequente ao latex, numero de cirurgias submetidas e atopia. Os
principais grupos de risco sio os profissionais da area da saude e pacientes
com mielomeningocele**’, porém outras ocupacoes em que se utilizam luvas
de latex como equipamento de protecio individual com frequéncia, também
apresentam maior risco (tabela 1). Na populacio geral, a prevaléncia atual de
alergia a latex, com base em dados de estudos limitados ¢ de 4,3%, enquanto
entre profissionais da area da saude é de 9,7% e pacientes suscetiveis (multi-
plas cirurgias) ¢ de 7,2%”°.

Quadro 1: Profissdes com risco ocupacional de alergia ao latex"’

Trabalhadores da drea da salide

Manipulares de alimentos / cozinheiros
Trabalhadores domesticos
Cabeleireiro

Seguranga pessoal

Trabalhadores da construgdo

Jardingiros
Pintores

Funciondrios de agénclas funerdrias

Socorristas, policiais, bombeires e atendentes de ambuldncia
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A anafilaxia pelo latex ¢ causada por mecanismo imunologico de hipersen-
sibilidade imediata IgE mediado (Tipo 1). Os alérgenos do latex sdo capazes
de atingir orgdos linfoides e induzir resposta IgE (sensibilizacdo). A ligacio
cruzada entre alérgeno e IgE especifica de membranas de células efetoras
(mastocitos, basofilos) desencadeia a liberacio de histamina e outros media-
dores recém formados (prostaglandinas, leucotrienos) comprometendo pele
(prurido, angioedema, urticaria), sistema respiratorio (broncoespasmo), olhos
(conjuntivite) e sistema cardiovascular (hipotensio, choque)'®!">and subse-
quently, there is a need to continue disseminating knowledge on the diagno-
sis and management, so every healthcare professional is prepared to deal with
such emergencies. The rationale of this updated position document is the
need to keep guidance aligned with the current state of the art of knowledge
in anaphylaxis management. The World Allergy Organization (WAO.

Sessenta dos cerca de 250 polipeptideos do latex sao capazes de se ligar ao
IgE humano. Os 15 alérgenos identificados e caracterizados (Hev b 1 a Hew
b 15) pelo Comité de Nomenclatura Internacional de Alergénicos na Unido
Internacional de Sociedades Imunologicas (IUIS), assim como a descricao de

alergenicidade, populacio sensibilizada e reatividade cruzada estio descritas
na tabela 21901,
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Tabela 1: Caracteristicas dos principais componentes alergénicos do latex

17,18

Alérgeno | Alergenicidade | Nome Populacae | Reacio Cruzada
Hevb1 | 32-B1% Fator de alongamenio EEB
da Borracha
Hevb2 |40% -1,3-glucanase TS Banana e Tomate
Hevb 3 | 32-100% SRPP EB
Hevb 4 | 39-77% Componeanta micro-
hélica
Hevb3 | B3% Proteina acida do latex | TS Kiwi, mandioca
Hevb & | 63-889% Pro-haveina (hev b T35 Abacate, castanha e
6.01) banana
Haveina (hev b 6.02)
Dominia C (hev b B.03)
HevbT | 45% Palatina-simile EB Banana e tomate
Hevb 8 | 38-100% Profilina do latex Banana & polens
Hevb 8 |[145% Enclase do latex Tomate & fungos
Hevb 10 | 10% Superdxido dismutase Fungos
Hev b 11 Quitinase de classe | Abacate, castanha &
banana
Hevb 12 | 24% LPT do latex
Hevb 13| 63% Esterase do latex TS Frutos da familia
Rosacea
Hevb 14 Hevaming
Hevb 15 Inibidor da serina TS,
prolease

SRPP: Pequena particula proteica da borracha LPT: Proteina de transferéncia de lipidios. TS: trabalhadores da area da saude.
EB: Espinha bifida

Evidéncias suficientes permitem afirmar que o perfil de sensibilizacio aos
componentes do latex varia entre os diferentes grupos de risco, com a provavel
influéncia de fatores genéticos, idade de inicio da exposicio, doenca de base,
mas principalmente pela via de contato com o latex. Profissionais de saude
tem maior reatividade a Hev b 5 e Hev b 6.01\6.02, componentes soluveis
presentes no pd de luvas de borracha e que podem sensibilizar por via aérea,
enquanto pacientes com mielomeningocele tem maior reatividade a Hev b 1
e Hev b 3, componentes com maior dificuldade de aerossolizacio e que estio
presentes na superficie da borracha, sendo sua sensibilizacdo principal por
via de contato com mucosas e liquidos corporais’®®. Os componentes Hev
b2 e Hev b 13 também ja foram associados a profissionais da saude®*°the in
vivo importance of native Hev b allergens has not been defined in health care
workers (HCWs, porém sua importincia ainda ¢ discutivel pela niao reprodu-
tibilidade em diferentes regides geograficas’’Hev b 5, Hevb 6.01 and Hev b 13
were purified by non-denaturating chromatography and were used in ELISAs
to assess sera from 215 latex-allergic patients and 172 atopic non-sensitized
controls from Finland, Spain and the United States to detect allergen-specific
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IgE antibodies. Results: Unexpectedly, even highly purified Hev b 13 contai-
ned epitope(s e o componente Hev b 7 a pacientes com espinha bifida*’pa-
tients with spina bifida (SB.

Os demais componentes parecem ter menor relevincia na sensibilizacio
ao latex, porém alguns deles sao proteinas de defesa, como Hev b 12 (LPT) e
Hewv b 8 (profilina), relacionados a reatividade cruzada por estar presentes em
outros vegetais nao relacionados ao latex'?. A reacio cruzada é baseada na li-
gacio de um anticorpo IgE a estruturas de alérgenos homologos, lineares ou,
na maioria dos casos, com semelhancas estruturais®.

Aproximadamente 30 a 50% dos individuos com alergia ao latex apresen-
tam sindrome latex-fruta ou latex-pélen-fruta, em que apresentam reacio a
um ou mais alimentos de origem vegetal, principalmente frutas. Mais de 30
alimentos ja foram descritos com reatores cruzados na alergia ao latex (tabela
3), sendo os mais comuns abacate, banana, kiwi e castanhas®. A sensibilizacao
ao latex geralmente precede a de frutas, porém em profissionais da area da
satde ha relatos de anafilaxia antes mesmo da reacdo ao latex'®. Nos pacientes
com espinha bifida a sindrome latex-fruta parece ser rara e ndo associada a
reacoes graves*t

Tabele 2: Alimentos com reatividade cruzada com o latex!?.

Alimentos com alio teor de Abacate, kiwi, banana, castanhas
proteinas do latex
Alimentos com teor moderado Maca, cenoura, salsdo, meldo, papaia, batata, tomate

de proteinas do latex

Alimentos com baixo teor de Damasco, trigo sarraceno, citrico, cereja, coco, figo,
proteinas de latex ou uva, avela, lichia, manga, péssego, péra, caqui,
indeterminadas abacaxi, ameixa, marisco, soja, morango, semente de

girassol, noz, melancia, abobrinha

Diagnostico

A anafilaxia ao latex ¢ provocada por reacio antigeno-anticorpo especifica
mediada por IgE apds sensibilizacio prévia pelo contato com a proteina, e
no caso do latex a exposicio frequente e prolongada ¢ a principal causa de
sensibilizacdo. Neste sentido, o diagndstico ¢ realizado com a associacio de
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histéria clinica sugestiva de sintomas imediatos (cutineos e/ou respiratorios
e/ou gastrointestinais e/ou cardiovasculares) apds o contato com o latex, o
que nem sempre pode ser claro, e comprovacio de sensibilizacio com testes
cutineos (teste cutineo de leitura imediata ou SPT), séricos (IgE especifica,
teste de ativacio de baséfilos) e em alguns casos, a provocacao!>!>18:25-27,

Historia Clinica

Nos casos em que ha relacio temporal de ficil identificacio entre inicio de
sintomas apds o contato com latex, como por exemplo de um profissional de
saude que iniciou sintomas imediatos de urticaria e broncoespasmo apos con-
tato com luva de latex, a historia clinica se torna altamente sugestiva, porém
nem sempre ¢ desta forma. Em muitos casos o paciente nio recorda o contato
com produtos do latex, o contato foi com um produto nio relacionado clas-
sicamente com latex ou como no caso descrito, o contato foi concomitante

com diversas outras substancias, por isso a avaliacio deve ser criteriosa e al-
guns aspectos especificos devem ser abordados.

Profissionais da area da saude e pacientes submetidos a multiplas cirurgias
e procedimentos médicos, principalmente pacientes com mielomeningocele e
submetidos a cirurgias uroldgicas, sio reconhecidamente grupos de risco. Fa-
tores de risco associados com alergia ao latex incluem, além da ocupacio (ta-
bela 1), a presenca de atopias, eczema de maos e reacdes alérgicas alimentares
com vegetais e frutas, principalmente kiwi, abacate, castanhas e banana>%.

A historia clinica realizada pelo especialista tem alta sensibilidade e especi-
ficidade, porém isoladamente nio ¢ suficiente para o diagnoéstico de alergia
ao latex?®. Da mesma forma, somente a realizacio de testes especificos podem
levar ao erro diagndstico, j4 que muitos pacientes podem ser sensibilizados e
ndo alérgicos ao latex, por isso a historia clinica é fundamental em associacio
com a investigacio complementar?®.

A Associacio Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) sugere a aplicacdo
de um questionario especifico para investigacao de alergia ao latex. (figura 1)*
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Figura 1: Questionario especifico para alergia ao latex*

-
- {- Questiondrio especifico para Alergia ac Latex J ~,
Paciente:
Mase ! ! Registro: Sexe: [ )M [ )F
Tal. ( ) Erdaraca:
Bairra: Cie sl Estada
Resparmivel: [ )mde [ ) Outro
I. Fatores de Risco:
Profissio atual: Ha quanks empo:
1a fol profisslonal de saude? [ ) N [ )5 nao trabalha |
!} Madicn - Eapecialiclade: Tefrpas [ ) Enlermagerm Tefripa
{ | Dentista Tompo { ) Outra: Tempo
Hil quarto termpo usa luvas de latex? Quaritas horas por semana’
Possui: { ) Espinha bifds { ) Malformacho uroitgica [ ) Halfernacio orepédica
Intervenghes cinirgicas: [ JN#as ( }Sim Quantas ao todo? Idade de inicia;
MOomero cirurglas ortopédicas: _ Uvologhcas 000 0 0 0 Neurcoirlrgicas:  Gastrointestinas:
Partos cesaneas Outras
Derivacdo ventriouo-peritoneal: { ) Mée [ ) Sim Idate de inicia:
Usa {ou useu) sonda vesical { JMBe [ )Sm
Intermiante - Tipo de sonda: [ ) borracha { ) silicons Termpa de uss:
Centinua - Tipa de sonda: { ) bomacha { )silicone Tarnpa de usa:
Recebeu alimentacdo por sonda nasogistrica: [ ) Méo { )&im Par quanto tempo:
Tem contato com cutros produtas de [dtex {baldes de festa, presarvatives, otc.)” | ) Nae [ )Sem Qusais?
Tem algum hobbie ou kazer &m que use materias de barracha? i ) MNéo { ) 5im Dneais?
11, Antecedantes Famillares do Alorgla a0 Latox:
[ )iz { )5im RQuam?
111, Manifestapies Clinicas no Contato com o Liatex (dade de inicio dos sintomas)
Peba: [ ) Dermatite de contato { }Pruride { ) Urticdria [ ) Angicedema [ ) Urtizdria contate { ) Nao
Com que produto? [dage:
Mariz ([ ) Espirros [ ) Prurida { ) Conpastdo nasal { ) Rircrreia [ ) hEo
Com qua produtn? [dace;
Hhes: { ) Prundo { ] Hipsremia { } Lacrimsejarmants [} Mao
Com gquse produto? [dade:
Orofaringe: { ) Arranhar [ ]Akesracdo dovoz | ) Sensacdo de sufpcamenio [ 1 Nao
Com que produto’ 1. - —
Pullmbn: [ ) Cispreia { ) Tossn { JChiads  { ) Opressho tordcica [ ) irsuficidncia respiratéria (com Intubacie] [ ) Mo
Com que produto? [dace;
Shitres sintomas:
Com quse produto? [dade:
Alguma dessas reagies neoessitou de internagio? [ IN3 ([ }Sim Crual?
IV, Histaria da Raacio am Procodimantos ou Examos:
I ) Mba { )5im Numens de reaghes;
{ )} penoperatona { ) tomografia { } ressondncia magnetica { ) ultrassonografia { ) radiografia
\ ) urcgrafia exscretora [ ) dertsta i} coleta de sangue { ) cateterismo vesical { ) exame ginecoldgico
i\ ) outros CQuaat reagio?
V. Historia Pessoal da Atopda
1. Asama; [ ) Sim { } Mao 2. Eimte: { 1%m { ) Nao 3, Dermatite ALGHca: { YSim { ) Nao
4. Dermatite ce contato: | ) Mao { ) %Sem Gl agents? { ) Nao identhcado
L. Reagdo a medicamentos: [ ) Mao i }5Sim Cusais ¥
&. Alergia alimentar; i 1Mo { ) Sem |dade de inicio
Cruais alimentos? GQual reagio?
Alguma reagao a alimentos necessitou de Intemagao? { ) 5m { }Mbo

VI, Histona Familisr Atopia (Fa ou Mae):

1. Azma: { }Sm { .} MNEa 2. Rinte: [ ) Sim [ ) NS0 3, Dermatite Atdpica: [ 1Sm [ ) N3o

4. Dermatite de contato: | ) Nio { ) Sim Cual agente? { ) Hio idertifcado

E. Reagdc a medicamentos: [ ) NBo { }Eim Quals ?

5. Mergia alimentar;  { ) Nio [ )5m Quis? |
| 4

Teste cutianeo de leitura imediata ou Skin prick test (SPT)

Deve ser realizado na superficie volar do antebraco, com controle positivo
e negativo, por alergista treinado e em ambiente que disponha de suporte
para tratamento de anafilaxia. O SPT ¢ considerado positivo se presenca de
papula, apos 15-20 minutos, maior que 3mm de didmetro em relacio ao con-
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trole negativo. Anti-histaminicos devem ser suspensos 5 dias antes do teste,
betabloqueadores e inibidores de enzima de conversio de angiotensina nao
devem ser suspensos"*°.

O SPT ¢ o método de investigacio de IgE especifica com maior especifici-
dade e por isso é considerado o teste de escolha para confirmar ou descartar
a alergia ao latex??*. A sensibilidade e especificidade de extratos comerciais
podem ser de 93% e 100% respectivamente?>*"’!) porém diferentes trabalhos
ja demonstraram heterogeneidade no total e no perfil de proteinas do latex
em extratos de diferentes fabricantes’”. Apesar da descricio de anafilaxia
no SPT?%, reacdo grave ¢ um evento muito raro (< 0,02%)35 e por isso o teste
¢ considerado seguro, embora nestes casos seja preferivel a investigacio por
métodos in vitro®.

Extratos preparados artesanalmente, podem ter grande variacio proteica e
desta forma associados tanto com resultados falso negativos quanto a maior
risco de reacido. De forma isolada devem ser utilizados somente na auséncia
de extratos comercialmente padronizados e impossibilidade de realizacio de
IgE especifica™?.

Avaliacao laboratorial de IgE especifica

Em relacio a avaliacio de IgE sérica especifica para as proteinas do latex, te-
mos disponiveis no Brasil dois métodos, 0 ImmunoCAP® (Thermo Fisher) e
o Immunolite® (Siemens) que envolvem a incubacdo soro humano associado
a um reagente contendo alérgenos do latex. O anticorpo IgE ligado ¢ detecta-
do com um reagente IgE anti-humano marcado com enzima e o resultado ¢é
fornecido em valores absolutos a partir de 0,1 kUa/L (0,24 ng/ml). Quando
comparados com o SPT, o ImmunoCAP® e o Immunolite® tem sensibilidade
e especificidade de aproximadamente 70% e >95%, respectivamente®®. Em
relacio aos componentes do latex, estdo presentes nestes ensaios os alérgenos
recombinantes Hev b 1, 3, 5, 6.01, 6.02, 8, 9 e 11 que além de permitir o diag-
nostico em casos que a sensibilizacdo nio foi comprovada por outras técnicas,
podem ser uteis para estabelecer diferentes perfis de sensibilizacio em grupos
especificos de pacientes. Sensibilizacio a Hev b 1, Hev b 6.01 e 6.02 est4 as-
sociada a fenotipos de maior gravidade, enquanto a Hev b 8 a sintomas mais
leves ou mesmos assintomaticos>"®,
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O ImmunoCAP ISAC® (Thermo Fisher) ¢ um teste molecular semi-quanti-
tativo em que os componentes alérgicos sio fixados em um biochip e detecta-
dos por anticorpo fluorescente. Os resultados sdo expressos em unidades pa-
dronizadas ISAC e os componentes do latex presentes sao rHev b 1, 3, 5, 6.01
e 8%°. A vantagem deste método ¢ a possibilidade, com minima quantidade de
sangue (20uL), de identificacio de individuos sensibilizados, assintomaticos,
e com reatividade cruzada, como a profilina do latex (Hev b 8)*.

O teste da ativacido de basofilos (BAT) tem eficacia comprovada no diag-
nostico de alergia ao latex, com sensibilidade de 93,1% e especificidade de
91,7%". Este método investiga, por citometria de fluxo, a ativacio de baso-
filos por meio da expressio de CD63 apds estimulo com alérgenos recombi-
nantes*. E util para avaliar in vitro 0 que ocorre in vivo apds a exposicio ao
latex®”, porém tem disponibilidade restrita e elevado custo.

Teste de provocacao

As trés principais indicacoes de realizacao de teste de provocacao (TP) latex
sd0: casos com histéria clinica altamente suspeita e resultado de investigacao
cutdnea e laboratorial negativos ou duvidosos; casos de pacientes sensibiliza-
dos assintomaticos, para descartar o diagnostico de alergia a latex; situacoes
em que ha a necessidade de avaliar o resultado de imunoterapia especifica ao
latex®?.

Diversos métodos e vias (cutdnea, mucoso-oral, sublingual, conjuntival, na-
sal, bronquica e vaginal) tem sido propostos para realizacio de testes de provo-
cacao'®¥ sendo que a técnica mais utilizada é o teste do uso da luva de latex,
conhecido como use-test. Apesar da diferenca de protocolos, com intervalos
de exposicdo variaveis (15min a 2 horas), de uma forma geral o teste consiste
em inicialmente, o paciente utilizar um dedo de luva em uma das maos e se o
resultado for negativo, deve-se proceder para colocacio de uma luva de latex
inteira por intervalo mais prolongado. O controle ¢ realizado com uma luva
sintética na outra mao (vinil ou nitrila) e o resultado é considerado positivo se
o contato provocar eritema, prurido, urticas somente na mio exposta ao latex
ou se ocorrer sintomas imediatos sistémicos ou a distAncia, como rinoconjun-
tivite e sintomas respiratorios®>*. A figura 2 demonstra as etapas do use-test
propostas pela ASBAI
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Figura 2. Teste de uso de luva de latex (use-test)*

Lavagem e secagem das maos

1

Colocacdo de dedo de luva

15 minutos l Sintomas #

Colocagdo da luva inteira

60 minutos l Sintomas ‘

Alergia ao latex

Avaliacio

Utilizar luva sintética com as mesmas etapas como controle negativo

Sintomas: eritema, prurido cuténeo local ou generalizado, prurido em mucosas,
urticaria, angioedema, tosse, dispneia ou sintomas de conjuntivite, rinite ou asma

Os maiores obstaculos do use-test sio a dificuldade de mascarar o procedi-
mento, a subjetividade da resposta e a existéncia de falso negativo, principal-
mente em pacientes sem exposicio ao ldtex por periodos prolongados!®*%,

A provocacio deve ser realizada em ambiente hospitalar, com monitora-
mento do paciente (pulso, PA, saturacio de oxigénio em sangue arterial e
pico de fluxo expiratério) em cada fase e durante o periodo de observacao (2
horas), independente do método utilizado'®.

O diagnostico de alergia a latex pode ser desafiador, porém com a historia
clinica detalhada, associada a realizacdo de investigacio complementar com
testes in vivo e/ou in vitro, pode-se chegar ao diagnostico preciso. A figura 3
demonstra as etapas propostas pela ASBAI para a assertividade no diagndsti-
co de alergia ao latex.
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Figura 3. Fluxograma de investigacio de alergia ao latex”

| Histéria clinica compativel com alergia ao latex

l

Sinais e sintomas NAD IgE

mediados mediados

‘ Dosagem de IgE sérica especifica

[ Sinais e sintomas IgE

Teste de contato

para latex ou Teste Cutdneo para
latex com extrato padronizado

Resultado Resultado Resultado Resultado
positive negative positive negativo

Dermatite de contato ]

padréo

Dosagem dos alérgenos
do litex [rHev b1, 3, 5,
6.01,6.02,8,9e11)

Diagndstico de

alergia ao latex alérgica aos

aditivos da borracha

Resultado Dermatite de contato
positive irritativa

Diagndstico de |

Resultado
negativo

Teste de provocagio

com litex alergia ac latex
Resultado Resultado
positivo negativo
Diagnéstico de Excluir diagnéstico
alergia ao litex de alergia ao latex

Consideracoes Finais

Uma historia tipica para sensibilizacio e desenvolvimento de alergia ao latex
ocorre quando existe: Mielomeningocele, multiplas cirurgias e procedimentos
e especialmente se houver atopia associada. Apesar de todos estes fatores
nio foi realizada prevenciao primadria e evoluiu com anafilaxia perioperatoria,
o quadro mais comum neste grupo de risco. Foi realizada investigacio com-
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plementar com SPT com extrato comercial, preparacio artesanal e dosagem
sérica de IgE especifica para o latex, que evidenciou concordincia entre SPT
(extrato comercial) e dosagem laboratorial, porém nao com o SPT artesanal,
o que poderia levar, caso realizado isoladamente, a um erro diagnostico. A
confirmacio diagndstica com testes cutdneos e¢/ou laboratoriais contraindica
a realizacdo de provocacio com o latex.

A historia clinica suspeita de alergia ao latex demanda investigacio com-
plementar para confirmacio ou exclusio do diagnostico. O SPT, com extrato
padronizado, é seguro e deve ser o procedimento de eleicio para investigacio
de alergia ao latex, porém em casos de anafilaxia grave, pode-se ponderar a
realizacio somente de dosagem laboratorial de IgE especifica. O Immuno-
CAP ISAC® pode ter indicacdo nos casos assintomaticos para o latex e com
reacoes a frutas e o BAT nio é um método presente de forma acessivel na
pratica clinica. A provocacio necessita de requisitos que podem dificultar sua
realizacdo na pratica diaria do alergista, sendo mais observada em ambulato-
rios especializados.
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Diagnostico na anafilaxia
por agente fisicos
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INVESTIGACAO E DIAGNOSTICO NAS URTICARIAS
INDUZIDAS POR ESTIMULOS FiSICOS

Neste capitulo iremos abordar as apresentacées mais comuns de urti-
carias fisicas

URTICARIA AO FRIO (Figura 1) que : pode ser classificada para fins

didaticos em
Adquiridas:
* Primaria (Idiopatica)
* Secunddrias (por Crioproteinas)

* Atipicas

Familiar (Sindrome Familiar Autoinflamatoria pelo Frio - Autossdmica Do-
minante)
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A investigacdo inicia-se pela historia clinica, correlacionando-se o evento de
urticaria e anafilaxia com o estimulo fisico @ :

Contato com liquidos frios ou alimentos gelados;

Exposicio ao meio ambiente (ar e vento frios, exemplo: estacdes de ski,
temperaturas baixas no inverno)

Contato com agua e superficies frias

DIAGNOSTICO

1- Teste do Cubo de Gelo - coloca-se um cubo de gelo na regido volar do
antebraco por 5 minutos: retira-se e aguardam-se 10 minutos para o reaqueci-
mento da pele naquela regido, e entdo o aparecimento de urticas e/ou edema
e vermelhidiao (podendo haver prurido associado), concretiza o teste positivo.

2- Alternativamente, pode-se mergulhar por 5 minutos as maos do paciente
em agua contendo gelo (temperatura de O graus) e aguarda-se o reaquecimen-
to cutdneo para verificar o aparecimento de urticas. Este teste estd atualmente
abandonado pelo risco de poder provocar anafilaxia.

3- Temp-Test }: aparelho que utiliza o efeito termoelétrico Peltier, cuja afe-
ricdo precisa o limiar de provocacido positiva pelo frio, podendo ser utilizado
para acompanhamento clinico da evolucio de tolerancia ao frio no seguimen-
to do paciente.

4- Nas modalidades secundarias ao frio, deve ser solicitada investigacio la-
boratorial com énfase em etiologias infecciosas virais ou bacterianas, autoi-
munidade, neoplasia (com presenca de crioproteinas séricas: crioglobulinas,
crioaglutininas e criofibrinogenio) ®.

5- Nas formas atipicas e familiar os testes acima sio negativos: Sindrome
Familiar Autoinflamatéria pelo Frio (mutacio no gene C1AS1, responsavel
pela sintese de criopirina, que inibe a sintese de IL-1): neste caso ha um tipo
de medicacdo antagonista do receptor de IL-1 (Anakinra) e também medica-
cao imunobioldgica (anticorpo monoclonal anti-IL-1beta (Canakinumabe).
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URTICARIA PELO CALOR

Localizada: Adquirida ou Familiar

Generalizada: Colinérgica

DIAGNOSTICO

Localizada:

Historia clinica: lesdes urticariformes que surgem em minutos nas areas
estimuladas pelo calor.

Diagnostico confirmatorio ao aplicar um tubo de ensaio contendo agua a
44 °C na regido volar do antebraco do paciente e aguardar 5 minutos.

Temp test *©,

Generalizada- Urticaria colinérgica:

Historia médica: geralmente acomete adultos jovens, constituindo cerca de
5% das urticarias cronicas e 30% das urticarias cronicas induzidas. Carac-
teriza-se por lesdes urticariformes pequenas, de 1-3 mm de diametro, punti-
formes, com halo eritematoso circunscrito, que surgem quando ha elevacio
da temperatura corporal (menos de 1°C) desencadeada por estimulos ativos
como exercicios fisicos ou passivamente por contato com dgua quente como
com chuveiros; e ,banhos, uso de agasalho, ingestio de alimentos condimen-
tados e por estresse. Em geral, febre nao ocasiona a urticaria.

Diagnostico:

Teste intradérmico com 0,01 mg de cloreto de metacolina diluido em 0,1
mL de soro fisiolégico: 1/3 dos casos de positividade com surgimento de ur-
ticaria central circundada por urticas menores periféricas.

Exercicios em ambientes aquecidos por 10-15 minutos com bicicleta ergo-
meétrica para provocacao.

Imersao em banheira contendo agua a 40 °C.

A urticaria colinérgica raramente desencadeia anafilaxia.
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ANAFILAXIA INDUZIDA POR EXERCICIO
DIAGNOSTICO:

Histéria clinica: rubor facial, elevacio da temperatura corporal, astenia,
prurido difuso, urticaria e/ou angioedema, sintomas gastrointestinais (diar-
réia, ndusea, vomitos, colica abdominal), hipotensio e até sincope, edema
laringeo, asma. Estas manifestacdes clinicas podem estar associadas ou nio,
mas a presenca de pelo menos dois sistemas acometidos induz ao diagnostico
clinico de anafilaxia ao exercicio quando ocorrem na vigéncia da atividade
fisica aerdbica, independente da temperatura do ambiente.

As urticas sio geralmente de dimensdes maiores, coalescentes, distintas das
caracteristicas das urticas puntiformes na urticaria colinérgica @ .

- Diagnéstico:

Teste de provocacdo com bicicleta ou esteira ergométrica por 30 minutos
aproximadamente.

- Durante o exercicio fisico pode ocorrer anafilaxia e entio ha necessidade
de orientacio ao paciente para estar sempre acompanhado durante a reali-
zacdo do mesmo, deve ter adrenalina auto-injetavel disponivel. Importante
haver um bracelete ou cartio de alerta junto ao paciente.

Como pode haver dependéncia alimentar e/ou associacio ao uso de an-
tiinflamatorios como fatores desencadeadores, ha recomendacio de nio se
exercitar no periodo de 4-6 horas apos a refeicio e ao uso de antiinflamatérios
nio esteroidais.

- Alertar ao paciente a interromper o exercicio imediatamente ao iniciar
algum sintoma acima descrito.

- O uso de Omalizumabe pode ser benéfico em casos refratarios.

LER - ANAFILAXIA




URTICARIA E ANGIOEDEMA TARDIOS POR PRESSAOQ
DIAGNOSTICO:

Historia clinica: urticaria e/ou angioedema pouco pruriginoso, associado a
dor ou queimacio, localizados em dreas em que houve pressao fisica anterior,
podendo ocorrer de 4 a 6 horas apds o estimulo, com possibilidade de perdu-
rar por até 24-48 horas. Tipicamente ocorrem em regiio de palma das maos,
dos pés, em cintura pélvica (Figura 3) e escapular de acordo com o estimulo,
como cintos apertados, alcas de bolsas, bater palmas, uso prolongado de sapa-
tos apertados e relacoes sexuais. As manifestacoes podem estar acompanhadas
por febre, fadiga, cefaléia, mialgia e artralgia. Como ha liberacio de cininas
e citocinas, ha um processo inflamatdrio, por isso exames laboratoriais geral-
mente identificam aumento da VHS (velocidade de hemossedimentacio) e da

PCR ( Proteina C Reativa) © .
Diagnoéstico:

Teste do Dermatografdmetro - teste diagnéstico que utiliza pressio padro-
nizada para provocacio (100g/mm2 - 081 kPa por 70 segundos).

Teste ao exercer pressio de 7kg no antebraco, braco, ombro ou membro
inferior por 20-30 minutos e posterior avaliacdo de 4-8 horas apos o estimulo .

Niao ha relatos de anafilaxia.
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URTICARIA E ANGIOEDEMA VIBRATORIOS

Historia médica: hereditaria ou adquirida. Estimulo vibratorio: uso de bri-
tadeiras, furadeiras, hipismo, pilotar motocicletas, entre outros.

Geralmente ocorre inicio rapido apds o estimulo e podem ser acompanha-
dos de manifestacoes sistémicas © .

Diagnostico:
Uso do teste do Vortex vibratorio no antebraco do paciente por 5 minutos.

Ha relatos de anafilaxia.

URTICARIA AQUAGENICA

Historia clinica: rara, ocasionada por contato cutineo com agua a qualquer
temperatura.

Diagnostico por provocacao cutinea com agua.

Muito rara associacio com anafilaxia .

URTICARIA SOLAR

Historia clinica: o fator indutor desta urticaria é a exposicio a luz com
diferentes espectros de radiacio solar (6 subtipos). Ocorre em minutos, asso-
ciada a prurido, eritema, urticaria (Figura 4) e/ou angioedema. Pode ocorrer
anafilaxia.

Diagnostico: Teste simulador UVA e UVB para provocacio: sio testes foto-
-estimulatdrios com os diferentes espectros da luz solar.

Paciente deve ter orientacio quanto ao uso de protecdo solar com filtros e
roupas especificas com foto-protecio, uso de anti-histaminicos, corticoides e
pode ser utilizada a dessensibilizacio fisica através de fototerapia especifica ©.
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DERMOGRAFISMO

Historia clinica: a mais freqiiente dentre as urticarias cronicas induzidas,
correspondendo a 2-5% da populacio. O estresse ¢ um desencadeante co-
mum. Pode ocorrer apds doencas virais, tendo duracio variavel (dias, meses
ou anos) @101

Diagnostico: Dermografdmetro e Frick-test - estimulo mecinico com objeto
obtuso que ocasiona friccio cutinea e logo apos, ha a grafia correspondente
12, Pode-se, também, facilmente reproduzi-lo com a friccio cutdnea por abai-
xador de lingua.

Nio ocasiona anafilaxia.

Pode ser tardio, podendo associar-se a urticaria/angioedema por pressio
tardios (Figura 5).
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Figura 1: Teste do Cubo de Gelo Positivo (ice pack)
em paciente com Anafilaxia ao frio.




Figura 2: Urticaria induzida pelo Frio em paciente
pediatrico apos mergulho em agua gelada




Figura 3: Urticaria por Pressao Tardia em area de pressiao do elastico da calca




Figura 5: Dermografismo tardio por estimulo depilatorio




Diagnostico na anafilaxia ao sémen
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Anafilaxia ao sémen

A hipersensibilidade ao liquido seminal (HLS) ¢ um fendmeno bem docu-
mentado, descrito pela primeira vez em 1958.2 A prevaléncia ¢ desconhecida,
pois, provavelmente, os eventos sio subdiagnosticados e subnotificados. No
entanto, dados provenientes de questiondrios sugerem que pode nio ser tao
raro. >

As manifestacdes clinicas ocorrem em mulheres sexualmente ativas, mais
prevalentemente durante a terceira década de vida (61%). *

O principal fator de risco conhecido ¢ a historia pessoal e familiar de ato-
pia (rinite alérgica, rinoconjuntivite, asma e dermatite atopica), presentes em
cerca de 84% das pacientes 2’

As reacoes podem ocorrer em mulheres com parceiro inico ou multiplos, e
até mesmo apos a primeira relacio

sexual. Além disso, a hipersensibilidade nio ¢ especifica ao plasma seminal
de um homem, e recorre com outros parceiros.*

Os sintomas da HLS podem ser locais em cerca de 30% dos casos e sistémi-
cos em cerca de 70%.*
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As manifestacoes clinicas locais incluem prurido vulvar e vaginal, queima-
cao, dor, hiperemia, edema e vesiculas.

Acredita-se que as reacOes sistémicas (sintomas cutaneous, hipotensio,
broncoespasmo e sintomas gastrointestinais) geralmente sio mediadas por
IgE especifica. No entanto, um mecanismo nio IgE mediado pode estar en-
volvido e a composicio do fluido seminal, assim como a via de exposicio,
desempenham papeis relevantes.®

Para as reacdes locais, os mecanismos imunoldgicos ndo sdo tao claros e,
além de possiveis mecanismos de hipersensibilidade imediatos mediados por
IgE e tipo IV, também considera-se que a inflamacdo causada pelas prosta-
glandinas e o rompimento da barreira epitelial pelas proteases do fluido semi-
nal, podem explicar estas reacoes.’

Frequentemente, os sintomas de hipersensibilidade sao subdiagnosticados
e tratados como vulvovaginites podem se agravar ao longo do tempo e das

exposicoes, e manifestacoes locais podem evoluir para sistémicas graves.’

Os mecanismos fisiopatologicos podem ser responsaveis pelos diferentes
tempos de inicio dos sintomas nas formas locais e sistémicas.

Estas ultimas, ocorrem poucos minutos apds o contato com o sémen e tem
resolucido dentro de 24h, enquanto as locais podem ocorrer apos algumas ho-
ras e durar varios dias. 7

Cerca de metade dos pacientes desenvolve sintomas apos sua primeira rela-
cao sexual desprotegida. Recentemente, foi descrito a formacio de anticorpos
anti-espermatozoides, possivelmente produzidos naturalmente por reacio cru-
zada a patdgenos. Também foi proposto que uma reacdo cruzada por sensibi-
lizacdo prévia a um alérgeno possa ser responsdvel por essas reacoes.”

O antigeno especifico da prostata (PSA) apresenta alta homologia com a
calicreina prostatica canina, que foi identificada como Can f 5. A relevancia
clinica desta reatividade cruzada foi confirmada em alguns casos, e os inves-
tigadores levantaram a hipdtese de que pacientes que experimentaram ana-
filaxia apos sua primeira relacio sexual, poderiam ter sido sensibilizada por
exposicio anterior a cies.’
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Investigacao
O diagnostico da HLS ¢ de exclusao.

Uma anamnese cuidadosa deve ser realizada, para descartar outras etiolo-
gias mais comuns e deve ser demonstrada a relacio temporal entre o inicio
dos sintomas e o ato sexual.®’

A principal pista é o desaparecimento das manifestacdes clinicas com o
uso de preservativo, ao contrario da alergia ao latex, que deve ser descartada
durante a investigacao.

Apos a exclusio da potencial transferéncia de alérgenos através do fluido
seminal, especialmente alimentos e medicamentos, o diagnostico pode ser
confirmado por testes in vivo e in vitro. O teste de puntura deve ser realizado
com proteinas do fluido seminal, apos preparacio adequada.®

O teste intradérmico nido é recomendado, devido a uma alta incidéncia
de falsos positivos, provavelmente causados pelas prostaglandinas do fluido
seminal.

Recomenda-se que o doador seja testado quanto a presenca de HIV e outras
doencas transmissiveis por fluidos corporais.

Uma resposta positiva ¢ obtida quando ha formaciao de papula com didme-
tro médio 3mm maior que o do controle negativo, com concomitante ausén-
cia de reacio no doador masculino, que também deve ser testado para excluir
uma resposta irritativa.

O teste cutineo com o plasma seminal humano ¢ recomendado como mé-
todo de rastreamento inicial, porém, um resultado negativo inicial ndo exclui
a HLS. Isso pode ser explicado pela possibilidade de que as proteinas no plas-
ma bruto podem nio estar presentes em quantidades suficientes.

Recomenda-se a filtracio em gel para isolar fracoes ricas em alérgenos.’

O uso do diagnostico resolvido por componentes ainda é experimental e a
relevancia da positividade da IgE especifica para Can f 5 ainda é desconheci-

da. 28

A IgE total tende a estar elevada e a demonstracio in vitro da sensibilizacio
é realizada através da deteccao de IgE especifica sérica a proteinas do plasma
seminal, porém tem baixa sensibilidade e nao ¢ util na pratica clinica. Desta
maneira, um resultado negativo nao afasta a hipotese de HLS. >*
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Importante nio esquecer que o diagnostico clinico de anafilaxia ao li-
quido seminal em paciente suspeita deve ser i corroborado pelo teste cutineo
positivo. !

Diagnostico diferencial

A HLS deve ser diferenciada de outros disturbios relacionadas ao coito. Ou-
tras reacoes de hipersensibilidade apds a relacio sexual incluem sensibilizacio
ao esperma (muito rara), a alérgenos exdgenos, como alimentos ou drogas
ingeridas pelo parceiro (exemplos descritos: vimblastina, penicilina, nozes), a
agentes espermicidas, anestésicos locais e/ou lubrificantes presentes no pre-
servativo e alergia ao latex.

Sintomas exclusivamente locais geralmente sio subdiagnosticados, logo, re-
querem maior indice de suspeicio. Devem ser diferenciados de vulvovaginites
infecciosas, sindrome de vestibulite vulvar, dispareunia e doencas sexualmen-
te transmissiveis,*!°

Tratamento

O casal deve receber orientacoes quanto ao uso de adrenalina injetavel em
casos de crise de anafilaxia.

O pré-tratamento com anti-histaminicos via oral pode ser eficaz nas reacdes
leves e locais, mas ndo previnem a anafilaxia grave>"

O tratamento padrio ouro ¢ evitar o fluido seminal, seja por abstinéncia
ou uso de preservativo. mas nos casos em que o casal deseja a concepcio sem
recorrer a métodos artificais, o tratamento com imunoterapia para promover
dessensibilizacio ¢ uma alternativa.!!

O coito interrompido nao é seguro e deve ser evitado.*

O aspecto psicologico deve ser abordado com o casal e esclarecido sobre o
sucesso do tratamento e a possibilidade de gravidez, pois a anafilaxia ao se-
men nio provoca infertilidade.!»"

Esse procedimento imunoterapico ¢ realizado com fracdes do plasma semi-
nal e so deve ser feito em centros especializados e apos a assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido.
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Devido a possibilidade de reacdes adversas, o ambiente deve estar equipado
com material de emergéncia.

A dessensibilizacao pode ser convencional, com intervalos de dias entre as
doses, ou tipo rush, que pode ser realizada por via subcutanea ou intravaginal.

Virios protocolos diferentes ja foram realizados com sucesso.>”

A presenca de teste cutineo positivo e IgE especifica para as mesmas fra-
cOes ¢ altamente preditiva de sucesso com a dessensibilizacio e a dose inicial
da imunoterapia subcutinea deve ter diluicdes de fracoes do plasma seminal
pelo menos 2 log superiores a concentracao do limiar de reacao cutinea. +

As doses sao aplicadas a cada 15 a 20 minutos na imunoterapia rush, até
atingir-se a concentracio maxima. Em pacientes com reacoes graves, as doses
devem ter intervalos de dias.

Uma instilacdo intravaginal do semen ¢ realizada como teste de provocacio.
Se bem tolerado, o casal ¢ liberado para o coito.

A dessensibilizacio também pode ser realizada por via intravaginal, atraves
da instilacio do plasma seminal em concentracdes progressivamente maiores
a partir de 1:10000, e em intervalos de vinte minutos.

Apos este tratamento, a paciente € capaz de ter relacoes sexuais desprotegi-

das.

Apos os procedimentos, independentemente do método, o coito deve ser
mantido em uma frequéncia regular (duas a trés vezes por semana). Periodos
maiores de abstinéncia podem quebrar a tolerincia e retornar os sintomas.
Nesses casos, havendo como prever um periodo de abstinéncia deve-se aplicar
injecoes com o antigeno.

Gravidezes espontineas bem-sucedidas foram relatado apds a dessensibiliza-
cao local. Geralmente é recomendado como a abordagem de primeira linha,
por ser mais seguro e barato que a pois imunoterapia subcutianea.>!

A gravidez pode ocorrer com sucesso com o uso de métodos artificiais,
como inseminacao artificial e fertilizacio in vitro. Apds a dessensibilizacio ha
possibilidade de gravidez por método natural, mas ainda nio ha consenso
sobre a abordagem ideal para concepcio nessas pacientes. >!?
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Recentemente, foi descrito um caso de anafilaxia quando o contato com o
sémen do parceiro ocorria na regido anal, no entanto, a paciente nio apre-
sentava reacoes quando tinha relacdes sexuais exclusivamente pela via vaginal.
Acredita-se que este fato pode ser explicado pelo ph acido da vagina, que pode
ser capaz de influenciar os efeitos biologicos do fluido seminal, além de a
regido anal ser altamente irrigada pelo plexo hemorroidario, o que facilitaria
a absorcao dos alérgenos. °
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Outras causas de anafilaxia:
Sindrome Pancake

Maria Cecilia Figueira

Preceptora do Servico de Imunologia e Alergologia Clinica IMIP
Professora Substituta de Pediatria UFPE
Mestre em Savide da Crianca e do Adolescente UFPE

A anafilaxia por ingestio de acaros (AIA), ou Sindrome de Pancake, foi
descrita pela primeira vez em 1993.! Também ¢ chamada de anafilaxia oral
acarina. E definida como a presenca de sintomas graves sugestivos de reaco
alérgica imediata apds consumo de alimentos contaminados com 4caros.”? A
prevaléncia da AIA ¢ desconhecida, acomete principalmente adultos jovens,
apesar de ja ter sido descrita em criancas, e nao ha predilecio por sexo.?

O que sabemos sobre a anafilaxia
por ingestao de acaros?

Alguns alimentos estio susceptiveis a colonizacio por dcaros, como os grios,
oleaginosas, racio de animais, cereais, queijos, leite em po e embutidos. Os
alimentos mais envolvidos na Anafilaxia por ingestio de acaros (AIA) siao
os preparados com farinha de trigo, em especial panquecas, por isso o nome
da sindrome (Pancake Anaphylaxis). Exemplos de outros alimentos sao bolos,
massa de pizza, alimentos empanados (parmegiana), molho branco, entre ou-
tros. Alimentos preparados com outras farinhas, como de milho (polenta,
bolo de milho) e de aveia, também foram descritos como causa de AIA.>?
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Farinhas armazenadas em temperatura ambiente por longos periodos sio
mais propensas a causar AIA.> Estudo que avaliou método e tempo de con-
servacdo de farinhas encontrou que a proliferacio de acaros foi maior nas que
continham trigo e que foram conservadas em temperatura ambiente, prin-
cipalmente por mais de 8 semanas.* Os relatos de AIA sio mais frequentes
em paises intertropicais, talvez por temperatura e umidade mais elevadas nes-
tes locais, apesar de ja terem sido relatados em paises de clima temperado.’
Como o aspecto macroscopico da farinha pode nido sugerir contaminacio, ¢
recomendo que seja armazenada em local refrigerado e por tempo inferior a
20 semanas.>*

Os acaros envolvidos na AIA sao os domésticos (Dermatophagoides pteronys-
sinus, D. farinae, Blomia tropicalis) e os de estocagem (Tyrophagus spp., Aleu-
roglyphus ovatus, Tyrophagus putrescentiae, Suidasia pontifica, Tyrophagus ento-
mophagus e Blomia freemani).® A reatividade cruzada entre estes dois tipos de
dcaros poderia justificar o porqué dos pacientes sensibilizados previamente
aos dcaros domiciliares apresentarem reacdes sistémicas quando expostos aos
dcaros de estocagem por via oral.’

Como na maior parte dos casos de AIA o alimento é consumido apds o
cozimento, acredita-se que os antigenos dos acaros implicados neste tipo de
anafilaxia sejam termo resistentes. De uma forma geral, os alérgenos termo
resistentes estdo associados a reacoes mais graves nas alergias alimentares
mediadas por IgE quando comparados aos termolabeis, o que poderia justificar
a maior gravidade das reacdes por ingestdo de dcaros descrita na literatura.

A patogénese da AIA ainda niao ¢ bem conhecida. E provavel que a absor-
cao do alérgeno pela mucosa oral previamente sensibilizada provoque degra-
nulacio de mastocitos e basofilos por mecanismo IgE mediado.?

A suspeita clinica ocorre na presenca de sintomas sugestivos de reacdo alér-
gica imediata apods o consumo de alimentos com farinha de trigo. Em geral,
os sintomas se iniciam entre 10 e 45 minutos apds a ingestio e ocorrem em
pacientes com antecedente de atopia (asma e ou rinite) e sensibilizacio aos
dcaros. Os sintomas mais encontrados nos casos publicados de AIA foram
dispneia, angioedema de face ou laringe, sibilancia, rinorreia, tosse, disfagia e
placas. Cerca de 75% destes casos foram classificados como anafilaxia grave.®
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Os fatores relacionados a reacoes graves foram a presenca de atopia, de sen-
sibilizacao aos acaros domésticos, de hipersensibilidade a multiplos AINEs ou
aspirina (AAS), ao consumo de panquecas ou outros alimentos com farinha
de trigo, milho ou aveia, a ingestdo de mais de 1mg de acaros ou de mais de
500 acaros por grama de farinha.’

Como investigar um paciente com suspeita de AlA?

Diante de um paciente com histéria compativel com AIA e antecedente de
atopia devemos proceder a investigacio com exames complementares. Deve-
mos avaliar sensibilizacio prévia aos acaros (prick test ou IgE especifica) e ao
trigo (prick test com extrato comercial), realizar prick to prick com a farinha
suspeita e com uma farinha de trigo nio contaminada, avaliar a tolerancia
oral a uma farinha de trigo nio contaminada e realizar analise microscopica
da farinha suspeita.

Se o paciente apresentar sensibilizacdo aos dcaros, prick test negativo para
extrato comercial de trigo, prick to prick positivo para a farinha suspeita e ne-
gativo para a farinha nio contaminada, tolerancia a alimentos com a farinha
nio contaminada e a presenca de acaros na farinha suspeita, o diagndstico ¢
sugestivo de AIA.?

Alguns estudos reportam alta prevaléncia de hipersensibilidade a pelo me-
nos um anti-inflamatorio em pacientes com AIA, com relato na literatura
de uma “nova triade da aspirina”: rinite, anafilaxia por ingestio de 4caros e
hipersensibilidade a AAS.>” O mecanismo fisiopatoldgico para explicar essa

associacdo ainda nio ¢ conhecido, porém pode ser um achado favoravel ao
diagnostico de AIA.8

Existem trés relatos de caso na literatura de anafilaxia induzida por exerci-
cio associada a ingestio de 4dcaros.”!! Talvez a atividade fisica aerobica tam-
bém funcione como cofator neste tipo de anafilaxia.!!

Nio existe tratamento especifico para a AIA. Medidas para evitar a ingestio
de alimentos contaminados e higiene ambiental devem ser adotadas, como
diminuir o tempo de validade das farinhas disponiveis nos supermercados,
armazenar a farinha refrigerada e em recipientes de vidro ou garrafas plasticas
fechados por no maximo 8 semanas, melhorar a qualidade do ar domiciliar
incluindo o uso de purificadores, diminuir a umidade intradomiciliar, reali-
zar limpeza e desinfeccio de mobilia e piso e utilizar acaricidas.>*
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Sindrome Alfa-Gal
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Reacoes IgE mediadas sio, em sua maioria, desencadeadas por compo-
nentes alergénicos do tipo proteicos. A Sindrome Alfa-Gal ¢ um exemplo
de reacido IgE mediada desencadeada por um carboidrato, o oligossacarideo
galactose-alfa-1,3-galactose (alfa-gal). Dentre os carboidratos que reconhecida-
mente desencadeiam resposta IgE, os carboidratos determinantes de reativi-
dade cruzada (CCDs) nio estio relacionados com reatividade clinica, sendo
responsaveis por sensibilizacio cruzada entre frutas e plantas. Ao contrario, a
sensibilizacdo pela alfa-gal pode ser responsavel por reacoes anafilaticas"?.

Humanos e primatas perderam a capacidade de produzir alfa-gal ao longo
de sua evolucdo. J4 os mamiferos nio primatas expressam alfa-gal na forma
de glicoproteina ou glicolipideo. Sendo assim, os humanos nio reconhecem
esse carboidrato e produzem imunoglobulinas direcionadas para alfa-gal. A
presenca de IgG e IgM especifica para alfa gal no soro humano ja era des-
crita, porém o reconhecimento de reacoes IgE mediadas por alfa-gal iniciou
em 20006, nos Estados Unidos, apds 2 casos de anafilaxia ao anticorpo mo-
noclonal cetuximabe. Na mesma época foram observados casos de anafilaxia
em 15% dos pacientes tratados com cetuximabe no Tennessee e Carolina do
Norte. Além disso, um paciente teve 4 anafilaxias desencadeadas pela inges-
tao de hamburguer. Foi observado também sensibilizacio a alfa-gal de gato
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em populacdo escolar, sem sintomas relacionados, e sem aumento do risco
para asma. O gato, como a maioria dos mamiferos nio primatas, apresentam
alfa-gal em grande quantidade nas suas proteinas e lipideos’.

A partir da investigacio das reacdes ao cetuximabe, a IgE para o produto da
glicolizacdo da galactose-alfa-1,3-galactose (alfa-gal), presente na porciao Fab da
cadeia pesada do cetuximabe, foi identificada como alérgeno implicado nessas
reacoes. O cetuximabe ¢ um anticorpo monoclonal das subclasses mAb e
[¢G1, quimérico, murino-humano, que compete pela ligacio em seu dominio
extracelular, com EGFR (epidermal growth fator receptor) impedindo sua

ativacio. E usado no tratamento do cincer coloretal e de cabeca e pescoco®.

A sindrome alfa-gal foi descrita pela primeira vez em 2008, em pacientes
com anafilaxia apos infusido da primeira dose de cetuximabe, sugerindo se tra-
tar de reacdo por sensibilizacio cruzada. Também foi observado correlacio de
anticorpos IgE para alfa-gal com a presenca de urticaria e anafilaxia algumas
horas apos ingesta de carne de mamiferos ndo primatas (boi, porco e carnei-
ro). Com aumento dos casos com essa apresentacio clinica nos anos que se
seguiram’, foi possivel associar picadas pelo carrapato ou larva de carrapato
com resposta IgE para alfa-gal em varios paises®, e foi demostrando que a al-
fa-gal esta presente na glandula salivar de carrapatos dos géneros Amblyomma,
Ixodes e Haemaphysalis’. A principal causa da sensibilizacio por anticorpos IgE
para alfa-gal com anafilaxia imediata apds exposicio ao cetuximabe intrave-
noso ¢ a picada do carrapato Amblyomma americanos e suas larvas®. De forma
semelhante, a perda da tolerancia pela alfa-gal, passando a apresentar urticaria
e anafilaxia tardia apos ingestao de carnes de mamiferos nio primatas (carne
vermelha), esta relacionada a sensibilizacio pela via cutdnea através da picada
do carrapato’.

Carrapatos sio artropodes da ordem dos 4caros, sdo classificados nas fami-
lias Ixodidae ou Argasidae e apresentam distribuicio mundial. Sao hematofa-
gos e vivem na superficie do corpo de um hospedeiro, incluindo o homem.
O género Amblyomma (familia Ixodidae) é o mais numeroso no Brasil, com
33 espécies e com maior importincia médica, uma vez que esta relacionado a
outras doencas em humanos (carrapato estrela)®.

Estudo realizado na Alemanha, em individuos que trabalham em floresta
e cacadores, demonstrou que a prevaléncia de IgE positiva para alfa-gal foi de
19,3%, desses 8,3% apresentavam a sindrome alfa-gal, houve correlacio entre
a sensibilizacdo para alfa-gal e os niveis de IgE e picada de carrapato recente’.
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Anticorpos IgE Ab para alfa-gal é a causa de reacdes tipo urticaria e anafi-
laxia, 3 a 6 horas, ou mais, apos a ingesta de carnes vermelhas'®. A presenca
de cofatores como o exercicio e dlcool, podem diminuir o tempo de inicio dos
sintomas!!. Embora a maioria dos casos descritos sejam em adultos, casos de
urticdria e anafilaxia tardia apds ingesta de carne vermelha em criancas tam-
bém foram descritas em regides com maior exposicio a carrapatos. Em uma
série de casos 51 criancas de 4 a 17 anos, com quadro de urticédria cronica, ur-
ticaria aguda recorrente ou anafilaxia, diagnosticados com sindrome alfa-gal,
por apresentar IgE especifica positiva para alfa-gal e carnes, 44% apresentaram
anafilaxia e 46% necessitaram de atendimento em emergéncia'?. O prurido
cutdneo intenso e prolongado, de até 3 semanas, apos as picadas de carrapato
pode estar associado, mas sintomas gastrointestinais, habitualmente presen-
tes nas outras formas de alergia alimentar, sio raros”. Os sintomas iniciam
tardiamente apds a ingestio de carne vermelha, crua ou em qualquer tipo
de preparo, uma vez que a alergenicidade das proteinas da carne vermelha ¢é
preservada, mesmo apos cozimento em diferentes temperaturas'®. O paciente
fica assintomatico nas primeiras horas apds a ingesta, esse fendmeno pode ser
explicado pela demora dos antigenos relevantes chegarem na circulacio, apos
digestdo da sua forma de glicoproteina ou glicolipideo. Alguns individuos
poder ndo apresentam os sintomas todas as vezes que ingerem carnes verme-
lhas, ou apresentar apenas com a ingesta de grandes quantidades de carne.
Por outro lado, algumas pessoas, parecem evoluir para uma forma mais grave,
apresentando sintomas nio apenas com a ingesta de carnes vermelhas, mas
também outras fontes contendo alfa-gal®®. Anafilaxia apds infusio de gelatina
bovina (coloide substitutivo de plasma) é uma causa de alergia a alfa-gal com
anafilaxia perioperatoria'.

Algumas vacinas contém gelatina de porco, sendo relatado casos de reacdo
apos uso de produtos que contém gelatina em individuos com alergia a alfa-
-gal". A vacina varicela zoster é a que contém maior quantidade de gelatina de
porco, mas ja foi descrita como tolerada em paciente alérgico a alfa-gal".

Soro de cavalo anti-ofidico contém epitopos alfa-gal, além disso, pacientes
com IgE anti alfa-gal positivo apresentam teste cutineo positivo para soro
anti-ofidico derivados de cavalo, portanto a sensibilizacdo a alfa-gal pode ser a
causa de reacoes imediatas apos a primeira infusio de soro anti-ofidico’.
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Reacdo de hipersensibilidade grave apds infusio de cetuximabe ocorre em
3% dos pacientes tratados com esse medicamento. Diferente das reacoes tar-
dias apos ingesta de carnes vermelhas, as reacoes pela infusio de cetuximabe
sao imediatas, em geral dentro dos primeiros 20 minutos apos inicio da infu-
sao®,

A sensibilizacdo a alfa gal ndo se mostrou como possivel causa oculta em
individuos com urticdria cronica espontanea®. Por outro lado, em pacientes
com anafilaxia idiopatica, a medida de IgE para alfa-gal foi positiva de 25 a
50% dos pacientes em areas endémicas nos EUA*. A identificacio da sin-
drome alfa-gal como causa de anafilaxia recorrente com ou sem mastocitose
sistémica, demostrou a importancia da pesquisa de sindrome alfa-gal como
diagnostico diferencial de anafilaxia idiopatica®.

A medida de IgE especifica para alfa-gal (ImmunoCAUP- tiroglobulina conju-
gada bovina) positiva é preditivo de anafilaxia por cetuximabe?’.

A IgE especifica para alga-gal positiva tem valor preditivo elevado para diag-
nostico de alergia a carne vermelha em regiao com alta prevaléncia. Pacientes
com IgE especifica para alfa-gal > 5,5 KU/L apresentam 95% de probabilida-
de de alergia a carne vermelha*.

A IgE especifica para carnes apresenta uma baixa sensibilidade, muitos alér-
genos de carne representam uma menor porciao do alérgeno, por isso a IgE sé-
rica para componentes é mais util no diagndstico. Os componentes de carnes
de mamiferos uteis para testes sio: alfa-gal, Bos d 6, Sus s 1 fel d 2 e gelatina.
Porém alfa-gal (ImmunoCAP- tiroglobulina conjugada bovina) é o tnico com-
ponente disponivel comercialmente®.

Testes cutineos para carnes de mamiferos com extratos padronizados co-
merciais nao sio adequados para o diagnostico de alergia a carnes, uma vez
que a concentracio de alfa-gal nesses extratos ¢ baixa, e muitos pacientes
apresentam reacoes pequenas (2 a 5 mm). Uma alternativa ¢ realizar o prick-
to-prick com carne fresca ou o teste intradérmico, em adultos, com solucio de

infusdo contendo gelatina®.

Devido a baixa sensibilidade do teste cutineo de hipersensibilidade imedia-
ta com carnes, foi estudada a possibilidade de realizé-los com cetuximabe, que
carrega o epitopo alfa-gal. Prick test, teste ID e teste de ativacdo de basofilos
com cetuximabe foram positivos em 2 de 2 pacientes. Estes testes podem ser
uma alternativa mais sensivel em pacientes com alergia 4 carne vermelha”.
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A dieta isenta de carnes vermelhas ¢é suficiente para controle das crises na
maioria dos individuos, mas a exclusido de carnes e outros produtos que con-
tém alfa-gal, como gelatinas derivadas de animais, presentes em doces e gela-
tinas, estd indicado para os pacientes que ainda apresentam crises apos dieta
sem carnes vermelhas'®.

A maioria das criancas e adultos sdo capazes de continuar a ingerir produ-
tos lacteos, embora alguns pacientes possam ter sintomas com a ingestio de
laticinios. Nao ¢é recomendada a remocio de leite ou produtos lacteos da die-
ta de adultos e criancas com alergia alfa-gal se tiverem anteriormente tolerado
esses produtos, a menos que os episddios alérgicos persistam, momento em
que pode-se considerar a realizacio de teste de provocacio oral com leite®.

A dessensibilizacio esta indicada em pacientes com IgE especifica para al-
fa-gal positiva e que necessitam do tratamento oncoldgico com cetuximabe?.

A dessensibilizacio com carne de vaca foi descrita com sucesso em casos de
anafilaxia na sindrome alfa-gal, tanto em adultos” como em criancas™.

E importante considerar que, na historia natural da alergia a alfa-gal, a res-
posta de anticorpos IgE parece diminuir ao longo do tempo, levando a menor
frequéncia de reacoes, ou reacdes inconsistentes. De fato, alguns pacientes
adultos com esta forma de alergia tém sido capazes de tolerar a carne de ma-
miferos novamente depois de evitar picadas adicionais dos carrapatos durante
1 a2 anos'.
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Reconhecida no século passado por seu grande impacto na Saude Publica,
reduzindo a morbi-mortalidade associada a grande numero de doencas in-
fecciosas, as vacinas podem causar eventos adversos durante sua aplicacdo!.
Dentre os eventos adversos pds-vacinacio (EAPV), as reacoes de hipersensibi-
lidade (RH) sdo raras® e o correto raciocinio clinico e etapas de investigacio
permitem muitas vezes que o paciente receba a vacina suspeita de maneira
segura, garantindo a sua imunizacio e protecio contra a doenca infecciosa e
seus quadros graves.

Paciente del8 anos, com historia de urticaria generalizada, angioedema de
palpebras e ldbios, dispnéia e sibilincia apos 5 minutos da administracio da
vacina triplice viral (Sarampo, Caxumba e Rubéola -SCR) em uma Unidade
Bésica de Saude (UBS). Encaminhado pela UBS apos esse evento, para o es-
pecialista alergista e imunologista clinico investigar o quadro, com hipdtese
diagnostica suspeita de reacdo vacinal ao componente do ovo contido na vaci-
na triplice viral. Nesse momento, diante de um EAPV nossos questionamen-
tos devem-se voltar para RH possiveis que o paciente pode ter apresentado,
pensando em constituintes vacinais como: ovo, gelatina, leite ou o préprio
antigeno vacinal. Como antecedentes pessoais, o paciente tinha o diagndsti-
co de transtorno do espectro autista, dermatite atopica, alergia a proteina do
leite de vaca desde 3 anos de vida (mediada por IgE), em dieta de exclusio
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até o momento presente da reacio vacinal. Essa ultima levou o paciente pre-
viamente a apresentar 5 quadros de anafilaxia, sendo 3 delas graves, com ne-
cessidade de aplicacio de adrenalina intramuscular para reversio do quadro.
Apos anamnese detalhada do especialista em ambulatorio especializado de
Reacdo Adversa a Vacinas de Servico Tercidrio, foi realizada coleta de sangue
para dosagem de IgE sérica especifica para gelatina (Valor menor que 0,35)
e para ovo, leite bem como seus componentes , além de ter sido optado pela
realizacdo do teste cutdneo de leitura imediata ou “prick test” com os extratos
padronizados disponiveis no ambulatério naquele momento: para leite e suas
fracoes (alfa-lactoalbumina, beta-lactoglobulina e caseina), ovo separado pelo
extrato de clara e gema de ovo, fracio ovoalbumina e os controles positivo e
negativo.

Abaixo resultado do teste realizado ap6s leitura de 15 minutos, mostrando
na figura 1 e figura 2 os extratos utilizados no teste, destacando na figura 2,
a positividade a fracio possivelmente presente na vacina suspeita que era a
alfa-lactoalbumina.
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*Fotos autorizadas pelo paciente, arquivo pessoal

Figura 1. destacando a positividade da extratos testados do leite, alfa-lactoalbumina
e caseina e Figura 2. destacando componente do teste que estava presente na
composicio da vacina SCR que causou reacdo anafilatica no paciente.

Agentes avaliados nos testes diagnosticos
das anafilaxias por vacinas:

O correto diagnostico das reacdes de hipersensibilidade(RH) a vacinas deve
compreender a investigacio dos possiveis componentes vacinais, bem como o
entendimento dos mecanismos fisiopatologicos que podem estar envolvidos
nas reacoes apresentadas pelo paciente.

Para ajudar no raciocinio clinico, entio devemos levar em consideracio a
possibilidade do mecanismo de Hipersensibilidade de Gell & Coombs, sen-
do o tipo I, 0 Unico mecanismo capaz de causar reacoes imunologicas do tipo
anafilaticas, representado pelas reacoes IgE mediadas, que em geral surgem
alguns minutos apos aplicacio da vacina em individuos alérgicos, podendo
ocorrer apos qualquer vacina ou imunoglobulina heterdloga ou homologa
(vacinacdo passiva) e ser ocasionado por diferentes antigenos: meios de cul-
tivo biologicos (proteinas alimentares), estabilizadores (ex: gelatina), conser-
vantes (ex: timerosal), antimicrobianos (ex: neomicina), adjuvantes (ex: sais
de aluminio), antigenos bacterianos que sio os agentes ativos da vacina (ex:
toxoide tetdnico), excipientes (polietilenoglicol), e proteinas do latex da borra-
cha natural (presentes no frasco da vacina)'.
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Os demais mecanismos de Hipersensibilidade de Gell & Coombs nio se-
rio citados nesse momento, pois nao causam como manifestacio clinica ana-
filaxia.

Existem ainda a possibilidade de reacdes anafildticas por mecanismos nio
imunologicos: ndo IgE mediados e ativacao do sistema complemento (também
conhecido como pseudo alergia relacionada a ativacio C). Com o Cremophor
(6leo derivado do polietilenoglicol) e polisorbato 80 (PS80), parece ter mais
de um tipo de mecanismo envolvido para as RH. O Cremophor parece estar
envolvido em algumas anafilaxias por quimioterapicos e imunossupressores,
como o paclitaxel, a ciclosporina e o tacrolimus, podendo estimular o sistema
C do complemento e o acido linoléico, um componente do Cremophor causa
liberacao direta de histamina, justificando a presenca de febre e dor associada
a sintomas IgE mediados em algumas reacoes observadas no medicamento
paclitaxel. Cremophor e PS80 tem a capacidade de interagir com proteinas
ativando o sistema complemento e causando reacoes agudas que mimetizam
anafilaxia, a reatividade cruzada entre eles parece ser pelo acido oléico, que
nao estd presente em outros polisorbatos’.

A “pegilacio” ¢ um processo que liga PEG de varios pesos moleculares
a medicamentos, para evitar a rdpida depuracio da droga prolongando sua
meia-vida ou para melhorar a solubilidade na dgua. Essas medicacoes “pegi-
ladas” costumam ativar o sistema complemento, sendo uma das principais
causas de RH aos quimioterapicos como a doxirubicina lipossomal pegilada e
o fator VIII recombinante*’. Evidéncias recentes mostram a presenca de an-
ticorpos IgG anti-PEG ativando o sistema C do complemento. E importante
reconhecer que as reacoes IgG mediadas podem ser responsaveis pela falha
no processo de dessensibilizacdo e acelerar o clearance de um medicamento
“pegilado™. Alguns estudos ja mostraram que mais de 70% dos pacientes
que fazem tratamento com medicamentos “pegilados” desenvolvem anticor-
pos IgG anti-PEG; um estudo mais recente, apontou que de 1721 amostras
de soro da populacio 5 a 9% tinham IgG anti-PEG, 3 a 6% de 948 amostras
foram positivas para [gM anti-PEG e 2 de 2091 amostras (0,1%) foram posi-
tivas para IgE anti-PEG, podendo corroborar com fato de alguns pacientes
apresentarem reacio com PEG na primeira exposicio por uma provavel sen-
sibilizacdo prévia®.

Citando de maneira mais especifica os possiveis agentes que causam sensi-

bilidade IgE mediada’:
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1.Gelatina:  Produto parcialmente hidrolisado derivado de mamiferos
ou de colagenos de peixe, presente em uma variedade de alimentos, produtos
farmacéuticos e vacinas, sendo usado como estabilizante. Importante consi-
derar uma historia prévia de alergia a carne, sendo fundamental o questiona-
mento sobre alergia a gelatina nio somente contida em medicamentos, mas
em outras vacinas que contém gelatina em sua composicio. Galactose-alfal,-
3-galactose, também conhecido como alfa-gal (alérgeno excipiente em varias
medicacdes), contido em varias gelatinas bovinas e presente em algumas va-
cinas. A presenca de sensibilizacio para alfa-gal pode ser avaliada também
através da dosagem de IgE sérica especifica para o componente’.

2.Polietilenoglicol (PEG) A familia dos PEG ¢ extensa, composta por po-
limeros derivados do oxido de etileno, sendo amplamente utilizado em exci-
pientes e conjugados farmacéuticos. Como ingredientes ativos, PEG 3350 e
4000, também conhecido como macrogol, usados como laxantes e prepara-
dos intestinais, além de excipientes de medicamentos como acetato de metil-
prednisolona (algumas formulacoes apenas) e acetato de medroxiprogestero-
na. O mecanismo IgE tem sido demonstrado por métodos laboratoriais que
confirmam a presenca de IgE sérica especifica em pacientes com teste cutdneo
positivo. Amostra de plasma de alguns pacientes mostram a presenca de anti-
corpos IgG especifico ligados na mesma porciao molecular de peso semelhan-
te a0 PEG testado. A tolerncia oral tem sido demostrada em pacientes para
os PEG de baixo peso molecular que costumam ser mais fisiologicos, quando
comparados aos de alto peso molecular’.

3.Lipossomo “PEGilado”

Nanoparticulas pegiladas (1-100 nm) sdo conjugadas com micelas ou lipos-
somos usado como um veiculo farmacéutico para diferentes tipos de drogas e
mais recentemente para as vacinas de RNA mensageiro da COVID-19. Casos
de reatividade cruzada com outros pesos moleculares de PEG e com os poli-
sorbatos ja foram descritos. Além do mecanismo IgE mediado, esses liposso-
mos pegilados podem causar reacio através da ativacio do complemento’.

4.Polisorbatos (PS): Sao estruturalmente semelhantes aos PEG, com ca-
deias repetidas derivadas do oxido de etileno. Os mais envolvidos nas RH
de medicamentos sdo os PS 20 e 80. Estao presentes em algumas vacinas da
COVID-19 e em varios imunobioldgicos e anticorpos monoclonais como o
omalizumabe (descricio de casos raros de reacio apos 1 ano de tratamento
com a medicacdo sem intercorréncias e casos de descricio de reacio com a pri-
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meira dose). Pelo menos 70% dos imunobiolodgicos e anticorpos monoclonais
contém polisorbato na sua composicio. Tanto o PS, quanto seus produtos de
degradacio sdo potencialmente anafilatogénicos, aumentando risco de anafi-
laxia®.

Reatividade cruzada entre os PEG e PS tem sido descritas no mesmo pa-
ciente. Vdrios pacientes alérgicos a OS parecem ter se sensibilizado via PEG,
através de mecanismo IgE mediado. Existe a possibilidade de reatividade cru-
zada entre PEG 3350 e PS80. Os achados sugerem que pelo menos em alguns
casos a IgE ¢ direcionada para a estrutura que se repete do ¢xido de etileno,
presente em ambos. Ha relatos de reatividade cruzada do PEG com outras
estruturas como o cremophor e os poloximeros’.

Investigacao diagnostica nas anafilaxias por vacinas:

Testes alérgicos pré imunizacdo como screening nao sio confidveis em pre-
dizer ou excluir reacdes alérgicas futuras, por isso nio sao recomendados. Fal-
tam estudos sobre a sensibilidade e especificidade dos testes cutineos de dife-
rentes concentracoes de vacina, dificultando predizer reacoes alérgicas futuras

e qual o real significado da sensibilizacio na pratica clinica dessas reacoes’.

Na suspeita de reacio vacinal, identificar o agente suspeito ¢ importante
por permitir o uso de doses subsequentes de uma vacina que nao contenha
esse agente na sua formulacio, além de evitar outros produtos da nossa rotina
diaria que possam conter esses agentes’. Um principio pratico que pode ser
utilizado nas RH vacinais é “para as vacinas os excipientes devem ser conside-

rados potencialmente culpados até que se prove o contrario™.

Apesar de nao ter seu valor preditivo estabelecido na anafilaxia por vacinas,
recomenda-se dosar a triptase sérica até 2 horas apds a reacio vacinal e uma

dosagem da triptase basal pelo menos 24-48 horas apds a reacao’.

A dosagem de IgE sérica especifica para muitos componentes antimicrobia-
nos das vacinas nio estio disponiveis comercialmente, e para os agentes exci-
pientes das vacinas (ex: ovo, gelatina, latex e leveduras) que estio disponiveis

podem ajudar a analisar a suspeita de reacio’.
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Nos pacientes que sofreram reacdo prévia suspeita de anafilaxia a algum
componente vacinal, recomenda-se realizar o protocolo de investigacio em
ambiente hospitalar, com acompanhamento médico de um alergista treinado
para realizacio dos testes e reconhecimento da reacao'.

Os testes cutdneos devem comecar com a realizacio do teste cutineo de
puntura (prick test) com a vacina suspeita da reacio, na concentracio pura ou
até mais diluida na concentracio de 1:10 inicialmente se o quadro de anafi-
laxia foi grave. Nao esquecer de usar os controles positivos (histamina) e ne-
gativo (salina) nessa etapa de teste. Se o teste for positivo ¢ importante avaliar
a possibilidade de falso-positivo por irritacio inespecifica, fazendo o teste em
individuos saos presentes no local (controles do teste). Caso negativo progride
para etapa do teste intradérmico, que nesse caso consiste na injecio de 0,02
ml de volume na vacina na diluicio de 1:100'. Em alguns casos pode conside-
rar a progressio do teste intradérmico (ID) para diluicdao de 1:10, porém com
chance maior de ocorrer teste falso-positivos como descrito na vacina da gripe,
SCR e vacina da varicela’. A descricio exata das etapas para a realizacio dos
testes de leitura imediata e ID ja foram citadas no capitulo de Anafilaxia por
medicamentos (parte de diagndstico). Descricdo de testes falso-positivos na di-
luicao de 1:100 em 5% dos controles das vacinas DT (vacina difteria- tétano)
e DTaP (vacina difteria-tétano e componente acelular pertussis) e em 15% dos
controles da vacina da gripe®. A figura 3 mostra um algoritmo diagndstico
para pacientes com reacio alérgica suspeita a vacina ou ao seu componente.

Prick test

(Vacina ou componente)
Puro ou 1:10

Se negativo

-

Teste intradérmico
(Vacina)
Dilui¢ao 1:100

Se negativo

Teste intradérmico
(Vacina)
Diluigao 1:10*
*Irritagao local: testar
individuos sao se positivo

Figura 3. Algoritmo diagndstico para investigacdo caso suspeito de
reacio de hipersensibilidade a vacina ou componente vacinal’.
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Em caso de suspeita de reacio grave a vacina ou algum componente dela,
¢ preciso avaliar a necessidade de novas doses e até mesmo a suspeita de
componentes que possam estar presentes em outras vacinas. Caso a inves-
tigacdo seja importante, tentar iniciar com dosagem de IgE especifica e/ou
testes cutineos para vacina e os componentes que estio disponiveis na vacina
em questao. No caso de IgE especifica e/ou testes cutineos negativos para
vacina e seus componentes a realizacdo do teste de provocacio com a vacina
suspeita faz-se necessario!. O teste deve ser realizado em ambiente hospitalar
com equipe treinada, e os pacientes com testes negativos, porém historia de
anafilaxia, devem ser imunizados com doses graduais da vacina. Inicialmente
10% da dose total da vacina, seguido de 30 minutos de observacao dos sinais
vitais e apds 90% da dose total caso nenhuma reacio tenha ocorrido nas fases
iniciais’.

Manejo dos pacientes de risco para reacao
de hipersensibilidade a vacinas

Estratificar o risco do paciente ¢ de fundamental importincia, uma vez
que as ferramentas diagndsticas presentes ndo sdo capazes de predizer reacdes
alérgicas graves. Pacientes que ja manifestaram uma reacio alérgica grave apos
imunizacdo ou que reagiram clinicamente a algum componente presente na
vacina, sdo de alto risco para novas imunizacdes e precisam ser avaliados’.
Esses pacientes nio devem ser reimunizados com a mesma vacina até com-
pleta investigacio do quadro e na auséncia de vacinas que nido tenham os
constituintes suspeitos, quando os excipientes foram os principais suspeitos,
ou diante da necessidade de nova dose levando em conta risco/ beneficio,
deve-se cogitar a dessensibilizacio com fraccionamento de doses caso seja ne-
cessario receber a vacinal.

Pacientes com historia de atopia ou asma nido sdo contraindicacio para
imunizacdo quando compensados. Reacdo local por pomadas antibioticas,

também nio contraindicam a imunizacdo’.

Pacientes com mastocitose, particularmente criancas, sio de risco aumen-
tado para reacio mediada por mastdcitos durante imunizacio (pode ser um
gatilho), por isso se recomenda, administrar doses tnicas, evitando multiplas
vacinas no mesmo dia, sob supervisio médica com equipe treinada e observa-
cao posterior de pelo menos 30 minutos’.
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Identificar os pacientes de risco é fundamental para prevenir reacoes. Abai-
x0 segue algoritmo (figura 4) para conduzir casos suspeitos de RH a vacinas.

Caso compativel com
hipersensibilidade a vacina ou

componentes

NAO: SIM:
Imunizar Ha necessidade de
doses
subsequentes?
NAO: INCERTO: SIM:
Sem necessidade de Checar resposta imune Protocolo de
novas doses da vacina (sorologia), se disponivel |“\193t|93(;30 — Teste
cutdneo com a vacina
- NEGATIVO:
SE SUSCETIVEL Vacinar e observar por
SE IMUNE: ou SOROL'OGIA uma hora
Sem necessidade de INDISPONIVEL:
novas doses da vacina Realizar teste cutineo POSITIVO:
com a vacina Usar vacina alternativa, se

disponivel ou dessensibilizar em
ambiente seguro

Figura 4. Algoritmo para conducio dos casos suspeitos
de reacdo de hipersensibilidade a vacinas'.

Situacao especial: individuos alérgicos a ovo

As vacinas que contém ovo podem ser cultivadas de diversas maneiras: em
fibroblastos de galinha (quantidade de proteina do ovo contida desprezivel,
ex: SCR), cultivada em fluido alantoide de ovos embrionados de galinha (po-
dendo conter alguma quantidade de proteina do ovo, em geral as vacinas
comercializadas tem menos que 1,2 ng/mL, ex: vacina da influenzae) ou cul-
tivadas em ovos embrionados de galinha (a vacina nido ¢ aquecida, assim em
quantidades residuais de proteina do ovo podem estar presentes, com niveis

varidveis de ovoalbumina 0,067 ng/0,5mL a 2,21pg/0,5mL, ex: febre amare-
la)’.

Se o individuo tem diagndstico ou suspeita clinica de alergia ao ovo, deve
ser encaminhado ao alergista para investigacio de possivel sensibilizacio a
ovo, através de testes cutineos de hipersensibilidade imediata e/ou quantifi-
cacao de IgE sérica especifica para ovo e fracoes, principalmente a ovoalbumi-
na. A figura 5, mostra os possiveis cendrios clinicos diante do questionamento
acerca da ingestiao de ovo.
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Paciente ingere ovo sem reagio? -3 | Administra vacina conforme rotina

Quadro clinico de manifestagido e — - -
tempo de inicio sugestivo de Administrar a vacina em ambiente

reacdo IgE mediada leve ou — com recursos para reanimagio e
moderada em um Unico sistema observar por, no minimo, 30
apos ingerir ovo ou derivado ? minutos

Quadro clinico de manifestagao e
tempo de inicio consistentes com
anafilaxia a ovo ou derivado elou a —_— Realizar protocolo de investigagao
dose prévia ou outros com especialista em alergia
componentes?

Figura 5. Algoritmo para conducio de casos suspeitos de alergia a ovo e
aplicacio de vacina que contenham proteinas do ovo na sua composicao’.

Em relacdo a conduta dos pacientes alérgicos a ovo para as vacinas de SCR,
varios estudos demostram a seguranca para uso desta vacina mesmo em pa-
cientes alérgicos a ovo'.

Da mesma forma, os estudos sugerem que a vacina influenza pode ser admi-
nistrada a pacientes alérgicos ao ovo sem a necessidade de realizacao de teste
cutdneo, pois nio ¢ preditivo de reacio. Também ndo ha a necessidade de
fraccionamento de dose, sendo a conduta recomendada a aplicacio da vacina
em dose total, com assisténcia médica adequada e especializada em ambiente
equipado para tratar anafilaxia. O paciente deve ficar em observacio por 30
minutos apos aplicacio da dose e deve-se utilizar vacinas com conteudo de
ovoalbumina menor que 0,7mcg/0,5 mL!. A figura 6 descreve os cuidados
que deve ter na administracio de vacina para influenza nos alérgicos ao ovo.

Administrar vacina
Em ambiente com
recursos para
atendimento de
possivel reagdo
imediata e
observagéo por 30
minutos

Paciente apresenta
urticaria com >
ingestdo de ovo ?

Referir paciente para
avaliagdo com
alergista

* Historia prévia de
* | anafilaxia, dose total ,
com equipe

experiente e treinada
e observagao de 1
hora

Figura 6. Precaucdes na administracio da vacina para influenza em
individuos alérgicos ao ovo (versao adaptada Portilho NC)»7,
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Um estudo realizado entre 2000 e 2006 com 1.534.170 pacientes, mostrou
que os sintomas ocorreram na primeira hora apds administracio, principal-
mente em pacientes jovens’. O protocolo da figura 7, ajuda na tomada de
decisdo nos casos anafilaxia a ovo ou derivados que precisam receber a vacina
de febre amarela. Se em algum momento da etapa de investigacio os testes
apresentarem um resultado positivo o paciente terda indicacio de dessensi-
bilizacio com a vacina, que consiste na busca de tolerdncia possibilitando
o paciente concluir a imunizacio, quando for necessaria. Ocorre através de
etapas progressivas de administracio da vacina demonstrado no protocolo
abaixo!. O departamento de Alergia e Imunologia clinica da Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP), publicou em 2019 um estudo com 132 pa-
cientes, sendo que 70% receberam dose padrio da vacina e 30% restantes que
apresentaram resultados de teste positivos, foram submetidos a protocolo de
dessensibilizacao baseado no protocolo de Munéz-Cano, de 4 aplicacoes com
intervalo de 30 minutos, sem nenhuma reacio adversa durante o processo'°.

[ Quadro clinico de natureza e tempo de inicio consistentes com anafilaxia a ovo ou derivado? |
\ f
Realizar testes com a vacina febre amarela: Sem necessidade de realizar testes
- Realizar teste cutidneo de puntura (prick tesf) (veja Figura 1)
com a vacina pura (1:1) L )

(Considerar a diluicdo de 1:10 em caso de histdria
de reagbes graves com ameaca a vida)

v .

MNegativo?
— Teste intradérmico: 0,02 mL
da diluicao 1:100 da vacina

Positivo?

- Avaliar falso-positivos por

possivel irritacdo inespecifica.
Recomenda-se fazer o mesmo teste
em individuos saos (ex.. a mae l l

ou acompanhante)
Positivo? | Negativo?

B

Usar vacina alternativa, se disponivel, Administrar a vacina completa.
ou dessensibilizar em ambiente seguro: Observar por, no minimo
— diluigao 1/10: 0,05 mL e apds 30 minutos: 30 minutos

— vacina pura 1/1 a cada 30 minutos: 0,05 mL;
0,15 mL; 0,30 mL

Opcional: testes para alergia ao ovo

— Teste cutaneo de puntura (prick tesf) com extratos comerciais e/ou prick-to-prick com
clara de ovo crua e cozida

— IgE sérica especifica para clara de ovo e/ou componentes

Figura 7. Protocolo para avaliacio de risco em pacientes alérgicos
graves ao ovo e com indicacio de vacina de febre amarela’.
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Diagnostico nas reacdes de hipersensibilidade
as vacinas da COVID-19

Desde o inicio da pandemia pelo virus SaRS-Cov2 (causador da COVID-19),
a busca por uma vacina eficiente e segura tem mobilizado iniimeros centros
de pesquisa no mundo todo. Os seis principais tipos de vacina em pesquisa
para COVID-19: producao com virus vivo atenuado, vetor viral recombinan-
te, virus inativado, subunidade de proteina, particulas semelhantes ao virus e

com base em acido nucléico (DNA ou RNA)!.

Uma das vacinas com tecnologia nova de mRNA, mais aprovada para uso,
a vacina da Pfizer/BioNtech apresentou 2 casos de reacoes adversas apds apli-
cacdo no primeiro dia da aplicacio da vacina no Reino Unido. Como medida
inicial foi optado pela nio vacinacio naquele momento de pacientes alérgicos
a medicamentos ou alimentos e pacientes que precisavam portar adrenalina
autoinjetavel'l,

Nos Estados Unidos da América (EUA), os 2 érgaos reguladores, o FDA
(The US Food and Drug Administration) e o CDC (US Centers for Disease
Control and Prevention), recomendaram observacio de 15 minutos para to-
dos os pacientes; historico de reacoes alérgicas moderada ou graves a medica-
mentos ou vacinas prévias deveria se pesar risco/beneficio e caso optado pela
vacinacio manter o paciente em observacio por 30 minutos e aqueles que
apresentaram reacoes imediatas (até 4 horas) ou graves na primeira dose nio
devem receber a segunda dose do mesmo tipo de vacina ou que contenham
excipientes semelhantes!?.

Como ja dito anteriormente no capitulo, reacoes alérgicas a vacinas sio
preferencialmente mais causadas por adjuvantes e outros excipientes e com-
ponentes, do que pelo ingrediente ativo propriamente dito®.

As duas vacinas de RNAm aprovadas para uso em varios paises, Pfizer-BioN-
Tech e Moderna utilizam nanoparticulas de lipideos diferentes e PEG2000,
que também estd presente em medicamentos, cosméticos e produtos de casa.
Alergia ao PEG ¢ bem incomum, apesar de ser amplamente utilizado nos
mais diversos produtos. Outras vacinas da COVID-19, contém polisorbato
80 que também ¢é um excipiente comum a outras vacinas e medicamentos.
Uma das vacinas aprovadas e ja em uso no Brasil é a AstraZeneca ChAdOxl,
contém molécula de polisorbato 80 na sua composicao®.
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Virios algoritmos ja foram propostos para investigacio de associacio de
alergia a vacinas e PEG nas anafilaxias. A realizacio dos testes cutineos para
PEG sao complicados, pois envolvem risco de reacio sistémica e anafilaxia,
devendo ser realizado por profissionais especialistas treinados®’.

Assim como na maioria das outras vacinas, o “prick test” com a vacina da
Pfizer-BioNTech pode ser realizado na sua forma pura, sem risco de causar ir-
ritacio imediata. Um estudo recente com 55 profissionais de saude testados
com “prick test” e ID para a vacina da Pfizer-BioNTech mostrou seguranca,
possibilidade de realizacio e auséncia de reacdo irritativa tanto prick quanto
ID na sua forma pura, nao diluida; ressaltando que esses achados nio podem
ser generalizados para outras preparacoes de vacinas da COVID-19". O valor
preditivo positivo e negativo dos testes cutdneos para PEG na avaliacio das
alergias as vacinas da COVID-19 ainda nio estio bem elucidados, mas tem se
mostrado Uteis na avaliacio de pacientes com historia de anafilaxia a PEGP.

Apos o FDA aprovar algumas vacinas para COVID-10 um programa ma-
cico de vacinacdo iniciou-se poucos dias depois, levando em consideracio a
informacdo que 81% dos pacientes que apresentaram anafilaxia com a vacina
da Pfizer-BioNtech tinham uma histéria prévia de alergia e 33% um quadro
prévio de anafilaxia, alguns especialistas do Massachussets General Hospital,
Brigham Women Hospital, e da Vanderbilt University Medical Center, de-
senvolveram uma estratificacio de risco (Figura 8) para guiar e dar seguranca
na aplicacio das vacinas da COVID-19, resultando na rapida identificacio
dos casos de alto risco que precisam da avaliacio do especialista (alergista e
imunologista), mas nio retarda a vacinacio de individuos com baixo risco de
reacio®.
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. Vocé tem historia de reag&o alérgica grave a um medicamento injetavel (intravenoso, intramuscular ou
subcutéaneo)? *

. Vocé tem histéria de reagao alérgica grave a uma vacina anterior? *

. Vocé tem histéria de reagao alérgica grave a outro alérgeno (ex.: comida, veneno ou latex)?

. Vocé tem histéria de uma reagéo alérgica imediata (<4 horas) ou grave ao polietilenoglicol (PEG),
polissorbato ou polioxil 35 6leo de castor (ex.: paclixatel) presentes em injetaveis ou vacinas?

]
o
-
c
a
™
[T
o

Direcionadas
ao Paciente

Respondeu ":%im" Respondeu “sim" para Respondeu “nac” para
para a questao 4 as questdes 1,2 ou 3 todas as 4 questdes

Risco Baixo

Risco Alto

© e . . L ) )

Bw - Hlstc_»na de anai_ile_ms‘l pt?tencnal a + Histéria de anafilaxia potencial a + Histdria de alergia a alimentos,
= -E medicamentos injetaveis ou vacinas vacinas ou medicamentos injetaveis medicamentos ou latex, exceto
% .E coqtendo PEG, derivados de PEG_ou sem PEG ou polissorbato anafilaxia

o E_ @ polissorbato, com falta de tolerdncia + Histdria de anafilaxia potencial a + Alguma reagio prévia a vacinas,
E % 3 comprovada desde o incidente de alimentos, veneno ou latex™ exceto anafilaxia

ool reagéo _ _ - Histéria de anafilaxia idiopatica - Mastocitose/ativagao de

g = Histéria de anafilaxia potencial ac mastécitos

E 8 o PEG via oral (ex.: Miralax) + Rinite alérgica e asma

- 58

L l l l

w5

&g

3 a

E B

E g Fenotipagem Clinica Vacinagdo de Rotina

Testes cutaneos expandidos 15 minutos de observagao
(pode ser nao elegivel para vacina de mRNA)

Figura8. Estratificacio de risco com categorias baseada no consenso
elaborado pelos alergistas especialistas do Massachussets General Hospital
Brigham Hospital e Vanderbuilt University, para inicio da vacinacdo

da COVID-19. * Se resposta “sim” pergunta 1 e 2, investigacido para
produtos injetaveis e vacinas que contenham PEG de alto peso molecular
e polisorbatos deve ser realizada (Modificado por Marinho AKBB)°®.

Caso o paciente, responda “sim” para todas as questoes deve ser considera-
do de risco alto e encaminhado ao especialista para a determinacio do feno-
tipo clinico e consideracio da realizacio dos testes cutdneos utilizando para
os medicamentos eleitos concentracdes nio irritantes na literatura. A figura
9 descreve as etapas de investigacio diagndstica e as principais substincias e
alternativas que podem ser utilizadas para os testes, chegando até a etapa final
do teste de provocacio dependendo dos resultados e a figura 10, mostra uma
tabela com as concentracoes descritas na literatura e consideradas nio irritan-
tes dessas substincias para cada etapa®.
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Tesis Cutineo em conjunto com a avaliagio clinica pelo Alergisia®
s anafilaxa potencial & medicamaentos ingetives ou vacinas confendo PEG,

2
Bl Tach ou Maodarma

e da vecina contra COVID-13 da Pfer-

l Caracleristica clnlca ndo confirma a anafilaxia

T GEI50 |
'“:n- = PEGIISO (px; Meralex)

Positive Acwtalo de mebipredmisclona (contem PE
- = Tnancinsions Acetondas, Colinos de Lub Ol VACINA Pravnar {eomhim poissortato

Vacina de Hepatie A ou Teannx (contim polssorbalo 200
l Testo Cutdneo Negativo

ona (oonbém PEGIASD)
nclona Acotonica, Colincs de Lubnfeacho ou vacina Provnar (ponlém polissorbato

= Vacma de Hepatis & ou Twnrx {oonbm polsscrhato 20

Teste Cutineo Negativo

= Consantimento Informado
* \Wacinagho com 30 minutos de obhsarvacio, de preferdncia sob supendsio
de um alergista

Figura 9. Fluxograma completo da investigacio realizada pelo
especialista nos pacientes que apresentam indicacio de acordo com
estratificacio de risco. (Modificado por Marinho AKBB)°®.

PEG 3350 Controle | Polisorbato | Polisorbato 80
20
Miralax Acetato Succinato Vacina Acetato de Gotas Pravenar
de sddico de Hapatites A friancinole | oftdlmicas 13w
metilpred | metilpredni- na estéreis
Nisolona solona
(Depo- { Solu-
Medrol)* Medrol)**
Etapa 1 1:100 40 40 mg/ml 1:1 40 mgiml 1:1 1:10

PT | (1.7mgiml) | mag/ml
Etapa 2 1:10
PT {(17mg/mi)

Etapa 3 b
PT {170mag/mil)

Etapa 4 04 |o4mgmi| 1100 | 04 | 1:10 1:100
1D mgimi mg/mi

Etapa 5 4 mgfmi 4mgiml 1:10 4 mgfmi
ID

Etapa 6 ' 40 mg/mi
D

Figural0.Concentracdes nio irritantes para teste cutineo com PEG 3350 e
polisorbatos. *Algumas marcas de acetato de metilprednisolona contém PEG 3350
e polisorbato, enquanto outras contém apenas PEG 3350. **Concentracdes nio
irritantes de succinato sédico de metilprednisolona e acetato de triancinolona
variam de 10 a 40 mg/ml para concentracio inicial do “Prick test” (PT) seguido de
10X diluicao para o mesmo e ap6s as diluicoes para intradérmico (ID). *** Dissolve
17g miralax em 100ml de dgua destilada estéril para solucio 1:1 (170 mg/ml)®.
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Diante dessa pandemia a atuacio do especialista em alergia e imunologia
clinica se destacou, cabendo ao especialista educar sobre o diagnostico de
anafilaxia, bem como participar ativamente dessas etapas de investigacio diag-
nostica das reacdes, permitindo o correto manejo da situacio e conduta mais
acertada e segura para a vacinacio contra COVID-19 e demais doencas infec-
ciosas para as quais temos vacina disponivel.
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Situacoes especiais: anafilaxia
no perioperatorio
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No periodo perioperatorio o paciente é exposto, em curto espaco de tem-
po, a multiplas substincias que, aliadas ao quadro clinico que originou o
atendimento, podem desencadear uma gama de reacoes adversas, previsiveis
e imprevisiveis.

Um quadro multissistémico (respiratério, cardiovascular e cutineo), de ini-
cio subito, resultante da liberacio de mediadores por mastocitos e basofilos
induzido por drogas e substancias usadas em anestesia e cirurgia é o que carac-
teriza a reacdo anafildtica perioperatdria'. Embora rara, essa reacio de elevada
morbi-mortalidade exige investigacio minuciosa para evitar riscos futuros. E
nesse contexto, cabe conhecer os principais agentes causais e métodos de in-
vestigacdo para sua identificacio.
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Agentes causais de anafilaxia perioperatoria

Diversos agentes podem ser considerados como suspeitos em reacoes de
hipersensibilidade perioperatoria. Em investigacoes realizadas a posteriori, a
comprovacio do agente causal e sua frequéncia varia muito entre os diferentes
centros habilitados. A seguir sio destacados os agentes mais frequentemente
implicados nestas reacoes.

1. Bloqueadores neuromusculares

Bloqueadores neuromusculares (BNM) sdo a principal causa de reacoes de
hipersensibilidade perioperatoria em muitos paises europeus e da Asia 2°. No
Brasil, anestesiologistas também reportaram serem os BNM os primeiros sus-
peitos como agentes causais de hipersensibilidade intraoperatérias’.

Os BNM incluem succinilcolina, benzilisoquinolicos (atracurio, cisa-
tracurio, doxacurio, mivacurio) e aminosteroides (pancurdnio, rapacuronio,
rocurdnio, vecurdnio) e na patogénese da hipersensibilidade induzida por
esses agentes encontram-se reacoes mediadas ou ndo por IgE. A resposta
mediada por IgE é devida principalmente as estruturas de amonio terciario e
quaternario que representam o principal epitopo antigénico dos BNM ben-
zilisoquinolinicos, enquanto a nio IgE mediada é provocada geralmente por
BNM do tipo aminosteroides’. As porcdes antigénicas de amonio tercirio e
quaternario, podem estar presentes em cosméticos, desinfetantes e alimentos.
O contato e a sensibilizacio com esses produtos poderia explicar o apareci-
mento de reacdes em primeira exposicio aos BNMS. Uma outra explicacio é a
“hipdtese da folcodina”. Usado como antitussigeno, esse opidide contém epi-
topos antigénicos que apresentam reatividade cruzada com BNM. Desde que
essa hipdtese foi admitida, a Noruega, pais que possuia elevada frequéncia de
anafilaxia por BNM, com a retirada do mercado do antitussigeno, aumentou
significativamente a tolerancia a esse agente, devido a sua menor sensibiliza-
cao’. Por outro lado, reacdes cruzadas ocorrem mais frequentemente entre os
aminoesterdides e podem ser explicadas pela ativacio mastocitaria, decorren-
te da ligacdo direta entre esse BNMs e receptores MRGPRX234 presentes na
membrana do mastocito®,

Foi sugerido que, em caso de anafilaxia induzida por rocurdnio, poderia
ser usado como tratamento da anafilaxia o suggamadex, devido a sua ligacio
seletiva ao bloqueador neuromuscular. Porém, um estudo experimental mos-
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trou que, uma vez iniciada, a reacdio nao poderia ser bloqueada por sugga-
madex’. E embora surjam relatos episddicos com indicacio de seu uso, até o
momento é temeraria a inclusdo de suggamadex no tratamento de anafilaxia
a rocuronio'.

2.Latex

Nos ultimos anos vem sendo observada mudanca notavel no perfil de sensi-
bilizacdo ao latex de borracha natural da Hevea brasiliensis, com uma diminui-
cdo marcante da sensibilizacdo e alergia clinicamente manifesta'"'2, Isso pos-
sivelmente se deve a vérias acoes, como identificacio dos grupos de risco e uso
de medidas preventivas, rotulacio correta dos dispositivos médicos quanto a
presenca de latex, e uso de luvas sem po que podem ter contribuido para essa
reducio®. Porém, o risco de desenvolver alergia ao litex permanece maior
em profissionais de saude, criancas que requerem procedimentos cirdrgicos
e médicos, multiplos ou repetitivos (por exemplo, espinha bifida, trauma da
medula espinhal e malformacdes urogenitais), os que precisam de cuidados
cronicos por insercio repetida de cateteres vesicais de latex de borracha ou
uso de catéteres internos cronicos. E ainda cabeleireiros, jardineiros, traba-
lhadores da industria da borracha e populacio obstétrica (devido ao contato
repetido de luvas de latex com membranas mucosas durante os exames vagi-
nais ou parto)’.

Particularmente em relacio aos que necessitam multiplas cirurgias e/ou
multiplos procedimentos, cujo risco de anafilaxia perioperatoria pode ocupar
o primeiro lugar', deve-se proporcionar a prevencio primdria, ou seja, evitar
a sensibilizacdo, através do uso de materiais/dispositivos médicos sem latex e
realizacdo de cirurgias em ambientes seguros quanto a presenca de latex, sen-
do essas realizadas como as primeiras do dia®.

Tendo em vista que produtos de latex sio ubiquos e ndo estio restritos ao
ambiente hospitalar, a identificacio e adequada rotulacio dos produtos deri-
vados do latex sio abordagens praticas e importantes no controle de riscos'.
Uma contribuicio nesse sentido, foi a nota emitida pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, com a Resolucio da Diretoria Colegiada.
A RDC 37/2015 traz a padronizacio de frases de declaracio de conteudo de

latex de borracha natural em rétulos de dispositivos médicos .
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Ainda como medidas preventivas, antes de cirurgias, estd indicada avaliacdo
de sensibilizacio ao latex, se o paciente tiver historia de reacio de hipersen-
sibilidade em anestesia anterior e esta nio foi previamente investigada. Além
disso, pacientes com manifestacdes de hipersensibilidade ao latex, indepen-
dentemente das circunstancias, devem também ser investigados. Aqueles com
historia de manifestacdes clinicas a ingestio de abacate, banana, kiwi e outros,
pela elevada frequéncia de reacdes cruzadas com latex e pacientes pediatri-
cos multioperados, descritos anteriormente como de maior risco sao todos
candidatos a investigacio prévia a cirurgias®.

Quanto 2 investigacio, o teste cutineo positivo, associado a deteccio de
IgE especifica e uma histéria clara ainda sdo considerados o padrio ouro. No
entanto, a analise soroldgica ¢ dificultada por uma alta porcentagem de pa-
cientes sensiveis a aeroalérgenos que produzem resultados falso-positivos para
IgE ao latex'®.

3. Opidides

Opiodides siao extensamente utilizados em anestesia e estio frequentemente
implicados em registros de anafilaxia (9,8 por 10.000 casos registrados) v.
Apesar da alta prevaléncia, reacoes de hipersensibilidade a opidides sao raras
e a maioria é devido a inducio ndao imunoldgica de liberacio de histamina,
possivelmente através da ligacio com receptores MRGPRX29 na membrana
de mastocitos. Os mais comuns causadores de reacdes nao imunoldgicas sdo
os opidides de baixa poténcia (meperidina, codeina e morfina); enquanto os

de alta poténcia, como como fentanil e hidromorfona sio menos propensos
20

Manifestacoes cutineas, como prurido, rash e urticdria, sio bastante fre-
quentes e estdo relacionadas a histaminoliberacio direta, atribuida em muito
as concentracoes séricas de opidides (infusdes continuas geram menor libera-
cao de histamina do que aplicacoes em bolus)*. Por outro lado, ao se buscar
identificar mecanismo IgE-mediado, observou-se em investigacdo por testes
de provocacio, que quando héa angioedema ou hipotensio como uma reacio
indice, aumenta a probabilidade de haver verdadeira alergia a opidides?.

Os opiodides sio divididos em cinco classes diferentes: fenantrenos, ben-
zomorfanos, fenilpiperidinas, difenilheptanos e fenilpropilaminas. Embora
haja poucos dados disponiveis, foram relatados alguns casos de reatividade
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cruzada entre opiodides de diferentes grupos estruturais. Entre derivados de fe-
nilpiperidina (por exemplo, fentanil, sufentanil, remifentanil) parece niao ha-
ver reatividade cruzada. A prevencao de manifestacoes recorrentes por reacoes
a opioides se concentraram em trés principios: [1] a substituicao de opioides
por medicamentos nio opioides, [2] identificacio de um opidide alternativo
tolerado (grupo estrutural diferente), [3] administracio preventiva de anti-his-
taminico (quando as manifestacdes sio cutineas) a escolha de opiodide de
grupo estrutural diferente do utilizado na reacio passada *».

4. Hipnoticos

Propofol com solubilizante Cremophor EL e hipnoticos barbituricos, como
tiopental, eram importantes indutores de reacdes no passado, mas isso mu-
dou no decorrer das ultimas décadas e, apesar de sua aplicacio frequente, a
anafilaxia por hipnéticos nao barbituricos ¢ rara **. Atualmente propofol ¢é
formulado em uma solucio lipidica contendo 10% de 6leo de soja, 2,25% de
glicerol e 1,2% de lecitina de ovo. A presenca desses componentes nio esta
relacionado com um aumento do risco de reacoes anafilaticas por propofol
em pacientes com alergia a ovo ou soja. As reacdes imediatas envolvendo esse
agente sao mais frequentemente devido a um alquil fenol que carrega dois
grupos isopropil que podem atuar como epitopos antigénicos’. Entretanto,
pode também haver reacio induzida por propofol, devido a uma liberacao

direta de histamina dependente de sua concentracio®.

Os benzodiazepinicos raramente sio uma causa de reacoes de hipersensibi-
lidade. Dentre essa classe de medicamentos, o midazolam é o principal agente
causador de reacdes no periodo perioperatério®. Mas em caso de duvida e ci-
rurgia iminente, outras classe de drogas por exemplo, tiopental ou cetamina,
constituem alternativas vidveis®’.

5. Anestésicos locais

Anafilaxia por anestésicos locais é extremamente rara, considerando seu
uso, dentro e fora do centro cirurgico. Fora do centro cirtrgico, as reacoes
rotuladas como alérgicas devem ser diferenciadas de reacio vaso-vagal, sobre-
dose acidental por injecdo intravascular e sintomas devido ao uso de vasopres-

LER - ANAFILAXIA




sores. Além disso, observar a possibilidade de reacio a outras substincias em
uso concomitante ao anestésico local, tais como latex, antibidticos, anti-infla-

matorios nio hormonais, clorexidina, aditivos e preservativos?.

Reatividade cruzada ¢ mais comum entre os ésteres (nio disponiveis no
Brasil), e menos comum entre amidas ou amida-éster. O grupo de anestésicos
locais do tipo éster (cloroprocaina, procaina, tetracaina) é considerado mais
antigénico que o grupo amida (lidocaina, bupivacaina, ropivacaina, levobu-
pivacaina). Deve-se pensar na possibilidade de haver hipersensibilidade por
conservantes como metilparabeno, parabeno, metabissulfito e propilenogli-
col, no entanto anestésicos sem conservantes nio serem faceis de se obter®.

A anestesia obstétrica é uma situacio especial para investigar historia de
hipersensibilidade a anestésicos locais. Nessa circunstancia deve-se realizar o
teste no dia do parto, no centro obstétrico. O alergista realiza os testes cuta-
neos e, caso sejam negativos, o anestesista administra anestesia local com o
anestésico a ser injetado via espinhal. Caso ocorra alguma reacio, a equipe
obstétrica estard pronta para realizar os procedimentos necessarios”.

6. Antibioticos

Representam uma causa crescente de anafilaxia devido a sua utilizacio em
diferentes etapas perioperatdrias. Por isso atencao deve ser dada, buscando-se
identificar seu uso desde o periodo pré até apos a intervencio (antibioticos
sao usados em profilaxias e infeccoes)™P.

Derivados de beta-lactimicos sdo os mais frequentemente implicados e, ao
contrario do que se supunha anteriormente, o risco de reacdes cruzadas entre
betalactimicos ¢ menor. Quando ocorre, a reatividade cruzada ndo é univer-
sal, mas relacionada a as similaridades na cadeia lateral ou em metabolitos
do anel beta-lactdmico®. A sensibilizacio ao anel determina risco de reacio a
qualquer antibiotico do grupo, uma vez que todos betalactimicos comparti-
lham dessa estrutura. Ja a sensibilizacio as cadeias laterais torna ocorréncia de
reacOes possivel apenas entre os que tiverem cadeias laterais semelhantes. Nes-
se contexto, sabe-se, por exemplo, que a cefazolina, uma cefalosporina muito
utilizada como profilaxia cirtrgica, possui cadeias laterais distintas de todos
os demais betalactimicos, de forma que pacientes com reacio a este composto
toleram os demais compostos do grupo®.
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E fundamental que se estabeleca confirmacio de uma historia de alergia a
betalactimicos, especialmente a penicilina, que ¢ extensamente implicada em
rotulo indevido de alergia, muitas vezes ja na infincia. As consequéncias de
rotular um paciente como “alérgico” a penicilina traz, além de custos eleva-
dos, prolongamento de hospitalizacio e aumento da prevaléncia de infeccoes
graves a organismos resistentes. Assim, em toda reacio suspeita de hipersen-
sibilidade, o paciente deve ser encaminhado a um especialista para confirma-
cao diagnostica.

Reacdo nao IgE-dependente esta associada com a velocidade de administra-
cao de antibioticos como vancomicina. Uma reacio caracterizada pelo apare-
cimento de rubor, prurido e uma erupcio eritematosa que normalmente se
espalha pelo rosto, pescoco, e parte superior do tronco, estd associada a uma
rapida infusio desse antibiotico. Em casos menos frequentes, os pacientes
também podem apresentar dispneia, angioedema e hipotensiao®. Além dos
antibidticos administrados por via intravenosa, outras rotas devem ser lem-
bradas: fluido de irrigacdo (bacitracina/rifampicina), colirios (cloranfenicol),
cimento 6sseo com gentamicina; esses devem ser considerados na lista de
agentes causais®.

7. Clorexidina

Clorexidina é um antisséptico eficaz e cada vez mais usado em muitos pro-
dutos diferentes e em diversos ambientes de cuidados em saude. Isso contri-
bui para o aumento na frequéncia de reacdes alérgicas, sendo citada entre
as quatro principais causas mais comumente diagnosticadas de anafilaxia pe-
rioperatdria, juntamente com BNM, antibioticos e latex’®. Contudo, ¢ um
agente facilmente esquecido, devido a falta de conhecimento sobre alergia e
exposiciao “oculta” em varios produtos. Embora todos os produtos que conte-
nham clorexidina tém o potencial de causar reacoes alérgicas, alguns causam
reacOes alérgicas mais graves e mais frequentes, como as que ocorrem por uso
de gel uretral e cateter venoso central impregnados com clorexidina’.

A pele é 0 6rgdo mais comumente exposto a clorexidina, antes da incisio
cirurgica, por exemplo. Exposicdes assim levam a um atraso no inicio dos
sintomas variando de 10 a 50 minutos apos a administracio; nessa situacio
a relacdo entre a reacio alérgica com uso de clorexidina pode passar comple-
tamente despercebida, especialmente tendo sido empregados outros medica-
mentos nesse periodo’. O rapido desenvolvimento de manifestacio clinica
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pode ocorrer em casos de exposicio uretral a clorexidina, que possivelmente
resulta de lesdo traumatica na uretra durante o cateterismo, facilitando a cap-
tacdo venosa do alérgeno. Ainda, exposicio similar ocorre durante a insercio
de cateter venoso central revestido de clorexidina®.

E importante identificar sintomas alérgicos leves apds a exposicio a clo-
rexidina em avaliacio pré-anestésica para prevenir reacdes alérgicas potencial-
mente mais graves no futuro. Casos de anafilaxia perioperatéria induzidas
por clorexidina foram descritos como sendo mais comuns em profissionais de
saude e, em alguns casos, com sinais indicativos de sensibilizacio prévia®?*>4,

Na investigacio diagnostica de alergia a clorexidina, embora testes cutineos
(de leitura imediata e intradérmica) apresentem-se com sensibilidade estimada
inferior, apresentam excelente especificidade (99 e 100%); e se for acrescenta-
da dosagem de IgE especifica para clorexidina, a acuracia dos testes torna-se
bastante elevada®. Por este motivo, a combinacio de métodos diagnodsticos é
aconselhavel em associacio com a historia clinica®.

8. Anti-inflamataérios nao esteroidais (AINEs)

No Brasil o uso de AINEs foi observado como a primeira causa de anafi-
laxia, todavia ndo relacionada a periodo perioperatorio *¢. De fato, embora
sejam comumente empregados em diferentes etapas perioperatorias, conside-
ra-se uma causa rara de anafilaxia neste contexto’.

A hipersensibilidade a varios AINEs com estruturas diferentes ¢ mediada
pela inibicio da COX (principalmente a isoenzima COX-1), que promove
maior producio de leucotrienos e lipoxinas, devido ao desvio do metabolismo
do acido aracdonico para a via da lipo-oxigenase. A acio desses mediadores
causa mais provavelmente exacerbacdes de doenca respiratdria em pacientes
suscetiveis, urticaria ou angioedema. Menos comumente, a anafilaxia verda-
deira aos AINEs ocorre como consequéncia de uma reacio mediada por IgE a
um determinado AINE. Nessa situacio, pode haver reatividade cruzada com
AINEs de mesmo subgrupo quimico (reacio seletiva), mas o individuo ird
tolerar antiinflamatorios de estrutura quimica diferente!®?. Derivados da pi-
razolona (dipirona, metamizol), diclofenaco e derivados do acido propidnico
(ibuprofeno, cetoprofeno, naproxeno) tém sido os mais implicados nessas
reacoes consideradas seletivas, enquanto o uso de paracetamol e inibidores
seletivos de COX-2, sdo pouco envolvidos nas reacdes de hipersensibilidade a
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AINEs, tanto por mecanismos imunologicos, quanto por nao imunologicos,
tornando-se opcoes alternativas seguras, apos teste de provocacio oral negati-
vo para algum destes medicamentos®.

9. Expansores plasmaticos, sangue e derivados

Coloides ou expansores plasmaticos tém sua utilizacio em pacientes ja hi-
potensos, o que pode dificultar o diagnostico. Os coloides incluem substan-
cias naturais (albumina) e sintéticas (dextrana, gelatinas e amidos) e de acordo
com a literatura, a incidéncia de reacoes alérgicas a essas solucdes no perio-
do perioperatorio gira em torno de 1-4%, sendo a maioria delas referente as
gelatinas. Dispositivos médicos que podem conter gelatina incluem agentes
hemostaticos, enxertos vasculares, cinulas intravenosas e produtos de substi-
tuicio Ossea’®,

A sensibilizacio para a-Gal parece ter um papel nas reacoes de hipersensi-
bilidade a gelatina intravenosa. A presenca de a-Gal pode ser detectada em
gelatina derivada de carne e foi observada uma forte correlacio entre IgE
anti-a-Gal e reatividade intradérmica positiva a gelatina em pacientes sensibi-
lizados, sugerindo que a-Gal poderia ser um antigeno relevante da gelatina®.
Assim, é recomendado que coloide a base de gelatina nio deva ser adminis-
trado em paciente com sindrome a-Gal, a menos que este tenha teste cutineo

negativo™,

Em relacio ao sangue e derivados, considera-se como diagnostico clinico de
exclusio a reacio de hipersensibilidade, por nido haver até o presente um teste
diagnostico definitivo. Uma das hipoteses ¢ que em individuos com deficién-
cia de IgA, que desenvolvem anticorpos anti-IgA, ao serem expostos a IgA du-
rante uma transfusio, apresentem reacio a este antigeno do doador. Também
¢ discutida a possibilidade de antigenos escondidos, como por exemplo, azul
de metileno adicionado a derivados do sangue?.
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10. Radiocontrastes

Os radiocontrastes sio categorizados com base no contetido de ions em
mondmeros idnicos com alta osmolalidade, dimeros idnicos com baixa osmo-
lalidade, monomeros e dimeros nio idnicos. Atualmente os radiocontrastes
ndo idnicos de baixa osmolaridade sao preferidos na pratica clinica em funcio
de seu perfil de menor risco de hipersensibilidade®.

Apesar de a incidéncia de hipersensibilidade imediata grave a radiocontras-
tes ter diminuido, mortes por anafilaxia ainda ocorrem, independentemente
de ionicidade*. Essas reacoes podem ocorrer por mecanismos IgE e nao IgE;
neste caso pode ser devido a ligacdo a receptores de membrana dos mastdcitos
ou ainda, por ativacio direta do complemento™®.

O fato de terem baixo peso molecular, necessitarem fazem haptenizacio
para tornarem-se imunogénicos, que reacoes podem ocorrer na primeira ex-
posicio, que os anticorpos IgE especificos a radiocontrastes raramente sio
detectados e que testes cutdneos positivos podem ser encontrados na minoria
dos pacientes, revela que o mecanismo nao alérgico é o mais comum. No en-
tanto, este dogma vem sendo desafiado devido a especulacio de que reacoes
possivelmente mediadas por IgE poderiam ser demonstradas por meios dire-
tos ou indiretos, se métodos melhores pudessem ser desenvolvidos®.

A reatividade cruzada mais frequentes detectadas sio entre iodixanol e io-
meprol, e iodixanol e iohexol e tem sido relacionada a estrutura quimica,
sendo maior entre contrastes radioldgicos do mesmo grupo**. Multiplos testes
cutdneos positivos foram observados em pacientes investigados por reacio a
contrastes iodados, indicando que a presenca de uma cadeia lateral comum
entre esses agentes poderia explicar a reacio cruzada frequente®.

E importante acrescentar que alergia a frutos do mar ou a iodopovidona
sdo erroneamente referidos como fatores de risco para reacoes cruzadas a ra-
diocontrastes. Adicionalmente, a pergunta feita sobre “alergia a iodo”, co-
mumente presente em questiondrio a ser respondido antes da realizacio de
exames contrastados, nio deve ser reproduzida. Todos esses fatores sio consi-
derados mitos e devem ser combatidos .

Entre os fatores de risco reconhecidos para reacoes anafildticas fatais, des-
tacam-se a historia anterior de hipersensibilidade a radiocontraste, asma (es-
pecialmente se mal controlada), alergias que requerem tratamento médico,
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uso de bloqueadores beta-adrenérgicos ou AINEs, condicio preexistente in-
cluindo doenca cardiovascular, renal, hematologica, doenca autoimune ou
metabolica®.

Testes cutineos podem ser feitos apds uma reacao de hipersensibilidade, a
fim de confirmar o agente suspeito e oferecer uma alternativa segura. Contras-
tes que resultem em testes cutineos negativos tém sido usados com seguranca
em pacientes com reacdes prévias ao contraste, sem a necessidade de teste de
provocacio fora de um contexto de exame por imagem®.

O uso de pré-medicacio permanece sendo controverso. Estimarse que a
pré-medicacio ndo previne reacoes IgE mediadas, entretanto a indicacdo varia
de aplicacio a pacientes que sofreram reacdes prévias graves, nio mediadas
por IgE até a pacientes com mastocitose sistémica e urticaria cronica, que pre-
cisem de radiocontrastes cujos testes cutineos tenham sido negativos. Inde-
pendentemente da situacio, ¢ fundamental que no local onde ser4 realizado o
exame de imagem com contrastes, os profissionais saibam reconhecer e tratar
adequadamente uma anafilaxia®.

11. Antigenos escondidos e outros agentes

Alguns agentes, por nido fazerem parte do rol de agentes previamente lis-
tados em fichas de anestesia ou descricdo cirurgica, podem passar desperce-
bidos. Antibioticos em cimento dsseo, colirios, manitol como adjuvante de
alguns medicamentos intravenosos, metilcelulose em lagrimas artificiais sao
exemplos. Além desses, destacam-se:

Corantes: os corantes azuis (azul de metileno, isosulfan blue, azul patente),
utilizados em mapeamento de nédulo sentinela em cirurgia oncologica, sio
reconhecidos como causa de reacdes de hipersensibilidade, tanto por ativacio
direta de mastdcitos e/ou basofilos, como por IgE especifica®®. Reacoes a esses
corantes sio habitualmente mais retardadas, ocorrendo em média 30 minu-
tos apos aplicacdo. Fluoresceina é outro corante, utilizado para angiografia de
retina, que pode causar reacdes em até trés minutos quando injetado por via

intravenosa®’.

Aprotinina: esse agente antifibrinolitico, ¢ administrado por via intraveno-
sa ou como parte agentes hemostdticos tépicos, para reducio de sangramento
em cirurgias cardiaca, ortopédicas e de figado. Foi temporariamente retirado
do mercado em 2007 apos relatos de aumento do risco de morte, porém ja foi
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reintroduzido no Brasil. A prevaléncia de reacdes em pacientes com exposicio
prévia é maior, razio pela qual a reexposicio com intervalo menor de 6 meses
¢ considerada contra-indicacio relativa®.

Oxido de etileno (OE): ¢ usado para esterilizar membranas de diglise, cate-
teres, conjuntos de infusio e outros dispositivos médicos que nio podem pas-
sar por esterilizacdo a vapor de alta temperatura. Anafilaxia por OE pode ser
observada em situacoes de cirurgia e verifica-se mecanismo mediado por IgE
envolvido na reacio®. Por ainda ndo haver outros métodos comprobatérios
de hipersensibilidade, a dosagem de IgE especifica para OE ¢ o tinico exame
disponivel®®. H4 um risco aumentado de sensibilizacio em pacientes com
mielomeningocele e com shunts ventriculoperitoneais e, sendo muito dificil
evitar completamente o OE, pré-tratamento com omalizumabe tem sido em-
pregado com sucesso’.

Polietilenoglicois (PEG) ou macrogéis: sio polimeros hidrofilicos encon-
trados em produtos de uso didrio, como alimentos e cosméticos. Em medi-
camentos sao empregados em gel, spray de anestésicos locais, em cimentos
Osseos, em solucdes de lavagem e irrigacio, entre outros®’. Recentemente, de-
vido ao alerta sobre reacdes graves a vacinas contra COVID-19, tem-se ques-
tionado se anafilaxia por PEG ¢é subdiagnosticada e se a resposta imune é me-
diada por IgE ou ¢ uma reacao nio alérgica®. Em paralelo, casos de anafilaxia,
inclusive com fatalidade, tém sido relacionados ao uso de medicamentos con-
tendo PEGs, provando-se a relacio causal através de testes cutdneos positivos
para esse produto’?.

Investigacao de anafilaxia perioperatéria

1.Principios gerais

Os objetivos da investigacio de anafilaxia perioperatoria sao identificar o
agente causal e oferecer alternativas para garantir uma futura anestesia segura,
mesmo se o culpado nao for identificado. Por isso é fundamental uma abor-
dagem sistematica em centros especializados e idealmente unindo esforcos
de uma equipe combinando alergistas, imunologistas e anestesiologistas com
experiéncia nesse tipo de investigacio’.
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Como a investigacao ¢ altamente complexa, os pacientes devem ser enca-
minhados para centros com experiéncia em investigar mais de 20 pacientes
por ano. Centros com menos pacientes devem considerar o encaminhamento
para centros maiores. Se por razdes geograficas, logisticas ou econdmicas isso
nio ¢ possivel, ¢ imperativo que recomendacdes internacionais sobre a sele-
cao de medicamentos para teste, métodos de teste preferidos e critérios diag-
nosticos sejam seguidos, visando a uma padronizacio universal e abordagem
de mais alta qualidade possivel no atendimento aos pacientes®.

Grupos de substincias e medicamentos aos quais o paciente nao foi expos-
to ndo devem ser testados, pois o teste preventivo ndo ¢ considerado custo
eficaz devido a raridade das anafilaxias perioperatorias. Em pacientes com
historia pregressa de reacio, mas onde os detalhes das exposicoes nio estdo
disponiveis, pode ser necessario fazer testes com latex, clorexidina, oxido de
etileno e uma bateria simples de medicamentos, com por exemplo propofol,
fentanil, remifentanil e um BNM, para garantir anestesia futura'.

Um algoritmo para investigar o diagnostico de reacdes perioperatorias €
proposto a seguir.
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Algoritmo para investigacio do diagnostico de reacdes perioperatorias. AINE
indica antiinflamatério niao esteroidal. Adaptado de Laguna J] et al.>*

2. Recursos diagndsticos
No momento da reaciao

A triptase permanece no sangue por horas, com niveis maximos alcancados
apos 1-2 horas da reacdo, perdurando elevada por mais 4-6 horas. Isso signifi-
ca que as amostras de sangue podem ser obtidas entre 30 minutos e 6 horas
apos a anafilaxia, preferencialmente nas 2 primeiras horas. O melhor critério
de definicio de anafilaxia ¢ um aumento de 2 vezes ou 2 ng/ml mais 1,2 do
nivel basal. Niveis de triptase sdo especialmente elevados em reacoes mais
graves, entretanto niveis normais nio excluem possibilidade de anafilaxia®**°.

A quantificacdo basal da triptase deve ser feita apds 24 horas e tem o pro-
posito ndo apenas de comparacio com niveis dosados no evento perioperato-
rio, mas também de descartar disturbios relativos & degranulacdo cronica de
mastocitos®,

Dosagem de histamina plasmatica, rapidamente metabolizada, embora seja
altamente sensivel, tem baixa especificidade e apenas alguns centros altamen-
te especializados fazem essa medida’.

Apos a reacio

Testes cutineos, além de testes in vitro e, se necessario teste de provocacio,
sdo usados para identificar o agente desencadeante. Esses devem ser realiza-
dos idealmente 4 a 6 semanas no minimo, mas nio depois de 6 meses da ana-
filaxial. Apesar de haver risco de testes terem algum resultado falso-negativo,
se realizados logo apds a anafilaxia, diretrizes britAnicas recomendam investi-
gacdo mais precoce *. Entretanto, apesar dessa discordancia, considera-se que
se a investigacio for necessaria antes, como em casos onde um procedimento
cirurgico foi interrompido devido a anafilaxia, mas nio pode ser adiado por
longo tempo, resultados de teste positivos sao considerados conclusivos. Con-
tudo, testes negativos nio excluem a sensibilizacio®®.
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3. Elementos para investigacao
Historia do paciente

A histéria do paciente é a registrada pelo profissional que estava presente
no evento; na maioria das vezes o anestesiologista, o qual deve encaminhar
uma documentacio detalhada, incluindo todas as exposicoes antes do ini-
cio da reacio””’. A documentacio deve incluir copia da ficha anestésica e
do prontudrio (contendo dados do pré e intra-operatorio até a recuperacio),
anotacdes adicionais feitas pelo anestesiologista, detalhes de quaisquer expo-
sicOes cirurgicas ou outras exposicoes perioperatorias (desinfetantes, locais e
sprays / géis estéticos, tinturas, cimentos) e dos procedimentos (por exemplo,
cateteres arteriais, venosos e urindrios, stents). Nao ¢ recomendado planejar

as investigacoes com base apenas nas informacdes de uma carta de referéncia
1,54

A interacio do alergista com o anestesiologista nesta fase da investigacio
pode ser facilitada por um instrumento comum de comunicacio. No Brasil,
um protocolo para troca de informacoes de maneira sistematizada sobre carac-
teristicas da reacdo, tratamento efetuado, exames solicitados, testes realizados
e sua interpretacio, foi elaborado previamente ® e encontra-se em aprimora-
mento para publicacio em breve.

A partir das informacoes fornecidas ao paciente serdo definidos os agen-
tes que serdo investigados e programados os testes cutineos, os quais devem
ser realizados em ambiente hospitalar por equipe adequadamente capacitada.
Antes da realizacio dos testes, todas as etapas de investigacio devem ser cla-
ramente explicadas ao paciente e 0 mesmo deve assinar e receber uma via de
um termo de consentimento live e esclarecido.

Testes cutaneos

Na pratica do alergista, diferentes cenarios podem ocorrer. Os pacientes
podem chegar sem historia clinica anterior de reacio alérgica perioperatoria.
Nestes casos, ndo ha indicacio para realizar testes cutineos. Ou ainda os pa-
cientes podem ter uma historia anterior de reacdes, com informacdoes deta-
lhadas sobre a reacio e drogas e agentes administrados. Nestes casos, o teste
cutdneo ¢é obrigatorio para todos os agentes administrados, além de latex e
clorexidina®®. Casos de pacientes que necessitam um procedimento atual, cuja
reacdo ocorreu remotamente (ha mais de 10 anos), e ndo ha acesso ao pron-
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tudrio/ficha anestésica, ¢ recomendado realizar testes com latex, clorexidina,
oxido de etileno, propofol, fentanil, remifentanil e um BNM para uso seguro
na anestesia futura .

Antes da realizacio dos testes cutineos, orientacdes gerais a respeito do pro-
cedimento dever ser seguidas. Resumidamente, anti-histaminicos devem ser
suspensos com pelo menos 5 dias de antecedéncia, medicamentos como an-
tidepressivos e antipsicoticos e elevadas doses de corticoide sistémico podem
ser suspensos (algo questionavel), se os médicos prescritores considerarem se-
guro. Dessa forma, ao fazer o agendamento dos testes cutineos, o médico ja
deve ajustar as medicacdes de uso oral de acordo com o dia do procedimento
e solicitar as provas in vitro, de modo que possam ser checadas antes das pro-
vas in vivo agendadas %,

Testes cutineos de puntura de leitura imediata sio a primeira etapa. Os
resultados sdo lidos apos 15-20 minutos, e uma papula > 3mm indica teste
positivo. Se negativos ou indeterminados, testes intradérmicos (ID) sdo rea-
lizados. No teste ID a injecio de um volume fixo de 0,02 mL da substincia
a ser testada leva a formacio de uma papula inicial de 3-5 mm, que deve ser
delineada. Os resultados sio lidos apds 20 minutos e o aumento no didmetro
de >3 mm em comparacio a papula inicial, indica teste positivo .

Testes padronizados com latex e desinfetantes, como clorexidina, sdo indi-
cados para todos os pacientes’*.

A concentracio ideal para realizar testes cutineos com agentes que causam
histaminoliberacao inespecifica ndo ¢ claramente definida. Por isso, resulta-
do falso-positivo pode ocorrer com medicamentos como BNM (mivacurio,
atracurio, cisatracurio e succinilcolina), tiopental, opioides e alguns antibioti-
cos, como vancomicina e quinolonas®.

Atencio deve ser dirigida aos BNMs, pois devido 2 alta reatividade cruzada
entre as classes e as limitacoes em testa-los por testes de provocacio, ¢ neces-
sario fazer testes cutineos com todas as classes, visando identificar um teste
negativo e ter uma alternativa de BNMs >3,

O valor preditivo negativo do teste cutineo para BNMs geralmente ¢ rela-
tado como alto. No entanto, alguns centros especializados realizam testes de
provocacio quando os resultados do teste cutdneo sdo negativos ou ambiguos.
E importante ressaltar que, independentemente do agente testado, o signifi-
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cado de um teste cutineo negativo realizado antes de 4 a 6 semanas deve ser
interpretado com cautela. Nesta situacio, deve-se considerar repetir o teste
depois desse periodo®.

As concentracoes recomendadas como nio irritantes dos agentes mais co-
mumente testados em reacdes perioperatorias sio mostrados na tabela 1.

Tabela 1: Concentracdes nio-irritativas recomendadas para
realizacio de testes cutineos com agentes mais frequentementes
implicados na investigacio das reacdes perioperatdrias

Bloqueadores neur (BNMs) Agentes anestésicos EV
Atracurio 1 mg/mL 0,01 mg/mL Propofol 10 mg/mL 1 mg/mL
Cisatracurio 2 mg/mL 0,02 mg/mL Etomidato 2 mg/mL 0,1 mg/mL
Mivacurio 0,2 mg/mL 0,002 mg/mL Cetamina 100 mg/mL 0,1 mg/mL
Rocurdnio 10 mg/mL 0,05 mg/mL Escetamina 25 mg/mL 0,25 mg/mL
Vecurénio 4 mg/mL. 0,04 mg/mL Tiopental 25 mg/mL 2,5 mg/mL
Pancurénio 2 mg/mL 0,02 mg/mL Midazolam 5 mg/mL 0,05 mg/mL
Suxameténio | 10 mg/mL 0,1 mg/mL | Anestésicos locais
Agentes de reversao Lidocaina 10 mg/mL 1 mg/mL
100 mg/mL 10 mg/mL Articaina 20 mg/mL 2 mg/mL
Sugammadex
Opiaceos Prilocaina 20 mg/mL 2 mg/mL
Fentanil 0,05V 0,005 mg/mL Bupivacaina 2,5 mg/mL 0,25 mg/mL
Alfentanil 0,5 mg/mL 0,05 mg/mL 7,5 mg/mL 0,75 mg/mL
Levobupivacain
a
Sufentanil 0,005 mg/mL | 0,0005 mg/mL Mepivacaina 20 mg/mL 2 mg/mL
Remifentanil | 0,06 mg/mL | 0,005 mg/mL Ropivacaina 10 mg/mL 1 mg/mL
Morfina 1 mg/mL 0,005 mg/mL | Derivado de éster
Antissépticos Cloroprocaina | 10 mg/mL 1 mg/mL
Povidona 100 mg/mL | N&o se aplica | Aditivos
Clorexidina 5 mg/mL 0,002 mg/mL | Polietilenoglicol Alto risco de
(solugao (PEG) reagdes
estéril, incolor, sistémicas
sem alcool)
Expansores do Plasma 300 Néo diluido
Dextrano Nao se aplica, mecanismos 3000 50% miv
mediados pela IgG
60 mg/mL 6 mg/mL 6000 50% m/iv
Hidroxietilamid
o
Corantes de &o do i i Polisorbato 80 20% m/v
Azul de 10 mg/mL 0,1 mg/mL Poloxamer 10% m/v
metileno 407
Azul patente 25 mg/mL 0,25 mg/mL Carboximetil 1% miv
celulose
AINE B-lactamicos
Pirazolonas 01a2 0,1a2mg/mL | Cefalosporinas 20 mg/mL 20 mg/mL
mg/mL (cefepima 2
mg/mL)

Adaptado de Garvey LH et al. !
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Testes in vitro

a. Dosagem de IgE especifica

A IgE especifica diminui ao longo do tempo e um IgE especifico negativo
nao pode ser usado para descartar alergia, por isso esse método serve para
complementar testes cutineos, outros testes in vitro ou testes de provocacio
a medicamentos. Além de ndo ser indicado de forma isolada na investigacio,
seu resultado deve ser interpretado idealmente em relacio a quantidade de
IgE total'. Seu emprego ¢ limitado a alguns agentes usados no periodo perio-
peratorio, tais como latex, alguns BNM, morfina, gelatina bovina, anestésicos
locais, protamina, clorexidina, tiopental, 6xido de etileno e alguns antibio-
ticos, e o método mais amplamente disponivel ¢ o ImmunoCAP (Thermo
Fisher)**. A sensibilidade e especificidade varia muito entre os agentes testa-
dos, mas ambas sao elevadas para clorexidina e éxido de etileno. No entanto,
[gE especifico para latex pode ser falso-positivo por causa da sensibilizacio
cruzada com polen ou profilinas >®.

A sensibilizacio para BNMs pode ser avaliada pela dosagem de IgE espe-
cifica para suxametdnio, rocurdnio e atracurio, ou indiretamente medindo
a reatividade de IgE ao amonio tercidario e quaternario, considerados como
principais epitopos antigénicos dos BNMs®. E importante acrescentar neste
contexto de reacio cruzada, que a deteccdo de IgE especifica para morfina ¢
um marcador de anticorpos para o componente de amonio quaternario de
BNMs e niao pode ser interpretada como indicativo de sensibilidade a mor-
fina®. De fato, a regra geral é: mesmo havendo deteccio de IgE especifica a
determinado agente, confirmando sensibilizacio ao mesmo, ndo indica neces-
sariamente que esse seja capaz de causar alergia. Portanto, deve-se reforcar sua
utilidade como exame complementar®.

b. Teste de estimulacio de basofilos do sangue periférico

A deteccio de mudancas na expressdo de marcadores de superficie da mem-
brana celular do baséfilo diante de exposicio ao agente suspeito tem sido
utilizado como método adicional de avaliacio de hipersensibilidade. Os testes
de ativacio de basofilos tém sido apontados como principal teste in vitro para
documentar a hipersensibilidade aos BNMs, mostrando em geral melhor es-
pecificidade do que sensibilidade. Saio complementares aos testes cutineos
na investigacio diagnostica, mas também permitem a avaliacdo de reatividade
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cruzada entre os diferentes BNMs ¢>%. Por outro lado, esses testes nio foram

ainda validados ainda para muitos agentes, devido a quantidade restrita de
individuos acuradamente fenotipados e expostos, ou controle provocados .

Teoricamente, esses testes podem ser realizados para todas as drogas, tanto
para identificar drogas suspeitas, quanto as potenciais alternativas seguras'.
No entanto, na pratica, devido ao acesso ser restrito a centros e laboratorios
especializados, seu emprego torna-se limitado a investigacio nestes locais.

c. Testes de provocacio

E o teste «padrio ouro” na investigacio de hipersensibilidade imediata a
drogas, no entanto, no contexto de reacio anafildtica perioperatoria, devido
aos fortes efeitos farmacoldgicos causados por drogas em sua dose completa,
tais como de depressio respiratoria, paralisia e anestesia, testes de provocacio
sdo restritos a alguns medicamentos. Além disso, devido ao risco de induzir
anafilaxia, torna-se um procedimento de alto risco e menos disponivel na
maioria dos centros’.

Embora nio haja ainda um consenso sobre sua indicacio, o teste de provo-
cacio pode ser realizado quando os testes cutineos sio duvidosos ou negati-
vos, em condicoes que a avaliacio do risco e beneficio mostrou-se favoravel ao
procedimento . Alguns dos agentes a serem testados podem ser administra-
dos em unidades clinicas, mas requerem coordenacio com uma unidade de
anestesiologia, pois 0 monitoramento cardiovascular e respiratorio ¢ manda-
tério’*,

Para testes cujos medicamentos serdo administrados em drea cirurgica, o
material e pessoal necessarios sio os seguintes: (i) um anestesista e um alergis-
ta durante todo o procedimento e na recuperacio; (ii) enfermeiros treinados
na gestio de vias aéreas e eventos cardiovasculares; (iii) monitoramento indi-
vidualizado (ECG, pressio arterial nido invasiva, pulso oximetria e frequéncia
respiratoria); (iv) carrinho de ressuscitacio e material para manejo das vias
aéreas; (v) um ventilador mecinico, especialmente se o teste de provocacio for
realizado com relaxantes musculares ou em pacientes de alto risco (Sistema
de classificacio do estado fisico da Sociedade Americana de Anestesiologia

[ASA] 3 e 4)*%.
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Em centros menores onde ndo hd instalacio especifica, o teste pode ser
organizado de acordo com cada caso, e com colaboracio entre o alergista e o
anestesiologista. O procedimento pode ser realizado em servico de anestesia
local, sala de cirurgia, unidade de recuperacao ou, se necessario, em unidade

de UTI®,

Teste de provocacido para drogas ndo anestésicas administradas no periodo
perioperatorio (por exemplo, antibioticos e AINEs), pode entio ser usado
protocolo ja conhecido de alergia a medicamentos. Para drogas anestésicas,
as evidéncias sio escassas e alguns centros especializados usam protocolos ba-
seados em principios derivados de protocolos de alergia a medicamentos e
modificados pela experiéncia.

Como regra, recomenda-se replicar a via inicial de administracio do agente
utilizado. Para anestésicos locais, a administracio subcutinea é usada, ja que
as vias peridural e raquidiana ndo sio adequadas para provocacio. Este teste
pode ser realizado usando um protocolo graduado ou uma tnica etapa apli-
cando-se 1 a 3 ml de anestésico local niao diluido e sem vasoconstrictor por
via subcutinea. O teste de provocacio também é preconizado em caso de um
teste cutdneo positivo, aplicando-se no teste de provocacio um anestésico lo-
cal alternativo. Como também existe possibilidade de reacao tardia quando o
teste de provocacio subcutineo ¢ realizado, o paciente deve ser acompanhado
em 24 horas para avaliar este tipo de resposta®.

Testes de provocacio com BNMs requerem a administracio simultinea de
um droga hipnética, devido aos efeitos paralisantes dos BNM com uma dose
completa na provocacio. Isso pode levar a duvidas sobre a causa da reacio.
Uma alternativa ¢ usar uma dose méxima de 1/10 da dose de intubacao, ad-
ministrado ao longo de 5-10 minutos .

O teste de provocacio com dose completa € relativamente contra-indicado a
varios grupos de drogas por causa dos potenciais efeitos farmacoldgicos. Con-
tra-indicacoes relativas sio comorbidade grave e gravidez; exceto se a partu-

riente tem suspeita de alergia a anestésicos locais e testes cutineos negativos’*.

O paciente deve permanecer em observacio por pelo menos 2 horas apds
a dose final ou do ultimo sintoma, em caso de reacdo. Periodo mais longo de
observacio pode ser necessario apds a provocacio com dose completa ou apds
anafilaxia®,
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Finalmente, em casos de testes negativos em pacientes com forte suspeita
clinica de anafilaxia perioperatdria e uma elevaciao significativa na triptase
sérica, é necessario reavaliar todo o caso. Tentar identificar exposicoes a agen-
tes ocultos, como em géis, sprays e uma variedade de excipientes para realizar

investigaciao adicional na busca da definicio do agente causa
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Introducao:

Os meios de contraste (MC) utilizados na pratica clinica incluem: contras-
tes iodados, gadolineo, bario; além de corantes como azul patente, azul isoflu-
rano, azul de metileno e fluoresceina. Mais de 70 milhoes de doses de meios
de contrastes iodados (MCI) e 5 milhdes de doses de gadolineo sao aplicadas
por ano em todo mundo.

Ha risco de reacoes adversas para qualquer tipo de contraste, em alguns
casos sendo fatal 12,

Os MC podem causar reacdes de hipersensibilidade (alérgicas ou nao alér-
gicas) e toxicas. As reacoes de hipersensibilidade podem ser divididas em ime-
diatas (RHI), quando ocorrem até 1 hora apds a administracio do agente e se
apresentam com sintomas cutineos isolados ou anafilaxia; ou nio imediatas
(RHNI), quando ocorrem de 1 hora até 10 dias apds contato com o agente e
se apresentam como exantemas €, em raros casos, reacoes tardias graves'.
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Incidéncia e fatores de risco:

RHI ocorrem em 0,7 a 3% dos pacientes que recebem contraste iodado
nio idnico, com anafilaxias graves em 0.02% to 0.04% e fatais em 0.00001%
a 0.0003% das aplicacoes. Contrastes iodados idnicos causam 4 vezes mais
reacdes e ja foram retirados do mercado em varios paises, desde a introducio
em 1970 dos MCI nio idnicos, o que reduziu significativamente as reacoes
de hipersensibilidade **. O principal fator de risco para uma RHI ao MCI ¢ a
historia de reacdo anterior *. Pacientes que reagiram anteriormente tém risco
de 21 a 60% de repetirem a reacio quando reexpostos ao mesmo MCI ou
similar. H4 uma reducio de 10 vezes no risco de reacoes graves se os reatores
a um MCI i6nico receberem um MCI nao-idnico. Foram descritos fatores de
risco para RHI a MC: sexo feminino, urticaria, administracio repetida, histo-
ria de alergia a outros medicamentos, dose total do MCI > 65 g, concentracio
do MCI> 70% e idade <50 anos. Em relacio ao contraste, a dose, a via de
administracio (injecdo intravenosa wversus intraarterial) e a velocidade da in-
fusio também parecem influenciar o risco. Qutros potenciais fatores de risco
para RI mais graves: doencas alérgicas (especialmente asma mal controlada),
mastocitose, cardiopatias, tratamento com beta-bloqueadores, infeccoes virais
e doencas autoimunes > .

Alergia a crustiaceos nio ¢ fator de risco para RHI a MCI, PIS o principal
alérgeno destes alimentos é a tropomiosina, e ndo o iodo. Além disso, as rea-
coes a0 MCl sdo desencadeadas pela molécula do contraste, e ndo pelo iodo 7.

Para gadolineo, as RHI ocorrem em 0,004% a 0,7%, e anafilaxia grave ¢
muito rara (0.001% a 0.01%), com taxa de mortalidade estimada de 8 para
cada 100 mil doses administradas >®.

Jung e colaboradores estimam que a taxa de recorréncia de RHI ¢ de 30%,
outros autores relatam de 21 a 60% °.

Fatores de risco para RHI por gadolineo e contrastes iodados sio os mes-
mos, sendo a historia de reacdo anafilatica anterior grave o principal. Além
disso, exposicoes repetidas ao MC aumentam o risco de desenvolvimento de
RHI. Outros fatores menos proeminentes relatados sio: sexo feminino, in-
suficiéncia renal, cardiopatias, asma, histéria de alergias a medicamentos e
alimentos. RHI nao predispdem RHNI e vice e versa e ndo ha reacio cruza-
da entre MC de classes diferentes (por exemplo: entre contrastes iodados e
gadolineo) °. Gadolineo macrociclico e com maior ligacdo a proteinas pode
elicitar mais RHI que compostos lineares, embora seja mais estavel e tenha
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menor risco de fibrose nefrogénica sistémica '°. 10. Para corantes, a incidéncia
de anafilaxia tem ampla variacio, mas esima-se que varie de O a 1,1% para azul
isoflurano, 0.7 a 2.7% para azul patente. Reacoes de hipersensibilidade fatais
foram relatadas °.

Reacoes graves a fluoresceina ocorrem em 0.04-0.59%. A mortalidade por

RHI graves a fluoresceina variam de 1: 100.000 a 1: 220.000 ™.

As reacoes por bario, utilizado para exames contrastados do trato gastroin-
testinal, particularmente em criancas, sio muito incomuns. A frequéncia rela-
tada é de 1 em 750 mill exames, na maioria das vezes leves °.

Manifestacdes Clinicas:

Podem ocorrer manifestacdes devidas ao efeito farmacologico do agente ou
decorrentes de hipersensibilidade e distinguir sintomas vasovagais ou toxici-
dade e anafilaxia pode ser dificil. Reacoes toxicas podem variar de sintomas
leves e transitdrios como: palidez, fraqueza, nduseas e vomitos, sensacio de ca-
lor, gosto metélico ou reacdo vasovagal e bradicardia até edema pulmonar car-
diogénico; enquanto lesdes cutineas associadas a taquicardia, broncoespasmo
e sibilAncia estdo presentes na anafilaxia. Clement e colaboradores relataram
que sintomas cardiovasculares ou envolvimento de 3 ou 4 6rgios estio muito
associados com reacdes IgE mediadas ™.

Aproximadamente 70% das RHI a MCI se apresentam com urticaria, an-
gioedema e prurido, que se iniciam nos primeiros 5 minutos apos da admi-
nistracdo. Aproximadamente 96% das anafilaxias graves ocorrem em até 20
minutos. O espectro clinico e gravidade dos sintomas nas reacoes a MC ¢
apresentado na tabela 1 abaixo.
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Tipo/caracteristicas

Manifestagoes de
hipersensibilidade

Sintomas do contraste

Leve

Autolimitada e sem

Urticaria, prurido e edema limitados

Nausea, vomito, flushing,

evidéncia de ~ . calor, frio
progresséo Sensacéo de prurido na garganta
Cefaléia, ansiedade, alteracéo
Congestéo nasal no paladar
Espirros, conjuntivite, rinorréia Reac#o vasovagal que
melhora espontaneamente
Moderada Urticaria, prurido e eritema difusos Nausea, vémito demorado

Mais pronunciada.
Necessita de
tratamento e pode
progredir se néo
tratada

Sinais vitais estaveis
Edema de face sem dispnéia

Sensacéao de aperto na garganta ou
rouquidéo, sem dispnéia

Sibilos/broncoespasmo leve sem
hipdxia

HAS
Dor toracica isolada

Reacéo vasovagal que requer
tratamento e responde a ele

Grave

Tem risco de vida e
pode resultar em
mortalidade se néo
tratada corretamente

Edema difuso ou edema facial
Eritema difuso com hipotenséo

Edema de laringe com estridor efou
hipoxia

Sibilos/broncoespasmao, com hipaxia
significativa

Anafilaxia (hipotenséo e taquicardia)

Reacéo vasovagal que resiste
ao tratamento

Arritmia, convulséio, desmaio

HAS

Tabela 1: Manifestacoes e gravidade das reacdes agudas com uso de MC

(American College of Radiology. ACR Manual on Contrast Media. 15° ed. 2021)

Nas RHI a gadolineo, os sintomas mais frequentes sdo urticaria e nauseas
(50-90%). Anafilaxia ¢ rara. Efeitos toxicos atribuidos a compostos hipertoni-
cos incluem desconforto no local de aplicacio, tromboflebite, mialgia/artral-
gia, parestesias, cefaléia, tontura e nduseas e sio mais freqiientes que hiper-
sensibilidade . Um agente especifico, gadoxetato dissédico, foi associado a
dispneia grave transitéria, dependente de volume infundido °.
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Quando corantes como o azul patente ou isoflurano estio envolvidos na
RHI, pode ocorrer quadro patognomonico com urticas azul-esverdeadas. Caso
O corante extravaze, a pele assume a coloracio, porém sem a presenca de urti-
cas. Anafilaxia bifasica é descrita com azul patente. Assim, todo paciente com
reacio deve ser monitorizado para ocorréncia de segunda reacao .

Fisiopatologia das reac6es imediatas:

Efeitos farmacologicos sio geralmente devido as propriedades do agente
do contraste: osmolalidade, ionicidade e viscosidade; relacionados a acoes
fisico-quimicas especificas dos agentes nos vasos sanguineos ou orgios. E
dependem da dose, concentracio e velocidade de infusiao . Existem quatro
tipos de MCI comercialmente disponiveis. Os compostos podem ter um anel
de benzeno tri-iodado (mondmeros) ou dois anéis de benzeno ligados por um
grupo funcional organico (dimeros). A tendéncia idnica é determinada pela
presenca ou nio de um grupo funcional carboxilato ((COO), que difere os
idnicos e ndo-idnicos, respectivamente. Na figura 1 temos a classificacio dos
MCI. Os grupos de MCI tém diferentes perfis de toxicidade que variam de
acordo com suas caracteristicas '°.

Os compostos idnicos tendem a alterar o potencial elétrico das membra-
nas celulares. Além disso, os mondmeros idnicos tém menor habilidade de
atenuar os raios X, portanto sio administrados em altas concentracdes que
sao hiperosmolares (aproximadamente 1500-2000 mOsm/L) em relacio ao
sangue (280-290 mOsm/L). Os agentes de baixa osmolaridade incluem os
dimeros idnicos e os mondmeros nio-idnicos com osmolaridades entre 290
e 860 mOsm/L. Os dimeros ndo-idnicos sdo isosmolares em comparacio ao

sangue (290mOsm/L)7,16.
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MCl

I6nicos /\ N3o l6nicos

£ il S

Monomeéricos Dimeéricos Monomeéricos Diméricos
| | | |
Alta Baixa Baixa Isosmolar
Osmolaridade Osmolaridade Osmolaridade
lotalamato lohexol
Acido lopamidol
lopandico
lopromida
Acido lotréxico

Figura 1: Classificacio dos meios de contraste iodados (MCI)*

O mecanismo das RHI aos MC ainda nio ¢ totalmente conhecido. Libe-
racdo de histamina ou triptase é demonstrada em muitos casos, mas indica
ativacio mastocitaria (ou de basofilos) que pode ser causada por acdo direta
na membrana e nio necessariamente IgE mediada, embora esse mecanismo
seja justificado em muitas RHI pela positividade em testes cutineos e teste de
ativacio de basofilos. Embora seja demonstrado em apenas uma minoria de
pacientes, esse mecanismo parece ser mais provavel em pacientes com anafi-
laxia. Nesse caso, o alérgeno ndo parece ser iodo, pois reacoes em testes cuta-
neos com iodo ou provocacio positiva com Lugol sdo rarissimos .

Para compostos de gadolineo, a molécula intacta pode ser o antigeno e nio
o quelante isoladamente. Diferente de outras alergias, que requerem exposi-
cao prévia para elicitacio, Clement e colaboradores relataram que 39% de to-
das as RHI (para contraste iodado ou gadolineo), ocorrem na primeira expo-
sicdo. Mecanismos nio alégicos (como ativacio de mastocitos e basofilos por
efeito direto na membrana relacionado a osmolaridade ou estrutura quimica,
ativacio de complemento e formacdo de bradicinina, nio sdo completamente
compreedidos. Para alergias a corantes azuis, contato prévio com corantes
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alimentares da vida didria poderia ser a causa da sensibilizacio '>. Mecanismo
alérgico para corantes azuis é sugerido por testes cutineos e de ativacio de
basofilos positivos ®.

Embora seja insoluvel, pequenas quantidades de bario, podem sofrer disso-
ciacdo de ions e absorcio no trato gastrointestinal. O significado clinico dessa
absorcio € incerto, pois tracos de bario foram encontrados em reservatérios de
dgua nos Estados Unidos e ¢ pouco provavel que funcionem como alérgenos.
Provavelmente as reacoes aos compostos comerciais sejam causadas por vérios
aditivos como agentes espumantes (por exemplo, dimetil polissiloxano), agen-
tes aromatizantes, conservantes (por exemplo, carragenina) e antifloculantes.
A carbometilcelulose tem sido usada para melhorar o revestimento e o fluxo
de suspensdes de bario e varias formas de metilcelulose foram identificadas
como alergénicas quando injetadas com corticoides por via intra-articular,
muscular e e quando ingeridas com grandes quantidades de bario. Os granu-
los efervescentes usados para estudos duplo contrastados do esdfago também
contém aditivos, incluindo 4cido tartarico, acido citrico e agentes antiespu-
mantes. Essas substincias também podem induzir potencialmente resposta
alérgica quando administradas por via oral para esofagramas e exames°.

Diagnostico:
Histoéria Clinica:

O diagndstico das reacoes imediatas aos contrastes deve ser guiado princi-
palmente pela historia clinica. Nesta investigacio, o questionario elaborado
pelo ENDA (European Network for Drug Allergy), auxilia na obtencio dos
dados relativos as manifestacoes clinicas apresentadas pelo paciente. Dados
fundamentais da anamnese sio: tipo de manifestacdo clinica, historia anterior
de uso/reacdo a contraste, tratamento recebido, intervalo de administracio
x sintomas, dose, velocidade, historia pessoal de atopia, hipersensibilidade a
outros agentes, doencas concomitantes e uso de medicamentos ™.

Exames laboratoriais:

Sao utilizados de forma experimental e nio estdo disponiveis na pratica cli-
nica. Parecem ser menos sensiveis do que os testes cutdneos. Teste de ativacio
de basofilos pode ser utilizado para RHI por gadolineo, azul patente e con-
trastes iodados e, para este ultimo grupo, tem especificidade de 88 a 100%,
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porém com sensibilidade de 46% a 62%, sem correlacio com gravidade da
reacio. Permanece como ferramenta em centros de pesquisa e necessita de
mais validacdo para ser recomendado %%,

Testes Cutineos:

Os pacientes devem ser selecionados para testes de acordo com a apresen-
tacdo clinica e o intervalo de tempo entre exposicido e a reacdo. Pacientes
com sintoma unico isolado como sensacio de calor ou eritema no local da
injecdo, nauseas, tontura ou cefaléia, provavelmente tiveram reacdo toxica e
nio requerem investigacio. Do contrério, se houve urticaria/angioedema ou
broncoespasmo e especialmente anafilaxia, testes cutineos sao indicados.

Se a reacdo com contraste ocorreu durante procedimento cirurgico, como
com corantes azuis; agentes como latex, clorexidina, sedativos, antibi6ticos,
analgésicos e anestésicos utilizados também devem ser investigados.

Durante o quadro agudo, dosagem de triptase 1 a3 2 horas apds inicio e 24
horas apos (para obter medida basal), pode ser util par para diferenciar anafi-
laxia de outros eventos adversos. Para maior sensibilidade, testes alérgicos de-
vem ser realizados 4 a 6 semanas ap0s a reacdo, com reducio da positividade
com o decorrer do tempo, embora possam permanecer apos esse periodo %2,

No passado, testes cutineos eram usualmente negativos e nio recomen-
dados, ja que os contrastes iodados idnicos eram mais usados e as reacdes,
principalmente toxicas, eram mais comuns. Os pacientes eram orientados a
evitar contraste idnico ou fazer pré-medicacio, com eficicia na maior parte
das vezes. Porém, estudos mais recentes observaram que as anafilaxias graves
a contrastes ndo idnicos sio associadas a testes cutdneos positivos. Sugere-se
maior probabilidade de reacdes mais graves com compostos ndo idnicos e
hipo ou isoosmolares terem mecanismo IgE mediado, onde sio indicados
testes cutdneos no lugar da velha prética de evitar ou pré-medicar sem inves-
tigacio. O mesmo vale para compostos com gadolineo, particulamente em
reacOes graves "%,

Ha divergéncias na recomendacio sobre testes cutineos nas diretrizes pu-
blicadas por diversos 6rgaos nacionais e sociedades cientificas internacionais.
Essas diferencas se baseiam nos fatos de que 1/3 dos pacientes com RHI a
MCI apresentam reacio no primeiro contato e de que muitas reacoes nao se
reproduzem em novo contato 7,

LER - ANAFILAXIA




Nas diretrizes européias, a avaliacio inicial para RHI inclui realizacdo de
testes com o MC culpado, caso seja conhecido #*. Se o resultado for positivo,
h4 indicacdo de testar outros componentes do grupo para liberar alternati-
va segura. Os testes indicados sdo puntura de leitura imediata e, se negati-
vo, intradérmico de leitura imediata, e devem ser feitos com agente suspeito,
controles positivo (histamina) e controle negativo (salina), com leituras em
20 minutos. Se o contraste for desconhecido, é recomendado testar agentes
comumente usados no hospital onde o paciente fez o exame contrastado. As
diluicdes preconizadas estdo na tabela 2, porém, em caso de reacoes graves,
diluicdes maiores sio recomendadas. Anafilaxia em teste cutineo € rara. Tes-
tes com corantes podem alterar transitoriamente a coloracio da pele por 1 a

2 dias V.
Agente Teste de puntura (prick) Intradérmico
MC iodado Puro 110
Gadolineo Puro 110
Corantes:
Fluoresceina Puro 1/10
Azul patente Puro 1/100
Azul isoflurano Puro 1/10
Azul de metileno Puro 1/100

Tabela 2: Concentracio de MC e corantes para testes nas RHI

Metandlise de Yoon e colaboradores com 21 estudos mostrou que testes
cutdneos foram positivos em 52% das RHI graves por MCI e 17% nas leves e
moderadas. A especificidade dos testes para estas reacoes ¢ relatada em 95%
para puntura e 91 a 96% para ID. O valor preditivo negativo para puntura ¢
de 94-98% nas RHI. Nao ha dados sobre valor preditivo positivo, pois read-
ministracio em caso de teste positivo teria alto risco de desencadear nova
reacdo »°. Reatividade cruzada para contrastes iodados é descrita por muitos
autores e pode ocorrer em até 50% dos testes, principalmente em estudos
com reacoes ndo imediatas. E mais frequente com a cadeia lateral N«2,3-dihi-
droxipropil) carbamoil (iohexol, iodixanol, iopromida, iomeprol, ioversol)
particularmente relevante entre mondmeros de iodixanol e iohexol. Houve
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proposta de divisio em grupos com reatividade cruzada entre si, mas nio com

os demais (Tabela 3). Iobitridol parece ter menor tendéncia a reacio cruzada
com os demais MCI 7:26:2.28

Grupo A Grupo B Grupo C

lodixanol lobitridol Amidotrizoato
lohexol loxaglate

loversol
lomeprol

lopromida

Tabela 3: Reacdo cruzada entre os MCI

(Adaptado de Lerondeau et al ¥, modificado de acordo com Schrijvers et al 25)

Poucos dados sao disponiveis para avaliar valor preditivo negativo em rea-
coes a gadolineo, mas série de 11 casos com readministracio apds testes ne-
gativos resultou em uma Unica reacdo *°. Os dados sobre reatividade cruzada
entre compostos diversos também sio escassos. Em RHI, seria aconselhdvel
usar quelatos de gadolinio como alternativa ao culpado, de preferéncia com
uma estrutura molecular diferente !¢, A figura 2 mostra os varios compostos.

Quelatos de
Gadolieno

Quelatos 16nicos Quelatos I6nicos Quelatos Nao l6nicos Quelatos MNao l6nicos

Lineares Ciclicos Lineares Clclicos

Gadopentetato de
Dimeglumina Gadoterato
Gadobenato Dimeglumina
Dimeglumina

Gadodiamida Gadoteridal

Figura 2: Meios de contraste paramagnéticos '

Para azul patente e azul isoflorano, reatividade cruzada ¢ documentada de-
vido similaridade na estrutura molecular. Azul de metileno ¢ uma alternativa
pois tem estrutura molecular distinta e ha menos relatos de anafilaxia.




Teste de provocacio endovenosa:

Nio faz parte da rotina e nio esta validado e padronizado. Uma proposta
seria fazer volumes de 5, 15, 30 e 50 mL em intervalos de 30 a 45 minutos
para reacoes imediatas. No entanto, a titulacio da dose é empirica e ndo ha
dados para apoiar que o seja mais seguro do que administrar 1/10 e 9/10 da
dose-alvo. Além disso, mais de 3 doses poderiam induzir dessensibilizacdo e

fornecem uma falsa sensacio de seguranca'.

Para fluoresceina, teste de provocacio conjuntival pode ser um passo a mais
na investigacio apos testes cutineos negativos. Reacdes graves apds provoca-
cao com fluoresceina foram relatadas, além de dano renal por contrastes ioda-
dos e fibromatose nefrogénica sistémica por gadolineo. Pode ser considerado
em pacientes com anafilaxia grave por um agente especifico, se for feito com
meio de contraste alternativo para o qual os testes cutineos sejam negativos,
pois aumenta a sensibilidade °,

Manejo:

Papel da pré-medicacio:

As recomendacoes sobre pré-medicacio nio sio padronizadas e ha contro-
vérsia em sua indicacdo por diferentes grupos, nio sendo recomendada pelo
ENDA, ja que poderia causar falsa sensacdo de seguranca ou mascarar sinais
precoces de anafilaxia.

No entanto, vem sendo utilizada nos ultimos 20 anos nos EUA com bons
resultados, sendo indicada pela Academia Americana de Alergia, Asma e
Imunologia (AAAAI). Seu uso pode ser reservado para diminuir a frequéncia
ou gravidade de reacoes em pacientes de alto risco (por exemplo, aqueles com
anafilaxia bifasica ou mastocitose) e quadro grave sem evidéncia de um meca-

nismo mediado por IgE em RHI a MCI ¥,

Um dos protocolos mais antigos e ainda utilizado ¢ feito com corticoide e
anti-histaminicos administrados empiricamente em intervalos estabelecidos;

sendo utilizada Prednisona 50mg 13h, 7h e 1 h antes da infusio do MCI,

mais difenidramina 50mg 1 hora antes do procedimento (dose para adultos)
31
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A Sociedade Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) recomenda pré-me-
dicacdo nos casos de reacio anterior ao contraste, cujo quadro clinico tenha
sido moderado/grave (vide tabela 1). Nao ha recomendacio para reacoes leves
ou historico de asma bronquica, atopia, alergia a medicamentos e a alimentos
32, As doses recomendadas para adultos e criancas estdo na tabela 4.

Adultos

Exames de Rotina:

Prednisona 50mg VO: 13 h, 7 h e 1 h antes ou prednisolona 32mg VO: 12h e 2h antes
e fexofenadina 180mg VO 1 h antes

ou difenidramina 50mg VO 1 h antes

Caso nio possa receber VO: hidrocortisona 200mg, 4-6 h antes, além de difenidramina

Exames de Urgéncia:
Metilprednisolona 40mg EV ou hidrocortisona 200mg, 4-6 h antes e difenidramina 50mg EV 1 h antes

Se alergia a metilprednisolona, aspirina, AINH: dexametasona 7,5mg EV ou betametasona 6mg EV, 4 a 6
h antes, além de difenidramina 50mg EV 1 h antes

Se necessidade imediata do exame: difenidramina 50mg EV (corticoides nio sdo efetivos em periodo me-

nor de 4-6 h)

OBS: Nio utilizar difenidramina em pacientes hipotensos

Criancas

Exames de rotina:
Prednisona ou prednisolona (0,5 a 0,7 mg/kg/dose) (até 40mg/dose) VO: 13 h, 7 h e 1 h antes

e fexofenadina suspensdo (6 mg/mL): até 15 kg - 5 mL; 15 a 25 kg - 7,5 mL; acima de 25 kg - 10 mL 1 hora
antes ou desloratadina VO 2mL (criancas de 6 m até 2 anos), 2,5mL (criancas de 2 a 6 anos) e 5mL (criancas

de 6 a 12 anos) 1 h antes

ou difenidramina 1,25 mg/kg VO 1 h antes (maximo de 50mg).

Exames de Urgéncia:

Metilprednisolona 2mg/kg EV e difenidramina, 1 a 2 mg/kg, até 50 mg EV antes

Tabela 4: Recomendacdes da Sociedade Brasileira de Alergia e Imunologia
para pré-medicacio em RHI moderadas a graves por MCI
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Manejo dos pacientes com hipersensibilidade:

e Necessidade urgente de exame contrastado:

Pacientes com necessidade urgente para de novo procedimento contrastado
e com historia de reacdo anterior a meio de contraste, sem possibilidade de
testes, devem ser avaliados pelo tipo de contraste e gravidade da reacdo inicial.
Se a historia ¢ de reacio leve como urticaria ou angioedema ou exantema nio
complicados, re-administracio de contraste diferente do culpado, preferen-
cialmente nido idnico, pode ser realizada™" (vide fluxograma na figura 3).
Pré-medicacio nio é recomendada pela ASBAI neste caso®.

Historia de
anafilaxia por MC

MC conhecido

Se urgéncis; usar outro

Prick e 1D agente sgents = pré-medicagin

envalvido conforme gravidade:
Awsliar outro método de
imagem

Positivo

Testar alternativas e
utilizar se testes
negativos

Negativo

TP com o agente ou |
usar alternativo e
considerar

oré-medicacio

MC desconhecido
Prick e 1D para agente Se urpéncis: usar ndo idnico
disponivel no local de : Fr?m:jcﬁ;ao conforme
atendimento Ayaliar outro méindo de
imegem
Positivo Testar alternativas e
utilizar se testes
negativos
”
) TP com o agente ou
NegEING administrar e
considerar

Figura 3: Fluxograma em anafilaxia por meio de contraste
(adaptado de Schonmann et al * e Sanchez-Borges et al”

TP= teste de provocacio
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Em pacientes com anafilaxia moderada a grave, outra modalidade de exame
de imagem deve ser considerada para evitar readministracio da substincia de
mesma classe (MCI ou gadolineo). Se o uso da mesma classe for imprescin-
divel, andlise do risco x beneficio deve justificar o risco de readministracio.
Além de trocar o agente suspeito, caso seja conhecido, por alternativa (prefe-
rencialmente ndo idnico e sem reatividade cruzada), fazer pré-medicacio. A
equipe deve estar preparada para emergéncia, caso ocorra. Para pacientes de
alto risco, o exame deve ser o mais seguro possivel, com codigo apropriado
de risco, oximetria e equipe ciente. Ha relatos anedoéticos de dessensibilizacio
para contraste iodado, mas ndo ¢ protocolo na prética clinica P73,

e Em pacientes com tempo para investigacio:

Em pacientes sem urgéncia, é necessario investigar com testes in vivo. Se a
reacdio anterior foi leve e os testes cutineos forem positivos, devem ser reali-
zados testes com alternativas da mesma classe e, caso negativos, podem ser
administrados sem pré-medicacio. Provocacao deve ser avaliada de forma in-
dividualizada. Se os testes forem negativos, utilizar o agente e pré-medicacio
deve ser considerada de acordo com a gravidade da reacio anterior. Se a rea-
¢io foi grave, risco X beneficio deve ser avaliado e readministracio de agente
do mesmo grupo pode ser contraindicada, assim como em todas as reacdes
tardias graves !,

Conduta em pacientes com
hipersensibilidade prévia a corantes:

A literatura ¢ escassa, mas os conceitos em pacientes com hipersensibilida-
de a contrastes iodados e gadolineo podem ser extrapolados para corantes. Se
as RHI por azul patente ou azul isoflurano ocorrerem em cirurgia, considerar
término do procedimento se o paciente puder ser estabilizado e evitar readmi-
nistracio do corante em intervencio futura®®. Se readministracio ¢ indispen-
savel, opcoes como azul de metileno, verde indocianina ou tecnécio parecem
ser mais seguras. Para prevenir reacdes por azul patente e azul isoflurano,
alguns autores sugeriam uso de quantidades menores, porém podem ocorrer
reacOes graves, nio sendo recomendado.”

Em pacientes com reacdo a fluoresceina, especialmente se graves, alterna-
tivas em angiografia com verde indocianina e angiografia por tomografia de
coeréncia optica devem ser considerados. Se nao houver alternativa, ha relato
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de dessensibilizacio para fluoresceina e poderia ser uma opcao *. O papel da
pré-medicacio com anti-histaminicos e corticdides em pacientes com hiper-
sensibilidade a fluoresceina ainda ¢ questionado. Para azul patente e azul iso-
flurano, considera-se que reduza a gravidade, mas nio a ocorréncia de RHI®.
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Introducao

Transfusoes de sangue e hemoderivados podem salvar a vida de pacientes
portadores das mais diversas patologias. No entanto, as células sanguineas
alogénicas e as proteinas plasmaticas sio substincias estranhas que podem
provocar uma resposta imune em receptores de transfusio, e o plasma con-
tém anticorpos e outros mediadores imunologicos que podem reagir com as
células receptoras. Como resultado, a transfusio acarreta riscos de reacdes
imunologicas, que podem ser do tipo imediatas (até 24h apds a transfusao),
onde se enquadrariam as reacdes anafilaticas'.

Os sintomas das reacoes variam de leves, com evolucdo benigna, a reacdes
potencialmente fatais. A natureza da reacio pode nio ser imediatamente apa-
rente, porque muitas reacdes comecam com sintomas inespecificos, como fe-
bre ou calafrios. Além disso, os pacientes que recebem transfusdes geralmente
apresentam condicoes clinicas subjacentes complexas, cujos sintomas podem
mimetizar uma reacio transfusional.
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As reacdes transfusionais agudas variam em frequéncia de reacdes relati-
vamente comuns, como urticaria e reacoes febris nao-hemoliticas, a compli-
cacoes raras, incluindo a anafilaxia. Embora urticaria possa ocorrer em até

3% das transfusoes, anafilaxia é considerada um evento relativamente raro,
ocorrendo na frequéncia de 1: 20.000 a 1: 50.000 dos casos’.

Apesar da anafilaxia com risco de vida ocorrer raramente nestes casos, se
faz necessario entender as situacdes especiais de anafilaxia durante infusio de
sangue, plasma e imunoglobulinas, distinguir o diagnostico diferencial das
reacdes anafildticas e das reacdes transfusionais ndo alérgicas, e identificar os
agentes mais implicados nessas reacoes, com a investigacio para o diagnodstico
das mesmas.

Anafilaxia associada a administracao de sangue,
plasma e imunoglobulina: agentes implicados

O primeiro caso de anafilaxia relacionada a transfusio de sangue foi des-
crito em 1968. A reacdo ocorre quando um componente antigénico contido
no plasma ¢ transfundido para um paciente que ja apresenta um anticorpo
contra um epitopo do componente antigénico contido no plasma do doador.
Essa reacdo resulta na formacio do complexo antigeno-anticorpo e posterior
processo de degranulacio dos mastocitos e/ou outros mecanismos de anafi-
laxia.

Os alérgenos mais comumente associados as reacdes alérgicas transfusio-
nais sdo proteinas plasmaticas, como IgA e haptoglobina (Hp).

A deficiéncia de IgA pode ser relativa ou absoluta. A deficiéncia relativa é
definida quando a concentracio de IgA plasmadtica é menor que a referéncia
laboratorial, isto ¢, menor que 5 mg/dL. Sua incidéncia ¢ de 1/500 indivi-
duos. A deficiéncia de IgA absoluta ocorre quando atinge niveis < 0,05 mg/
dL e tais pacientes formam aloanticorpos classe especificos contra IgA, mais
comumente IgE e IgG. Pacientes com deficiéncia absoluta sio considerados

de risco no desenvolvimento de reacdo transfusional por tal razio (anafilaxia
por [gA)b >4,

Existem dois tipos de anticorpos anti-IgA, que sao IgG e IgE, e ambos po-
dem estar implicados em reacoes adversas a produtos sanguineos. IgE anti-IgA
¢ muito menos comum do que IgG anti-IgA. IgE anti-IgA foi demonstrado
em apenas 1 individuo em uma série de 46 pacientes com deficiéncia de IgA,
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e este individuo apresentou anafilaxia com risco de vida em resposta a gama-
globulina intravenosa. Apesar dessas incertezas, o diagndstico de anafilaxia
relacionada a IgA geralmente é assumido se um paciente apresentar anafilaxia
relacionada a infusido e apresentar IgA sérica indetectavel combinada com
anticorpos anti-IgA de qualquer tipo’.

Embora a maioria das reacdes anafilaticas relacionadas com IgA ocorram
naqueles que sio deficientes absolutos de IgA (IgA sérica <O 5 mg/L), ha
pacientes com concentracoes séricas normais de IgA e subclasses (IgAl ou
[gA2) que apresentaram sintomas agudos graves em reacdes a transfusdes de
sangue’.

Anticorpos IgG anti-IgA também podem ser responsaveis pelo aumento

das anafilotoxinas C3a, C4a e C5a.

Apesar de raro, anafilaxia apds transfusdes foi descrita em portadores de
deficiéncia de complemento C4 e pacientes com deficiéncia de fator de von
Willebrand. Inibidores de Fator IX ocasionalmente induzem anafilaxia em
pacientes portadores de hemofilia B apds transfusoes de Fator IX°.

Além das proteinas plasmaticas, o azul de metileno, que é um reagente usa-
do para inativacdo viral de plasma fresco congelado, foi relatado como causa
de anafilaxia apos transfusio de plasma®”.

Anafilaxia foi descrita apos a transfusio de hemoderivados em pacientes
com anaptoglobinemia (ou seja, deficiéncia congénita de haptoglobina) que
desenvolveram anticorpos anti-haptoglobina; este disturbio ocorre principal-
mente em asidticos'.

Apresentacao clinica e diagndstico
de reacoes anafilaticas

As reacdes anafildticas A transfusdo tém inicio rapido, geralmente ocorren-
do dentro de alguns segundos a alguns minutos apds o inicio de uma trans-
fusdo. O paciente pode apresentar choque, hipotensio, angioedema, dificul-
dade respiratoria. Estes podem ou nio ser precedidos ou acompanhados por
sintomas comumente descritos como reacdes urticariformes transfusionais,
incluindo prurido, urticaria e rubor.
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O diagndstico de uma reacio transfusional anafildtica é feito baseado nos
critérios clinicos, identificados no momento da reacdo, que se comporta com
rapida progressdo para sintomatologia potencialmente fatal e também apre-
senta resposta rapida a terapia'l.

O diagnostico diferencial de uma reacio transfusional anafilatica inclui ou-
tras causas de dispnéia e hipotensio durante uma transfusio (por exemplo,
TRALI, TACOQO, sepse), bem como outras condicoes alérgicas nao relaciona-
das a transfusdo (por exemplo, asma, alergia a medicamentos).

Ao contrario das reacoes anafilaticas, essas outras reacoes (TRALI, TACO e
sepse) geralmente nido estao associadas a sibilos e angioedema e nio se resol-
vem rapidamente com adrenalina.

Outras reaco6es transfusionais agudas

As reacoes transfusionais agudas, que nio sdo alérgicas e fazem parte do
diagnostico diferencial das reacoes anafilaticas associadas a transfusoes sio:
lesio pulmonar aguda relacionada a transfusao (TRALI), sobrecarga circula-
toria associada a transfusio (TACO), reacio hemolitica aguda, sepse, reacio
urticariforme e reacoes febris nao-hemoliticas"’.

1. Lesao pulmonar aguda relacionada a transfusao (TRALI)

A TRALI ¢ uma sindrome hipoxémica aguda, com edema pulmonar bilate-
ral e auséncia de hipertensio atrial esquerda.

A sindrome ¢ associada, na maioria dos casos (70%), com a existéncia de
anticorpos anti-leucocitirios no plasma do doador. Estes anticorpos sio diri-
gidos contra antigenos do sistema HLA (classe I ou classe II), ou contra anti-
genos presentes em granulocitos.

O diagnostico da TRALI ¢ essencialmente clinico. O quadro inicia-se du-
rante ou em até 6 horas apos a transfusao.Os sintomas sio respiratérios, va-
riando desde dispnéia e hipoxia até insuficiéncia respiratoria grave. Podem
ainda ocorrer febre, tremores, hipotensiao leve ou moderada e taquicardia. A
hipotensdo nio ¢ responsiva a4 administracio de fluidos""

Os achados de exame sdo radiografia de torax alterada, sinais de hipoxemia,
leucopenia transitoria, e deteccio de anticorpos anti-neutréfilos ou anti-HLA.
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Os hemoderivados mais implicados sio concentrado de hemacias, plaque-
tas e produtos do plasma.

2. Sobrecarga circulatdria associada a transfusiao (TACO)

E uma forma de edema pulmonar devido ao excesso de volume ou sobre-
carga circulatdria; normalmente ocorre em pacientes que recebem um grande
volume de um produto transfundido em um curto periodo de tempo, ou na-
queles com doenca cardiovascular subjacente!'%.

Os sintomas sio de insufciéncia cardiaca congestiva cldssica, incluindo
dispnéia, ortopnéia, cianose, distensdo jugular, taquicardia, hipertensio, ede-
ma periférico e tosse seca. A ausculta usualmente revela estertoracio.

Achados de exame com radiografia de torax anormal, hipoxemia, aumento
do peptidio natriurético cerebral.

Os hemoderivados mais associados a este tipo de reacio sio concentrados
de hemadcias, plaquetas, produtos de plasma e outros fluidos.

3. Reacdo hemolitica aguda

Na reacio hemolitica aguda (RHA) ocorre hemolise intravascular das he-
macias incompativeis transfundidas devido a presenca de anticorpos pré-for-
mados na circulacio do paciente. E considerada uma reacio extremamente
grave e de mau prognéstico, estando sua gravidade diretamente relacionada
ao volume de hemacias infundido e as medidas tomadas"'.

E causada pela presenca de anticorpos ativadores de complemento presentes
no plasma do receptor contra determinado antigeno eritrocitario presente nas
hemacias do doador. Habitualmente deve-se a incompatibilidade dentro do
sistema ABO. Ocorrem com menos frequencia em transfuses de derivados do
plasma e muito raramente com de plaquetas.

O quadro ¢ grave, composto por dor tordcica importante, também no lo-
cal da infusio, abdomen e/ou flancos, hipotensio grave, febre, calafrios, he-
moglobinuria, hemoglobinemia, ansiedade, inquietacdo e sensacio de morte
iminente, coagulacio intravascular disseminada (CIVD).
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Além do quadro clinico, o diagnoéstico baseia-se nos achados laboratoriais,
como teste de Coombs direto positivo, aumento da hemoglobina livre, queda
da hemoglobina/hematécrito e, apos algumas horas, elevacio dos niveis de
bilirrubina indireta e da DHL (desidrogenase lactica) e diminuicio da hapto-
globina.

4. Reacio febril nao-hemolitica

A reacio febril nao hemolitica (RFNH) ¢ o efeito adverso mais comumente
descrito na literatura. A reacdo é observada mais freqiientemente com a in-
fusio de concentrado de plaquetas e ha diferenca nas incidéncias quanto aos
tipos de hemocomponentes, no tempo de estocagem e na utilizacio de litros
de remocao de leucocitos! 12,

E definida como aumento de temperatura corporal acima de 1°C durante
ou apos a transfusio de sangue sem outra explicacio. Os leucdcitos presentes
nos hemocomponentes sio considerados a principal causa de RENH.

A RFNH ocorre no momento da infusio do hemocomponente ou apds a
transfusdo, no periodo de 24 horas. A maioria dessas reacoes é auto-limitada.

Os sinais e sintomas mais comuns sao de calafrios, tremores, frio e febre. A
febre aparece durante ou apos a transfusio, pode ceder no prazo de 2 a 3 ho-
ras (auto-limitada) e geralmente sem tratamento. A reacio raramente ¢ grave.

O diagndstico ¢ realizado através da ocorréncia de sinais e sintomas du-
rante ou apds a transfusio de sangue associado ou ndo ao diagnostico labo-
ratorial, com a determinacio de anticorpo anti-HLA e/ou dosagem de citoci-
nas. O diagnéstico ¢ de exclusio, e todas as outras causas de febre devem ser
excluidas.

5. Reacio por contaminacio bacteriana (Sepse)

A reacido por contaminacio bacteriana é caracterizada pela presenca de bac-
téria na bolsa do hemocomponente transfundida. A contaminacio bacteriana
nas bolsas de plaquetas é considerada como a de maior risco dentre as infec-
cOes associadas as transfusdes de sangue e hemoderivados"2.

As principais causas de contaminacio de hemocomponentes sio antisepsia
inadequada durante o processo de flebotomia, com contaminacio da bolsa
pela bactéria procedente da pele, manipulacio inadequada da bolsa de sangue
para infusio, bacteremia do doador nio detectada na triagem clinica e estoca-
gem inadequada, principalmente de concentrados de plaquetas.
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Os dois hemocomponentes mais freqiientemente envolvidos sio os concen-
trados de hemacias e de plaquetas.

Os sinais e sintomas sao mais agudos e graves com os concentrados de he-
madcias e sio mais tardios e leves com a infusao de concentrados de plaquetas.

Clinicamente, a maioria das contaminacoes de concentrado de plaquetas é
pouco reconhecida. Pacientes neutropénicos, susceptiveis a febre e infeccoes
de repeticio, podem apresentar quadros clinicos concomitantes e dificultar o
diagnostico.

Os sinais e sintomas mais comumente observados sio de febre, calafrios,
tremores, hipotensio, nausea, vomitos e choque. Outras sintomatologias sio
de ruborizacio, pele seca, dispnéia, dores, diarréia, hemoglobinuria, coagula-
cao intravascular disseminada (CIVD).

Os casos fatais sio comumente observados quando os organismos Gram
negativos produzem endotoxina, durante a estocagem de concentrados de he-
macias.

O diagnostico é feito quando se identifica a presenca do mesmo microorga-
nismo na bolsa que estava sendo infundida e na amostra de sangue do recep-
tor ¢/ou por meio da clinica sugestiva de contaminacio bacteriana.

6. Reacdes Urticariformes

As reacdes urticariformes (alérgicas), caracterizadas por urticaria sem outros
achados alérgicos, sio uma das reacoes transfusionais mais comuns, embora a
verdadeira prevaléncia seja desconhecida, pois é provavel que sejam subnoti-
ficadas. Podem acontecer em até 1 a 3% das transfusdes e o uso de pré-medi-
cacdo nio parece alterar essa incidéncial, 12.

As reacdes transfusionais de urticaria ocorrem quando uma substincia so-
ltvel no plasma do produto sangiiineo doado (ou do receptor) reage com an-
ticorpos IgE pré-existentes no receptor (ou produto), respectivamente. Acre-
dita-se que as reacoes urticariformes se devam a liberacio de histamina por
mastocitos ou basofilos, embora outros mecanismos possam estar envolvidos.

A principal diferenca entre reacoes alérgicas e reacoes anafilaticas é de
grau; as reacOes alérgicas sdo leves, enquanto as reacdes anafilaticas estido as-
sociadas a liberacio macica de histamina e outros mediadores. Nio se sabe se
certos mediadores sdo especificos para anafilaxia.
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Lesoes urticariformes ou urticas surgem durante, no final ou logo apds uma
transfusido. Nenhum outro achado alérgico esta presente. Nio ha sibilancia,
angioedema, hipotensio e outros sinais e sintomas que compreendam crité-
rios clinicos para anafilaxia.

A melhora dos sintomas com a interrupcdo da transfusido e administracio
de anti-histaminico ¢ fortemente favordvel a uma reacio urticariforme em vez
de anafilatica.

Suspeita de reagio aguda a transfusio

PARAR a transfusio;

Estabelecer / manter acesso venoso;
CONFIRMAR 38 o hemodsrivada & o correto para o pacienta;
AVALIAR sinais de febre, estado cardiovascular, estado

resplratdrin, urticdna .Hngiudema

|

] ¥ ¥ ¥ ¥ ¥
= Sam felwre = Febre = calafrios " Febre/calafrios ® Febre = calafrios ® Febre = calafrios 5 Urticdrea f prurido
= Desconforto = Desconforto = Caso contrdrio, * Hipotensdo * = Hipotensdo = Broncoaspasmo
respiratario respiratorio assintomatico = [or no flanco / nas & Angioedema
= Hipotensdo costas = Hipotensbo
= Sangramento
TACO TRALI RFNH Reacio Hemolitica Reagdo urticariforme e
[Sebrecarga Circulatdrial | | | Lesdo Pulmonar Aguda) tm:-;::;ﬁ;:]nh Aguda e Anafilaxia
W W ‘L
® Teéste de Coombs)
Radiografia de torax, oximetria ¢ gasomaetria CHC, tira reagente de
wurima
k. w 'L k4 k-
Achadas: Achadaos: Achados: Achudos: Achados: Achados:
= Hipdzia = Hipduia . o de = Hemoglobinemda = Coloragho de Gram * Reagbes
* Rxde torax infiltrado | (* R de torax infiltrade quuisquer achados | [* Hemaglobinéria positiva ¢ cultura urticariformes ;
* Respostadiurética | [* SecrecBesrosae associados a Taco, | [° ‘r"""“‘“‘ﬁ_j‘m * Produto visivelmente | | apenas urticaria
" Hipertonsio SEPUMDIAS das wias TRALL, 5opie ol oUtra : DH:":""H'“I 2 turvo ou precipitads | |=  Anafilaxia:
=  Alias pressbes de mireas doenga sistémica - o ; = hals comum com * Respiracio ofegante
enchimento cardiaco | |*= Leucopenia diagndstico de s Arhados de VD plagquetas = Angloedema
* Histéria cardiaca transitdria exclusho Uit = Hipotensdo
= |doso = Infcio durante ou = Produtos sanguinees librinogenio baig, Ainfeccdo tambem = Nivel baixo de Igh;
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Figura 1: Reacdes Transfusionais Agudas: sinais clinicos e achados de exames.

Adaptado de Sazama K, et al. Practice parameter for the recognition, management, and prevention of adverse
consequences of blood transfusion. College of American Pathologists. Arch Pathol Lab Med 2000; 124:61.

Investigacao diagnostica

A avaliacio tipica de um paciente com uma anafilaxia moderada a grave
associada a transfusdes, apos a situacao aguda ter sido tratada e os sintomas
resolvidos, envolve a dosagem quantitativa dos niveis de IgA, bem como anti-
-IgA (se indicado), preferencialmente de uma amostra pré-transfusiao® >!*
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Nio ha teste comercial para IgE anti-IgA, mas um teste positivo para o
isotipo IgG presume que o paciente também pode ser capaz de produzir IgE
contra IgA.

A dosagem de triptase pode ser realizada se o teste estiver disponivel com
um tempo de resposta razodavel, mas os resultados geralmente nao alteram o
diagnostico ou tratamento quando o diagnostico clinico parece obvio.

Elevacdes na triptase se correlacionam com hipotensdo e apoiam o diagnos-
tico de anafilaxia, embora niveis normais nio a excluam.

[dealmente, as amostras devem ser coletadas entre 15 minutos a 2 horas do
inicio do evento ou o mais rapido possivel depois disso!*.

Os niveis basais de triptase total variam de 1 a 11,4 ng / mL com uma

média de 3a 5 ng/ mL.

O teste de ativacio de basofilos (BAT) nido tem restricoes quanto ao mo-
mento para a coleta de amostra do paciente e parece ser uma ferramenta util
para avaliar anafilaxia transfusional. Nos casos de reacio anafilatica relata-
dos que ocorreram apos transfusiao de plasma tratado com azul de metileno,
o BAT foi positivo®’.

Cuidados e medidas preventivas

Pacientes que desenvolvem anafilaxia a imunoglobulina intravenosa (IGVT)
e aqueles que apresentam IgA muito baixa ou indetectavel (niveis <5 a 7 mg
/ dL) e / ou anticorpos anti-IgA a imunoglobulina intravenosa (IGVT) e
que requerem reposicio de gamaglobulina devem mudar para imunoglobuli-
na subcutinea (SCIG) ou receber um produto de preparacdo intravenosa com
menor teor de [gA #1116,

Também é sugerida a triagem de anticorpos anti-IlgA em todos os pacientes
com deficiéncia de IgA grave (niveis séricos abaixo de 7 mg / dL), em pacien-
tes com deficiéncia de IgA parcial e pacientes com Imunodeficiéncia Comum
Varidvel com IgA indetectavel que tiveram uma reacio a infusio de um pro-
duto sanguineo no passado.

A triagem de anticorpos anti-IlgA permite que os médicos identifiquem os
pacientes em risco de reacdes a infusio e ajuda esses pacientes a se informarem
sobre os riscos potenciais de receber sangue e hemoderivados. Pelo risco de
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uma anafilaxia a hemoderivados, o teste para anticorpos anti-IgA deve ser
realizado antes de tais produtos sangiiineos serem administrados nestes pa-
cientes™ 1°,

Outra sugestdo importante é que esses pacientes, se precisarem de transfu-
soes de hemacias, deverao receber bolsa com células lavadas, na tentativa de
remover o maximo possivel de IgA contaminante’.

A dessensibilizacio a hemoderivados ¢ outra abordagem que pode ser apro-
priada em circunstincias especificas. Um relato de caso descreveu a dessen-
sibilizacio de um paciente com deficiéncia de IgA que apresentou anafilaxia
a produtos sangliineos, e posteriormente necessitou de inimeras infusoes de
varios produtos sangiiineos no contexto de transplante de figado. O paciente
foi dessensibilizado com sucesso a uma preparacio de gamaglobulina, que foi
entio administrada semanalmente para manter o estado de dessensibilizado!.

Consideracoes Finais

As reacoes alérgicas associadas a transfusdes de sangue, plasma e imuno-
globulinas sio geralmente autolimitadas e respondem bem ao tratamento na
maioria dos casos. E, apesar dos quadros anafilaticos serem eventos rarissi-
mos, eles devem ser pensados quando se esta diante de uma reacio transfusio-
nal imediata, e prontamente tratados para evitar desfecho fatal.

Em caso confirmatério de anafilaxia por sangue e hemoderivados, o pacien-
te deve obrigatoriamente ser encaminhado para um imunologista/ alergista
para realizar a investigacio de deficiéncia de IgA e, mais raramente outras
causas, para planejar os cuidados e orientacoes em exposicoes futuras.
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Os Agentes Imunobioldgicos ou Biologicos tém sido utilizados no trata-
mento, prevencido ou cura de condicdes clincas graves tais como, doencas
alérgicas (asma alérgica e eosinofilica, dermatite atopica e urticaria cronica
idiopatica), inflamatdrias, autoimunes e neoplasicas, modificando o seu cur-
so natural.l?

Na ultima década muitos produtos tém sido licenciados pela Food and
Drug Administration (FDA), sendo previsto aumento importante nos pro-
ximos anos. De acordo com FDA, os bioldgicos sao estruturas moleculares
grandes, heterogéneas que podem conter centenas de aminoacidos, compos-
tos por acucares, proteinas, acidos nucleicos ou combinacdes complexas, além
de estruturas vivas como células e tecidos."?

O Center for Drug Evaluation and Research (CDER) considera como agen-
tes biologicos terapéuticos os seguintes produtos: anticorpos monoclonais
para uso in vivo; proteinas destinadas ao uso terapéutico, incluindo citocinas
como interferons e enzimas como tromboliticos; imunomoduladores e fato-
res de crescimento exceto vacinas e hemoderivados.!?
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Além do agente bioldgico, excipientes como polissorbato (solubilizante dos
anticorpos monoclonais e quimioterapicos), manitol, albumina, latex, papai-
na e trometamol também podem causar anafilaxia.*’

Até o momento, as reacdes anafilaticas induzidas tanto por quimioterapi-
cos quanto produtos bioldgicos, incluindo anticorpos monoclonais tém sido
sub-reconhecidas e subnotificadas devido a falha na investigacio com testes
cutdneos e dosagem da triptase cujos niveis correlacionam-se com a gravidade
da reacdo.®’

Reacoes aos Imunobiologicos

Embora a classificacio de Gell e Coombs tenha sido util para entender o
mecanismo envolvido em reacoes de hipersensibilidade a drogas (RHDs) ®
no caso das reacdes aos agentes biologicos e quimioterapicos, a apresentacio
clinica (fendtipo) e mecanismos subjacentes (endétipo), freqiientemente se
sobrepoem dificultando uma classificacio e tratamento.’

Os fendtipos de anafilaxia neste caso sdo classificados de acordo com a cli-
nica que varia de reacoes imunes tipo I, reacoes por liberacio de citocinas e
reacdes mistas. Segundo o estudo de Brennan et al que avaliou dessensibiliza-
cdo a anticorpos monoclonais (infliximabe, rituximabe e trastuzumabe), 26%
das reacoes foram consideradas leves, 48% moderadas e 26% graves."

Os endotipos correspondentes as reacoes imediatas, incluem IgE e [gG e
mediadores liberados de basofilos e mastocitos, como triptase, histamina, leu-
cotrienos e prostaglandinas. Niveis elevados de triptase sugerem a possibi-
lidade de uma reacio mediada pela IgE."" J4 as reacdes mediadas por IgG a
agentes bioldgicos ainda nio foram claramente demonstradas em humanos.
Porém, é hipotetizado que os agentes biologicos poderiam estimular a produ-
ciao de anticorpos da classe IgG anti-anticorpos monoclonais que se ligariam a
porcio Fc gamma dos receptores, desencadeando a liberacio de mediadores.!?
Sintomas desencadeados por reacoes mediadas por IgG seriam semelhantes
as reacoes mediadas por IgE, uma vez que ambos envolvem a ativacio de mas-
tocitos e basofilos. Além disso, haveria necessidade de sensibilizacio prévia,
ocorrendo reacdo pelo menos apos uma infusio. Diferentemente das reacoes
mediadas por IgE, nas mediadas por IgG o teste cutineo é tipicamente nega-
tivo e a IgE especifica ¢ ndo reativa.
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Entretanto, as reacoes por liberacdo de citocinas podem ocorrer na primeira
infusio e podem se apresentar com sintomas leves, moderados ou graves. Sin-
tomas leves sdo caracterizados por febre, calafrios, erupcio cutinea, artralgia,
mialgia, tosse, taquipneia e cefaléia. Sintomas graves incluem queixas respira-
térias que podem progredir para insuficiéncia respiratéria aguda, hipotensio,
sintomas cardiovasculares até a faléncia de multiplos 6rgaos. Neste caso, os
sintomas sdo causados pela liberacio de grandes quantidades de citocinas e
quimiocinas pro-inflamatorias, como IL-6,TNF-alfa, IFNgama, IL-1, IL-8 e
[L-10. As reacoes mais graves por liberacdo de citocinas sio conhecidas como
“tempestade de citocinas”. Essas reacoes sio agudas e graves, podendo ser
letais. Nesses casos, anormalidades laboratoriais também sio comuns como
citopenia, elevacao das enzimas hepaticas, da creatinina e proteina C reativa,
além de disturbios de coagulacio.”

Além disso, em alguns casos, a liberacao de citocinas pode ocorrer em asso-
ciacio com reacdes mediadas por IgE, sendo denominadas de reacdes mistas.

Apresentacao clinica

A maioria das reacoes aos biolodgicos esta associada a infusio, uma vez que,
de um modo geral, sio administrados por via parenteral. Porém, sdo reacoes
diferentes daquelas que ocorrem durante a infusio da imunoglobulina (Ig),
caracterizadas por reacoes agudas de hipersensibilidade mediada por IgE; mais
tipicas e previsiveis.'

As reacoes agudas comuns a infusio representam a maioria das reacoes aos
anticorpos monoclonais. Sao geralmente leves, podendo ocorrer com a pri-
meira exposicio e caracterizadas por reacdes como febre, calafrios, dor dorsal,
sintomas gastrointestinais, cardiovasculares, respiratorios e cutineos como
rubor e prurido. Essas reacoes sugerem um mecanismo nio imunologico™ e,
normalmente, sio prevenidas com pré-medicacio que inclui corticosteroides,
anti-histaminicos ou analgésicos e reducio da velocidade de infusio.

J4 as reacoes de hipersensibilidade aos agentes bioldgicos, apesar de menos
comuns, sio mais graves quando comparadas com as reacdes por infusio.
Como os bioldgicos siao alérgenos completos e proteinas de grande peso mo-
lecular, eles sio capazes de induzir resposta mediada por IgE contra diferentes
epitopos, que podem ser estranhos (por exemplo, murino) ou a neoepito-
pos, devido a alteracoes conformacionais em anticorpos humanizados. Tan-
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to as reacdes de hipersensibilidade quanto as associadas as infusdes podem
ser acompanhadas de sintomas gastrointestinais, dispnéia, prurido, rubor e
dor dorsal, porém os sintomas mais sugestivos de reacoes de hipersensibili-
dade incluem urticaria, sibilancia, tosse frequente e anafilaxia. A frequéncia
das reacoes de hipersensibilidade e das originarias por infusdes dependerio
do biolégico utilizado. Por exemplo, o Rituximabe tem apresentado uma das
maiores frequéncias de reacdes associadas as infusdes, sendo 77% das reacdes
desencadeadas na primeira infusdo.” A tabela 1 do capitulo seguinte sobre
anafilaxia aos quimioterapicos mostra os anticorpos monoclonais de acordo
com o grau de risco de reacdes de hipersensibilidade imediata.'®

Rituximabe ¢ um anticorpo monoclonal humano quimérico contra CD20
usado no tratamento de doencas inflamatorias e neoplasicas. As reacoes asso-
ciadas a infusdo podem se manifestar com urticaria, hipotensiao, angioedema,
broncoespasmo, infiltrados pulmonares, sindrome do desconforto respirato-
rio agudo, infarto do miocardio, fibrilacio ventricular, e até choque cardio-
génico. Além disso, podem ocorrer reacoes mediadas por imunoglobulina
E (IgE ) ou reacoes mistas. Reacdes potencialmente mediadas por IgE sdo
estimadas em 5% a 10%, sendo que as reacoes graves tendem a ocorrer na
primeira infusio entre 30-120 minutos apos inicio da aplicacio”

Trastuzumabe ¢ um anticorpo monoclonal de IgG, humanizado contra o
dominio extracelular da epiderme humana do receptor 2 do fator de cresci-
mento (REH), indicado para o tratamento de cAncer com aumento da ex-
pressio do REH. As reacoes podem ocorrer na primeira infusiao em 40% dos
casos, provocando calafrios e / ou febre. As reacdes graves, no entanto, sio
raras, em torno de 0,5%.'®

Cetuximabe ¢ um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino que
compete na ligacio ao dominio extracelular do EGFR (epidermal growth factor
receptor) prevenindo a sua ativacao por ligantes endogenos. Tem sido utilizado
no tratamento no cincer colorretal metastdtico e no cancer de cabeca e pesco-
co recorrente, tanto como primeira linha (associado a derivados da platina),
quanto como segunda linha nos casos de faléncia do tratamento inicial. As
reacdes graves (graus 3 e 4) ocorrem entre 1,1% e 5% e tendem a surgir du-
rante a primeira administracio. A maioria dos pacientes com reacoes graves
ao cetuximabe apresenta anticorpos IgE pré-existentes para o -oligossacarideo
galactose-1,3-galactose (alfa-gal), presente na cadeia pesada da porcio Fab do
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cetuximabe. As evidéncias sugerem fortemente que a principal causa da sen-
sibilizacao por esses anticorpos IgE ¢ a picada do carrapato Amblyomma ameri-
canum ou de suas larvas.'*?!

Tocilizumabe ¢ anticorpo monoclonal hamanizado anti-receptor IL-6 que
se liga ao receptor da IL-6 soluvel circulante e o receptor expresso na membra-
na, bloqueando os efeitos pré-inflamatérios de IL-6. Suas principais indica-
coes clinicas incluem tratamento da artrite reumatoide moderada a grave, em
pacientes que tiveram respostas inadequadas a outras drogas antirreumaticas
e artrite idiopdtica juvenil sistémica. Tem sido descritas tanto reacoes de hi-
persensibilidade imediata quanto tardias com infiltrado de linfocitos T CD4
e eosinofilos. Tém sido dosados anticorpos anti-tocilizumabe em pacientes
com anafilaxia e testes cutineos positivos, tendo sido relatado positividade
somente no teste ID sem diluicio.?**

Omalizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que
se liga a porcio de ligacio do receptor de alta afinidade da IgE humana cir-
culante. Foi aprovado como terapia complementar para pacientes com asma
alérgica persistente moderada a grave e para o tratamento da urticdria cronica
idiopatica em adultos e adolescentes que permanecem sintomaticos apesar do
tratamento otimizado. Apos a comercializacio ocorreu incidéncia de 0,2%
de anafilaxia em um periodo de 42 meses. A maioria de casos de anafilaxia,
(68%), ocorreu nas primeiras 3 administracdes da droga. Em 2007, a Forca
Tarefa revisou os ensaios clinicos e encontrou uma frequéncia geral de ana-
filaxia de 0,09%, sendo que maioria das reacoes havia ocorrido dentro de 2
horas apds uma das primeiras 3 doses da medicacio (61%), justificando a re-
comendacio de um periodo de observacio de 2 horas para as primeiras 3 in-
jecoes e 30 minutos para as injecdes subsequentes. Em 5% dos casos ocorreu
anafilaxia de inicio tardio, apds um dia da aplicacio, em pacientes com asma.
E aconselhével que os pacientes que recebem este biologico sejam instruidos a
reconhecer sinais e sintomas de anafilaxia assim como a usarem o autoinjetor
de epinefrina. Sintomas sugestivos de reacio de hipersensibilidade do tipo 111
(semelhante a doenca do soro), como febre, artrite / artralgia, erupcdo cuta-
nea, febre e linfadenopatia, ocorreram apos 1 a 5 dias da administracao de
omalizumabe,?*?¢

Agentes inibidores de TNF-alfa: Sio exemplos de agentes inibidores do
fator de necrose tumoral alfa: o Infliximabe, que ¢ um anticorpo monoclonal
quimérico contra TNF-alfa; o Etanercept, uma proteina de fusio contra o re-
ceptor TN; adalimumabe, que foi o primeiro anticorpo monoclonal totalmen-
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te humano anti TNF-alfa aprovado pelo FDA; o Golimumabe, um anticorpo
monoclonal IgG1k humano contra TNF- e, finalmente, o Certolizumabe
pegol, que ao contrario de outros anticorpos monoclonais anti-TNF-alfa, ¢
composto pelo fragmento de ligacio ao anticorpo monoclonal humanizado
conjugado a polietileno glicol (peguilado). O infliximabe ¢ administrado por
via intravenosa, enquanto etanercept, adalimumabe, golimumabe e certolizu-
mabe sdo administrados por via subcutinea. As reacoes locais sio leves e rara-
mente causam a descontinuacio do medicamento.?"*

Apesar de ser um anticorpo monoclonal totalmente humanizado, o adali-
mumabe pode induzir reacoes de hipersensibilidade imediata e tardia. A ana-
filaxia ao adalimumabe foi associada a manifestacoes cutineas, broncoespas-
mo e hipotensio grave, ocorrendo em 20 minutos apds a décima aplicacio.”’

As reacoes a infusio do Infliximabe sdo agudas, ocorrendo nas primeiras
24 horas. A presenca de anticorpos IgE e [gM anti-infliximabe tem sido cor-
relacionada com o dobro do risco de reacoes agudas, e seis vezes o risco de
reacdes graves A infusdo. Dados de uma metanadlise realizada em 2014 mostrou
um aumento duas vezes maior no risco de reacoes agudas a infusio e aumento
de 6x no risco de reacdes agudas graves a infusdo em pacientes com doenca
inflamatdria intestinal, que apresentaram anticorpos anti-infliximabe.?™

Brentuximabe ¢ um anticorpo conjugado composto por um anticorpo
monoclonal anti-CD30 ligado por protease dipeptideo para monometil au-
ristatina E. Foi aprovado para o tratamento de pacientes selecionados com
linfoma de Hodgkin e para pacientes com linfoma anaplasico sistémico de
grandes células apds falha no tratamento. H4 relatos de anafilaxia associada
a brentuximabe e dessensibilizacdes bem sucedidas. Em um relato de caso, o
paciente apresentou 3 graves reacdes anafilaticas (hipotensio em 3 infusdes,
sincope em a primeira infusio, taquipneia, ndusea) antes da dessensibilizacio
rapida.*

Ofatumumabe ¢ um anticorpo monoclonal totalmente humano que liga-se
especificamente ao antigeno CD20 humano, induzindo potente lise de célu-
las B. Foi aprovado para o tratamento de leucemia linfocitica cronica (LLC).
As reacdes a infusdo ocorrem geralmente apos as duas primeiras infusoes.**
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Diagnastico In vivo

Os testes cutdneos, como os testes de puntura e intradérmico, podem ser
realizados em pacientes com historia sugestiva de reacio imediata por degra-
nulacio de mastdcitos IgE mediada, ajudando na determinaciao da presenca
de anticorpos especificos de IgE. A realizacio dos testes deve obedecer a
normatizacio para a sua pratica, como realizados em ambiente hospitalar ou
equivalente e identificar os medicamentos em uso como antihistaminicos e
corticosterdides. Uma questdo ainda controversa ¢ o tempo ideal para a rea-
lizacio dos testes. Sugre-se que a investigacio de uma suspeita de reacio de
anafilaxia a anticorpos monoclonais deva ser realizada entre 4-6 semanas apds
a reacdo para minimizar as chances de resultados falso negativos, uma vez que
ocorre reducio temporaria da resposta dos mastocitos da pele por 4 sema-
nas.”” Tanto o teste de puntura (TP) quanto o teste intradérmico (ID), sao de
leitura imediata, apds 15 a 20 minutos.

Embora os testes cutineos sejam mais sensiveis e especificos, as concentra-
cOes para oOs testes com anticorpos monoclonais ainda nao foram padroniza-
das, exceto para adalimumabe, etanercept, infliximabe e omalizumabe.***® A
tabela 1 mostra as concentracdes para teste cutineo com anticorpos mono-
clonais usados em estudos de relatos de casos. Muitos estudos de relatos de
casos empregaram concentracoes para teste cutineo com anticorpos mono-
clonais como segue a tabela abaixo.**3°

Os testes cutdneos devem ser realizados na superficie volar do antebraco
com controles negativo (salina) e positivo (histamina). O teste ¢ considerado
positivo quando ocorre uma papula > 3 mm em relacio ao controle negativo.
Quando o TP ¢ negativo ou inconclusivo, deve ser realizado o teste 1D, pre-
ferencialmente, também, na regido volar do antebraco. Segundo os estudos
publicados com anticorpos monoclonais, sugere-se aplicar a injecio de um
volume fixo de 0,02 mL atingindo uma papula inicial de 3 a 5 mm. O con-
trole negativo ID, com salina, também esta indicado. Em casos de duvida, o
teste pode ser repetido no membro contralateral. E importante salientar que
existe um risco, embora muito baixo, de reacdo sistémica, até anafilatica, com
a realizacdo de teste ID.”"®

Quando os testes cutdneos forem negativos, as manifestacoes clinicas niao
forem sugestivas de uma reacio mediada por IgE, e o nivel de triptase sérica
apos 60 minutos da reacdo estiver normal, sugere-se o teste de provocacio. O
teste de provocacido deve ser realizado com 1/10 da dose total do medicamen-
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to para administracdo inicial, podendo também iniciar com 1/100 da dose
total, dependendo da gravidade da reacio. Caso nio apresente reacio, o res-
tante do medicamento pode ser administrado 30 minutos apos.

Caso o teste cutineo e o teste de provocacao sejam positivos ou os sintomas
clinicos sugerirem caracteristica de reacio mediada por IgE, deve ser indica-
da a dessensibilizacdo. O teste cutineo negativo nio afasta reacio mediada
por IgE e, portanto, em caso de sintomas clinicos fortemente sugestivos de
reacio IgE mediada, deve ser indicada a dessensibilizacio.” Figura 1 mostra
a conduta no diagnoéstico das reacoes aos imunobiologicos e quimioterapicos
dependendo da gravidade e comorbidade do paciente.*

Dosagem de Triptase sérica

A triptase é uma protease de mastocitos liberada apos reacao IgE e nao
IgE mediadas e sua dosagem pode ser util quando se suspeita de reacio de
hipersensibilidade anafilatica a agentes imunobiologicos. As reacoes de hiper-
sensibilidade imediata podem se apresentar com niveis normais de triptase,
provavelmente atribuido a anafilaxia secundaria a ativacao de basofilos. "

A triptase deve ser dosada entre 30 a 120 minutos apos o inicio da reacio.
Quando os niveis iniciais estio elevados, devemos solicitar nova amostra de
sangue pelo menos 2 dias apos a resolucio do quadro para afastar condicoes
como mastocitose sistémica e sindrome de ativacio mastocitaria, o que pode-
ria também predispor os individuos a anafilaxia.*

BAT (Teste de ativaciao de basofilos)

Até o momento, nao dispomos da confirmacio da eficacia do Teste de Ati-
vacao de Basofilos (BAT) como ferramenta potencial no diagnostico de ana-
filaxia aos imunobioldgicos. O estudo de Piva et al avaliou o papel do teste
de ativacio de basofilos (BAT) em 5 pacientes com doencas linfoproliferativas
com suspeita de reacdes de hipersensibilidade (urticiria, hipotensdo, angioe-
dema e broncoespasmo) secundario a infusio de rituximabe. O BAT foi rea-
lizado testando 2 doses de rituximabe correspondentes as concentracoes in
vivo e 0s autores mostraram que a porcentagem da expressio de CD63 em
basofilos foi maior em pacientes que apresentaram reacdes quando compara-
dos com controles saudaveis.*
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Tratamento

O manejo das reacoes anafilaticas aos imunobioldgicos e quimioterapicos
dependerd da identificacio do provavel mecanismo da reacio. Na anafilaxia,
quando o mecanismo suspeito ¢ uma reacio tipo 1, deve-se instituir pronta-
mente a administracio rapida intramuscular de epinefrina, recomendada de
acordo com as diretrizes.” Em reacoes imediatas que sugerem um mecanismo
de liberacdo de citocinas, o tratamento inicial consiste em antipiréticos para
febre, vasopressores, como epinefrina e fluidos intravenosos, para hipoten-
sd0, além de cuidados de suporte com oxigénio ou ventilacio mecéinica nas
dificuldades respiratérias. Em alguns casos tém sido usados corticosteroides
em altas doses para diminuir a toxicidade, embora seu uso na terapia com
células T de receptor de antigeno quimérico possa reduzir a eficacia clinica.
Nas reacoes de pouco gravidade de liberacao de citocinas, a indicacio da pré-
-medicacio com paracetamol (acetaminofeno), antiinflamatorio nao esteroi-
dal e corticosteroides, associados a uma taxa de infusio lenta, geralmente foi
suficiente para prevenir a reacio. Nas reacdes de liberacio de citocinas muito
leves, apenas a infusdo lenta costuma ser suficiente.*

Por outro lado, nas reacoes graves de liberacio de citocinas, como tempesta-
des de citocinas em que IL-6 é o principal fator desencadeado pela reacio, o
uso de tocilizumabe, anticorpo recombinante monoclonal humanizado dirigi-
do contra o receptor da interleucina-6 foi aprovado para tratamento. Nos ca-
sos das reacoes “mistas”, os pacientes devem ser tratados com uma estratégia
combinada para ambos as reacdes. A figura 2 mostra o tratamento das reacoes
de hipersensibilidade imediata aos imunobiologicos.®
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Figura 2: Manejo das reacdes de hipersensibilidade aos agentes bioldgicos
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Anti-histaminicos H1 e H2 (difenidramina, hidroxizine, cetirizina e famo-
tidina ou ranitidina) sio administrados rotineiramente 20 minutos antes do
inicio de todos os protocolos de dessensibilizacio. Anti-histaminicos de se-
gunda geracio que tém meia-vida mais longa também podem, uma vez que
as reacoes geralmente ocorrem nas duas ultimas etapas.* Dependendo da
gravidade da reacio inicial, drogas adicionais podem ser administradas an-
tes do inicio do dessensibilizacio, como paracetamol, antiinflamatorios nao
esteroides e corticosteroides para evitar febre e dor. Pacientes que apresenta-
ram broncoespasmo devem ser tratados com montelucaste e corticosterdides.
Também sao utilizados montelucaste e aspirina para prevenir o rubor, conse-
quéncia da liberacio de prostaglandinas em excesso. Além disso benzodiaze-
pinicos em baixa dosagem podem ser util para tratar a ansiedade durante a
dessensibilizacao.”

Dessensibilizacao

Quando um paciente apresenta uma reacio de hipersensibilidade a um bio-
logico, estd indicada a dessensibilizacio rapida que permitira que o paciente
receba a dose total do tratamento, evitando a anafilaxia.
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Para reacoes imediatas nao mediadas por IgE, apos tratamento inicial in-
cluindo epinefrina, a subsequente abordagem para futuras exposicoes deve
ser baseada na gravidade, sendo a dessensibilizacio recomendada em casos
graves. Em reacoes leves a moderadas, a indicacio de dessensibilizacio deve
ser considerada individualmente, com estratificacio de risco e necessidade do
tratamento.*®

E importante lembrar que reacdes cutineas graves a drogas constituem ab-
solutas contra-indicacoes para dessensibilizacdo, assim como reacdes imuno-
citotoxicas e vasculites.

Foi desenvolvido um protocolo de dessensibilizacio rapida padrao para bio-
logicos e quimioterapicos pelo programa de dessensibilizacao do Instituto de
Brigham and Women’s Hospital / Dana Farber Cancer. O protocolo padrio
consta de 12 etapas, dobrando-se as doses de antigeno em intervalos fixos.
As 12 etapas sdo divididas em 3 bolsas de diluicao intravenosa, com duracao
aproximada de 6 horas. Pacientes de alto risco podem ser dessensibilizados
com diluicoes e/ou etapas adicionais, podendo incluir 16 ou 20 etapas.*®*

O protocolo de dessensibilizacio padrio para os imunobioldgicos e quimio-
terapicos em 12 etapas é baseado em um modelo in vitro no qual as doses de
antigeno sao dobradas a cada 15 minutos, comecando em 1,/1.000 a 1,/10.000
da dose final. Neste protocolo sio administradas 3 solucoes sequencialmente:
a primeira bolsa contém uma solucao com 1/100, a segunda diluicao de 1/10
e a terceira concentracdo ¢ calculada subtraindo a dose cumulativa adminis-
trada nas etapas 1 a 8 da dose total alvo. E importante lembrar que a toleran-
cia adquirida no final do protocolo ¢ transitoria. Portanto, o procedimento
deve ser repetido para cada futura infusio bioldgica. Além da dessensibili-
zacio venosa, existem também protocolos de dessensibilizacio subcutinea a
agentes imunobiologicos, como adalimumabe e etanercept. As Figuras 3 e 4
mostram um exemplo de como € realizada a dessensibilizacio venosa em 12
etapas. %
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Figura 3: Protocolo de Dessensibilizagio de Bioldgicos em 12 etapas
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Figura 4: Protocolo de Dessensibilizagio de Bioldgicos e Quimioterdpicos em 12 etapas

Vokme isfundda por Do sdmiraitrada
Etapa Sohalo Weloodads (=l Tempga [min) Bk il eadi iz (m) Dois ourulitiva )
i i 2.0 15 050 00050 0
b i 5.0 15 115 0150 3,00
] | 10,0 15 150 0, 0550 0,04
i 1 0 1% 500 0, D00 o1y
5 2 5,0 15 Li5 0, 1500 0,25
B 2 oo 15 L5 0, 3000 0,58
T 1 00 15 500 0, 6000 LIy
E a 4000 15 lake i L D00 2,38
9 3 oo 15 150 2,97e4 5,34
bl=] 3 200 15 SO0 5.9538 12
11 3 a0 1% 10,00 11,50 3,2
12 3 a0 174,375 232,50 76,6043 300, D0y
Tesmger 8063l [ Wbinuon ) 130 37% =8 bbb
Foste Cavtels MC, Tennant M, Soase DE, Hau FI, Barrett NA, Heng D0 ot &l (J008) Hyperiensivily resclion 1o chemol helspy. outcomes and walety of japad dessnibiatos in
413 cagees. | Alergy Chn immunod 1223157 4-580

As reacoes durante a dessensibilizacdo a agentes imunobiologicos ndo sio
incomuns e podem ocorrer em aproximadamente 29% dos procedimentos,
numa taxa semelhante ao que é observado na dessensibilizacio para quimio-
terapicos (33%). A maioria das reacdes tendem a ser leves (90%), com pre-
dominancia de sinais e sintomas cutineos, de menor gravidade em relacio a
reacio original. Os estudos mostram que 70% das rea¢cdes durante a dessen-
sibilizacdo ocorrem durante a ultima etapa, ndo tendo sido relatado fatalida-
des. A pré-medicacio com anti-histaminicos, bloqueadores de leucotrienos e
corticosteroides podem proteger contra reacdes de hipersensibilidade leve a
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moderada durante a dessensibilizacdo.”® Adminstracio de 4dcido acetilsalicicli-
co e montelucaste antes da dessensibilizacio a compostos de platina tem sido
associada a uma diminuicao nas lesdes cutineas e sintomas respiratorios, uma
vez que as prostaglandinas e os leucotrienos desempenham um papel no seu
desenvolvimento. Acido acetilsaliciclico na dose de 325 mg e montelucaste
na dose de 10 mg por via oral podem ser administrados como pré-medicacio,
respectivamente em caso de rubor e broncoespasmo ter ocorrido na reacio
inicial. Paracetamol na dose de 500 mg via oral pode ser administrado se o
paciente apresentar febre na reacio inicial. Se ocorrer qualquer reacio duran-
te a dessensibilizacdo, a infusdo deve ser interrompida. O tratamento é orien-
tado de acordo com a apresentacio clinica e pode incluir epinefrina, em caso
de anafilaxia, anti-histaminicos, corticosteroides, paracetamol, em caso de fe-
bre, acido acetilsalicilico, em caso de rubor e montelucaste e broncodilatado-
res em caso de broncoespasmo. Assim que a reacio diminuir, a infusio pode
ser retomada do ponto em que foi interrompida. Adicionar ou alongar etapas
antes da etapa em que ocorreu uma reacio pode ser realizada em dessensibi-
lizacdes subsequentes, da mesma forma que medicamentos adicionais podem
ser dados antes da etapa em que o paciente reagiu. A tabela 3 no capitulo de
anafilaxia por quimioterapicos mostra a avaliacdo do risco e contraindicacdes
para dessensibilizacio.”!
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Como ja mencionado anteriormente, as reacoes de hipersensibilidade aos
farmacos, incluindo anafilaxia, aumentaram nos ultimos 10 anos, mundial-
mente."” Além disso, as reacdes anafilaticas induzidas tanto por quimioterdpi-
cos quanto por produtos biologicos, incluindo anticorpos monoclonais tém
sido sub-reconhecidas e subnotificadas devido a falha na investigacio com
testes cutineos e dosagem da triptase, ainda pouco utilizada, com niveis cor-
relacionando-se com a gravidade da reacdo.’*

Portanto, um dos fatores importantes para a falha no diagnostico ¢ a ausén-
cia de concentracdes de alérgenos padronizados para testes cutineos, com es-
cassez de estudos com valores preditivos positivo e negativo significativos.’ Isto
poderia definir os pacientes com indicacio de dessensibilizacao, evitando-se
desnecessariamente o tratamento com opcdes terapéuticas, consideradas de
segunda-linha, comprometendo a qualidade de vida do paciente.®
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Os medicamentos quimioterapicos mais comumente envolvidos nas rea-
coes anafilalaticas incluem platinas, taxanos, doxorrubicina, asparginase e epi-
podofilotoxinas, além dos anticorpos monoclonais, ja descritos no capitulo
anterior.

As manifestacoes clinicas anafilaticas mais comuns com quimioterapicos
incluem, em ordem de frequéncia: as cutdneas, cardiovasculares e respirato-
rias. Porém, podem ocorrer manifestacoes atipicas como hipertensio, dores
toracicas e calafrios.’

A Tabela 1: Quimioterapicos e anticorpos monoclonais de acordo
com o grau de risco de reacdes de hipersensibilidade imediata.®

Paclitaxel Carboplatna Cisplatina

Rituximabe Docetaxel
Transtuzumabe Cetuximabe
Bevacizumabe

Fonte: Bryant H. Anaphylaxis Recognition, Treatment and Education Emergency
Nurse. 2007; 15(2), 24 - 28.

Até o momento, ndo existem preditores de fatores de risco para anafilaxia
aos agentes imunobioldgicos, porém multiplas exposicoes e mutacdes no gene
BRCA tém sido identificados como fatores de risco para anafilaxia com pla-

9
tinas.

Platinas:

As platinas tém sido amplamente utilizadas tanto para induzir cura quanto
para remissio prolongada das neoplasias, aumentando significativamente o
risco de anafilaxia na ultima década. As platinas mais comumente utilizadas
sdo carboplatina, cisplatina e oxaliplatina, sendo as reacoes tipicamente indu-
zidas pela IgE apos multiplas exposicoes.”

De todas as platinas, a carboplatina é o agente que mais desencadeia rea-
coes anafildticas. Pacientes carreadores do gene BRCA que desenvolveram
cancer de ovdrio apresentaram auemento de 40% de risco de senibilizacio
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a carboplatina apds 10 exposicdes. Criancas com gliomas e outros tumores
do sistema nervoso central também apresentaram aumento do risco de anafi-
laxia apds multiplas exposicoes.!! A oxaliplatina também desencadeou reacoes
anafilaticas em até 63% dos pacientes com neoplasias gastrointestinais apds
exposicoes repetidas.’®

Taxanos

Os taxanos como o docetaxel e paclitaxel tém sido amplamente usados para
tratamento de cancer ginecoldgico, mamario e pulmonar, enquanto abraxe-
no e cabacitaxel, considerados de nova geracio, tém sido usados para outras
doencas malignas.'

As reacdes aos taxanos ocorrem na primeira ou segunda exposicio, o que
sugere como mecanismo principal, a ativacao direta de mastocitos ou basofi-
los. Porém, também tem sido relatado a possibilidde de exposicio ambiental
prévia ao taxano desencadeando reacio cruzada.*

Paclitaxel

O paclitaxel ¢ isolado da casca da arvore de teixo do Pacifico norte-america-
no (Taxus brevifolia) e o docetaxel ¢ uma molécula semi-sintética derivado de
um precursor de taxoide encontrado na casca do teixo europeu (Taxus bacca-
ta). Entretanto, o paclitaxel também ¢ encontrado em pequenas quantidades
na casca das nogueiras, tendo sido relatado sensibilizacio prévia a nozes em
paciente que reagiram na primeira exposicio ao paclitaxel.!

Além disso, acredita-se que os solventes do paclitaxel e docetaxel, Cremo-
phor e o Polissorbato 80, respectivamente sejam capazes de ativar complemen-
to, produzindo anafilatoxinas e ativacio do mastécito.” No entanto, pacien-
tes que reagiram ao paclitaxel, e foram tratados com docetaxel continuaram
a apresentar reacoes.”

Outras reacoes foram relatadas com Abraxano, um paclitaxel composto de
albumina indicando nio ser o diluente, o responsavel pelo desencadeamento
das reacoes.”®

As reacoes aos taxanos podem incluir rubor e hipotensio, porém podem
desencadear sintomas atipicos como dor no dorso ou no peito nas reacdes
anafilaticas.6 Tem sido relatado reducio para menos de 1% das reacoes ao
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paclitaxel com a pré-medicacao, utilizando-se antihistaminicos e corticosteroi-
des.”” Porém, a pré-medicacio dos pacientes quando expostos aos taxanos,
poderia mascarar os primeiros sinais da anafilaxia como sintomas cutineos e
os pacientes apresentarem hipotensio e dor no dorso como o primeiro sinal
de anafilaxia.?

Protocolos de dessensibilizcaio rapida tém sido usados com sucesso nos
pacientes com reacdes de hipersensibilidade aos Taxanos.

Antraciclinas

As antraciclinas como doxorrubicina e doxorrubicina lipossomal sio co-
mumente usadas para tratamento de doencas malignas hematologicas, cAncer
de mama e outros tumores solidos. A Doxorrubicina lipossomal permitiu o
tratamento com doses mais elevadas do medicamento com menor toxicidade,
como neutropenia e cardiotoxicidade. No entanto, tem sido relatado au-
mento das reacdes, uma vez que os lipossomas ativam o complemento.”! As
reacdes ocorrem, geralmente, na primeira ou segunda infusio, atribuidas a
ativacdo do complemento pelos lipossomos. Os sintomas mais frequentes sao
os cutdneos, como rash e menor frequéncia, os respiratorios e cardiovascula-
res.?? As antraciclinas nio devem ser usadas nos testes por serem vesicantes, e,
portanto, causarem lesdes cutineas no local do teste.

L-Asparaginase

L-asparaginase ¢ uma enzima bacteriana usada para o tratamento da leu-
cemia linfoblastica aguda. Ela ¢ altamente imunogénica e pode desencadear
producio de IgG e IgE apos poucas exposicoes.?

Os anticorpos da classe IgG podem se ligar a L-asparaginase diminuindo
sua biodisponibilidade e inativando suas funcoes, enquanto anticorpos da
classe IgE podem causar reacdes que variam de enduracio com eritema e
edema no local da aplicacdo até anafilaxia. As reacoes de hipersensibilidade
sdo menos frequentes com o uso de uma forma peguilada com menor imu-
nogenicidade.”’ Outra opcio, ¢ a substituicio da forma de Escherichia coli
em pacientes para a forma de E Chrysanthemi desencadeando muito poucas
reacoes. A dessensibilizacio nos pacientes que reagiram a todas essas opcoes
estd indicada.

Epipadofilotoxinas
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As epipandofilotoxinas incluem teniposideo e etoposide. O teniposide ¢é
usado no tratamento de leucemias linfoblasticas agudas e etoposide para o
tumor testicular, cAncer de pulmio de pequenas células e cincer de ovario.
Os diluentes como o Cremophor e polissorbato 80, j4 mencionados também
associados as reacoes aos taxanos, tém sido responsaveis por reacoes anafilati-
cas. A diminuicio da velociade de infusdo e a pré-medicacio como utilizadas
na prevencio de reaciio aos taxanos, reduziram o namero de reacdes leves e
moderadas, mas nao impediram a anafilaxia. A dessensibilizacao a esses medi-
camentos também tém sido indicada.***

Testes In vivo

Até 0 momento, nio foi estabelecida a normatizacio para os testes com
agentes quimioterapicos, entretanto, diferentes concontracdes para testes
cutdneos foram padronizadas. A recomendacio é esperar pelo menos 4 a 6
semanas apds uma reacio para garantir que o teste cutineo nio tenha resul-
tado falso negativo pds-anafilaxia. No entanto, considerado o curto intervalo
de tempo entre as infusdes de alguns quimioterapicos comoo é o caso da
oxaliplatina, os testes poderio ser efetuados apos duas semanas. Deverio ser
suspensos anti-histaminicos e antidepressivos 5 dias e corticoides 7 dias antes
dos testes. Nos testes cutineos por puntura é habitualmente utilizada a solu-
cao do farmaco nio diluido (1:1), e no caso destes serem negativos efetuam-se
testes intradérmicos com vérias diluicoes do farmaco até a concentracio nio
irritativa, com leitura aos 20 minutos. Poderd ser ainda efetuada uma leitura
tardia com 48 horas, especialmente quando ha suspeita de reacoes IgE nao-
-imediatas. Dada a elevada sensibilidade dos testes cutineos, especialmente
para platinas (na maioria dos estudos >80%), deve ser considerada a substi-
tuicio do farmaco ou dessensibilizacdo no caso de testes cutdneos positivos,
mesmo na auséncia de reacio prévia.*

O teste cutdneo com carboplatina teve relato de sensibilidade de 85,7%
tendo sido realizado teste intradérmico nas concentracdes de 1 e 10 mg/ml,
entretando na concentracio de 10 mg / mL pode causar necrose da pele.>
Além disso, estudos mostram que pacientes que inicialmente tiveram teste
cutaneo negativo, converteram seu teste cutaneo para positivo apos exposicao
e 83% desses pacitentes tiveram reacoes de hipersensibilidade adicionais, mes-
mo com uma dessensibilizacio.*®? Porém, Markman et al nio recomendam
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o teste cutineo com carboplatina antes de iniciar o tratamento. Porém, pa-
cientes com historia de reacoes a carboplatina podem receber cisplatina com
sucesso se o teste cutdneo para cisplatina for negativo.*

Atencido para os agentes vesicantes, como doxorrubicina lipossomal e vin-
cristina que nio podem ser testados na pele devido a toxicidade cutinea,
podendo induzir lesio com bolhas no local do teste. A tabela 2 mostra as
concentracoes dos quimioterapicos nio irritativas para os testes cutineos.*’

Tabela 2: Concentracées dos quimioterapicos nao irritativas para os

testes

Teste por puntura | Intradérmico

(mgiml) {mgiml)
Carboplatina
Cisplatina 1 0.1 1
Oxaliplatina 5 0.5 5
Paclitaxel 1-6 0.001 0.01
Docetaxel 40 0.4

Fonte: Wong IT, LingM, Patil 5, et al. Oxaliplatinby persensitivity evaluation, implications of skin testing,
and desensitization J Allergy Clin Immunal Pract 2014;2:90-5,

Teste de Provocacao

O teste de provocacdo ¢ um procedimento de risco, podendo ocorrer o
desenvolvimento de uma reacio mais grave que a inicial, devendo, portanto
ser evitado na anafilaxia grave. Deve ser realizado quando a suspeita de reacio
alérgica nio ¢ elevada, os testes cutineos forem negativos e os sintomas leves,
excetuando-se as platinas pelo risco de reacio mais grave. No caso do teste de
provocacio positivo deve ser indicada a dessensibilizacao.”
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Testes In Vitro
IgE especifica

Teste com IgE especifico para carboplatina foi considerado mais especifico,
porém menos sensivel, enquanto a IgE especifica para oxaliplatina apresentou
maior sensibilidade e menor especificidade. Além disso, foi observado em
uma série de casos, elevada taxa de IgE positiva para os trés sais de platina,
mesmo nos doentes sem exposicao prévia, mostrando reatividade cruzada en-
tre elas, devendo-se ter cuidado na subsituicio da platina. Portanto, pacientes
sensibilizados a carboplatina podem tolerar a oxaliplatina, entretanto, devido
a sua maior imunogenicidade, pacientes sensibilizados a oxaliplatina podem
apresentar risco de reacdo a carboplatina ou cisplatina.?®

Teste de ativacido de Basofilos

O Teste de Ativacio de Basofilos (TAB) tem sido usado, particularmente,
no diagnostico das reacdes as platinas visto induzirem reconhecidamente rea-
coes IgE mediadas. Porém, apesar de ser uma alternativa muito promissora,
ainda nio foi estabelecido sua sensibilidade e especificidade.

No estudo de Iwamoto T et al, cinco pacientes que desenvolveram anafi-
laxia a carboplatina tinham aumento de basofilos CD203c+, sugerindo que
o basofilo CD203¢ pode ser um biomarcador promissor no diagndstico de
anafilaxia induzida por carboplatina.?” A coleta de sangue para o TAB deve
ser efetuada pelo menos 4 semanas apds o inicio da reacdo, sendo necesséria a
suspensido de anti-histaminicos e corticoides 5 e 7 dias antes, respetivamente.

Triptase sérica

A triptase é uma protease presente em todos os mastdcitos humanos e, em
pequenas quantidades, nos baséfilos, sendo liberada dos granulos dos masto-
citos durante reacoes alérgicas e anafilaticas.

O aumento basal da triptase sérica é observado em pacientes com masto-
citose sistémica, insuficiéncia renal, e leucemia mieloide cronica, porém na
anafilaxia ocorrem elevacoes agudas. A ativacio de mastdcitos e basofilos me-
diada por IgE, desencadeia a liberacao de triptase dentro de 30 a 60 minutos
a partir do inicio dos sintomas. Suas concentracdes se correlacionam com a
gravidade dos sintomas, observando-se valores mais elevados de triptase sé-
rica em pacientes com hipotensiao. A medicao da triptase ¢ importante para
determinar o mecanismo de hipersensibilidade, além de identificar ativacio
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de mastocitos e basofilos, com indicacio de dessensibilizacido, quando suas
concentracoes estio elevadas. Se a triptase estiver elevada no momento da rea-
cao, deve-se realizar uma medicdo do seu nivel basal para afastar mastocitose
sistémica.*

A dosagem da triptase sérica deve ser efetuada 1 a 2 horas apds a reacio,
quando observam-se niveis séricos mais elevados. Devem ser valorizados niveis
acima de 11,4 ng/ml(de triptase total, uma vez que nio estio habitualmente
disponiveis a dosagem das subunidades a e 8 da triptase). Um valor elevado
pode significar uma reacao de tipo alérgico, devendo ser sempre comparado
com um valor basal pelo menos 6 semanas apos a reacio. No entanto, valor
normal ndo exclui uma reacio alérgica, principalmente nos casos de anafi-
laxia leve a moderada.™

Tratamento

O manejo das reacdes aos quimioterapicos e biologicos foi mostrado no ca-
pitulo anterior (anafilaxia por imunobioldgicos), destacando-se que o manejo
das reacoes dependerd da identificacio do provavel mecanismo da reacdo e
gravidade das mesmas.

Dessensibilizacdo rapida

A dessensibilizacio in vitro de mastocitos e basofilos impede a liberacao
de mediadores pré-formados e inibe a entrada de cdlcio celular, bem como a
geracdo de prostaglandinas, leucotrienos e citocinas pré-inflamatorias.

Com base em dados in vitro e in vivo, protocolos de dessensibilizacio fo-
ram gerados e usados com sucesso em varias centenas de pacientes alérgicos a
medicamentos.

Como ja mencionado anteriormente, a dessensibilizacio para os quimiote-
rdpicos como com os imunobiologicos, segue o programa de dessensibilizacio
do Instituto de Brigham and Women’s Hospital / Dana Farber Cancer que
desenvolveram um protocolo padrio de 12 etapas, dobrando doses de antige-
no em intervalos fixos.*>**
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Figura 1: Protocolo de Dessensibilizacio de Bioldgicos em 12 etapas
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O protocolo considera 3 bolsas do medicamento sequenciais iniciando com
uma diluicio de 1/100, depois uma diluicio de 1/10 e uma sem diluicio.
Pacientes com reacoes de hipersensibilidade graves incluindo as anafiléticas
sdo dessensibilizados com 16 etapas (4 bolsas) ou 20 etapas (5 bolsas). Outros
protocolos foram usados com sucesso por outros grupos, sendo protocolos
mais curtos com apenas 2 bolsas propostos para pacientes com reacoes mode-
radas.’*® Esses novos protocolos sdo empiricos e nio se baseiam em testes in
vitro ou de animais, devendo ser usados com extremo cuidado em pacientes
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altamente sensibilizados, uma vez que pequenas doses de antigeno adminis-
tradas durante a fase inicial da dessensibilizacio permitem a progressio do
teste e 0 alcance da dose terapéutica.’”

Em uma série de 413 dessensibilizacdes em 98 pacientes *3* a maioria das

reacdes (75%) ocorreram durante a infusdo da solucio 3, e 51% das reacoes
ocorreram durante a etapa 12 do protocolo de dessensibilizacdo e todas resol-
veram com o tratamento e interrrupcio da infusio. Além disso, a frequéncia
e a gravidade das reacoes diminuiram com as dessensibilizacoes repetidas. O
tratamento de reacoes durante a dessensibilizacio deve ser feito com o obje-
tivo de bloquear os efeitos locais e sistémicos de mediadores de mastdcitos
(incluindo histamina, prostaglandinas, e leucotrienos)’®*, pausando a infu-
sdo, e administrando difenidramina ou hidroxizina (25-50 mg administrados
por via intravenosa) e / ou ranitidina (50 mg administrado por via intrave-
nosa). Metilprednisolona sodica succinato (0,5 mg / kg administrado por via
intravenosa) pode ser usada em reacdes graves, e epinefrina 0,3 mL (1 mg /
mL) deve estar disponivel. Quando houver resolucio da reacio, o protocolo
pode ser retomado a partir da etapa em que tinha sido pausado. Para dessen-
sibilizacdes futuras, administracio de pré-medicacio adicional (ver capitulo
anafilaxia aos imunobioldgicos) ou administracio entre etapas é recomenda-
do, e adicionar ou alongar etapas antes da etapa em que ocorreu uma reacio
também é apropriada. Esta altima opcido é usada apenas quando um paciente
reage, apesar da pré-medicacio adicional. Quando os pacientes continuam
regindo a dessensibilizacio apesar da modificacio do protocolo e adicdo de
altas doses de antihistaminicos e corticosteroides, esta indicado a profilaxia
com acido acetilsalicilico oral 325 mg e montelucaste oral 10 mg. O pré-trata-
mento com acido acetilsalicilico e montelucaste pode iniciar 2 dias antes e no
dia da dessensibilizacio ou 60 minutos antes, bloqueando prostaglandinas e
leucotrienos.

Pacientes com reacoes grau [ e Il e teste cutdneo positivo ou grau II e tes-
te cutdneo negativo com comorbidades devem ser dessensibilizados em 12
etapas (3 bolsas). Pacientes com reacoes grau III ou com comorbidades (por
exemplo, asma nao controlada e / ou reducio significativa no VEF1, doenca
coronariana instavel ou nio controlada, usuarios beta-bloqueadores ou gravi-
das devem ser dessensibilizados com protocolo de 16-20 passos em unidade
de terapia intensiva. A Tabela 3 mostra as indicacoes, contraindicacdes e a
avaliacio do risco dos pacientes para dessensibilizacio.*
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Tabela 3: Avaliagdo do risco, indicagbes e contraindicagdes para
dessensibilizagao

Indicagdes | Comraindicaces ”
Reacdes tipo | Anafilaxia grave ( Reacdes cutineas graves
intubagio) a drogas
Reagdes tipo IV Doenca respiratdria grave  Reacdes imunocitotdxicas
( tipe 11}
Sem droga alternativa Doenca cardiaca grave Vasculites
Droga mais efetivaefou  Doengas sistémicas graves Doenga do soro-simile |
associada com menos Reacio tipo I1)
efeitos adversos
Droga tem um Gnico Uso de beta-
mecanismo de agio bloqueadores, Inibidores
da ECA e gravidez

Fonte: PedroGlavina-Blanchi MV [2015) Rapid desensitization in immediate
hypersensitivityreaction to drugs. Curr Treat Options Allergy 1

Considerando, as doencas malignas necessitarem tratamento rapido e efi-
caz, Picard M et al, desenvolveram um algoritmo para reintroducao dos taxa-
nos em pacientes que apresentaram reacoes durante a dessensibilizacio Utili-
za-se pré-medicacio e mantém-se 0 mesmo protocolo ou adicionam-se etapas
ao protocolo. Pacientes que ndo apresentaram reacdo nas dessensibilizacoes
seguintes sio entio tratados com um protocolo de dessensibilizacio mais cur-
to, podendo ser provocados ou medicados com infusio regular.*

Lembrar que nas reacdes reacoes adversas cutineas graves a medicamentos
esta contraindicado a dessensibilizacao.*

Portanto, os pacientes precisam ser dessensibilizados a cada reexposicio ao
medicamento e cada protocolo de dessensibilizacio deve ser personalizado de
acordo com a gravidade das reacoes, urgéncia do tratamento, testes cutdneos
e comorbidades para que se atinja a dose terapéutica do tratamento.
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Introducao

Anafilaxia é a apresentacio clinica mais grave das reacoes alérgicas sisté-
micas agudas. Ocorrendo durante a gravidez pode ser catastrofica, podendo
levar ao quadro de encefalopatia hipdxico-isquémica com danos permanentes
ao sistema nervoso central, podendo ocasionar a morte, mais comumente do
feto ou recém-nascido e por vezes da mae.!?

Epidemiologia

Ha poucas referéncias sobre anafilaxia durante a gravidez. Grande parte da
literatura é constituida de séries de casos, com poucos estudos internacionais
capazes de estimar a real incidéncia do quadro.’ As mais recentes publicacoes
de base populacional referem-se as incidéncias internacionais. Nos EUA, atra-
vés de banco de dados hospitalares de 2004 a 2014, a incidéncia encontrada
foi de >® por 100.000 hospitalizacoes durante a gravidez;* e em outro estudo
mais recente, envolvendo paises da Europa continental a incidéncia foi de 1,5
por 100.000 mulheres entre quase 4,5 milhoes de nascimentos. A maioria das
reacOes ocorreram proximas ao momento do parto.’
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Etiologia

Durante os 9 meses gestacionais, antes de iniciar o trabalho de parto e no
parto em si, as etiologias da anafilaxia na gestante sio semelhantes as da popu-
lacdo geral.® Nos EUA, dois tercos das anafilaxias em gestante sdo associadas
as cesarianas. E provavel que, antibioticos e agentes anestésicos constituam
componentes substanciais dos desencadeantes. Contudo, outras intervencoes
cirurgicas durante a gestacio também ocasionariam exposicoes a esses agen-
tes. Assim, a cesariana nio ¢ Unico fator associado a anafilaxia perioperatoria
em gestantes.*

Os desencadeantes mais comuns durante a gestacdo, sdo antibioticos e an-
ti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs). Dentre os antibioticos, o mais fre-
quentemente associado € a penicilina ou outro beta-lactimico utilizados para
profilaxia neonatal contra infeccio por Estreptococo do grupo B ou para pro-
filaxia cirtirgica em uma cesariana. Medicacoes endovenosas, como ferro e vi-
taminas B1, B6 e B12, as quais sdo utilizadas em alguns paises, para hiperéme-
se gravidica; outros antibioticos, ocitocina, agentes anestésicos, clorexidina,

atex e em particular, bloqueadores neuromusculares também podem estar
lat particular, bl d 1 tamb d t
envolvidos (Quadro 1). 2>

Quadro 1. Etiologia da anafilaxia em gestantes

Durante 9 meses gestacionais, antes do trabalho de pario e parto
Alimentos
Medicagbes (antibidticos, AINEs, ranitidina, ferro, vitamina B1, BE e B12)
Latex
Agentes bioldgicos e de imunoterapias
Veneno de inseto himendpteros
Outros (contraste radioldgico, exercicios, idiopatica)

Mo trabalho de parto & parto
Antibioticos®
Latex
Blogueadores neuromusculares
Anestésicos locais
Ocilocina

Hemaoderivados

*mais comumente penicilina e outros beta-lactimicos injetdveis realizados no periparto.

Fonte: Adaptado de Simons et al.®”ISSN”:”10976825”,”abstract”:”Anaphylaxis during pregnancy, labor, and delivery can be
catastrophic for the mother and, especially, the infant. Symptoms and signs can include intense vulvar and vaginal itching,
low back pain, uterine cramps, fetal distress, and preterm labor. During the first 3 trimesters, etiologies are similar to those
in nonpregnant women. During labor and delivery, common etiologies are B-lactam antibiotics, natural rubber latex, and
other agents used in medical and perioperative settings. Important caveats in management include injecting epinephrine
(adrenaline
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Fisiopatologia

A anafilaxia tem um potencial devastador na oxigenacio fetal, a qual pode
ser afetada diretamente por uma hipoxemia materna e indiretamente por um
quadro de hipotensio e/ou vasoconstricio materna, levando a uma reducio
do fluxo sanguineo no utero.7 A hipoxemia fetal resultante, pode gerar en-
cefalopatia hipoxico-isquémica com danos graves e permanentes ao sistema
nervoso central do feto.2

1. Anafilaxia IgE-dependente

Anafilaxia mediada por imunoglobulina E (IgE) ¢ considerada um mecanis-
mo cldssico de anafilaxia e é o mais frequente.l Nesse mecanismo o processo
¢ desencadeado pela interacio entre um alérgeno, este geralmente uma protei-
na, com a IgE. A IgE se liga ao receptor de alta afinidade (FceRI) na superficie
de células efetoras como mastocitos e basofilos. Esta ligacio induz a liberaciao
de mediadores pré-formados, como a histamina, e sintese de mediadores no-
vos. As IgEs nio atravessam a placenta e com isso o feto é relativamente pro-
tegido dos efeitos diretos da anafilaxia. 1,8

2. Anafilaxia nao IgE-dependente

A anafilaxia nio mediada por IgE pode ser imunolégica ou ndo imunolé-
gica. Os mecanismos imunologicos nio mediados por IgE podem envolver a
ativacio do sistema complemento, sistema de contato e coagulacio, mediada
por imunoglobulina G (IgG) e ativacao direta do mastocito.1

Diagnostico

O diagnostico de anafilaxia ¢ baseado em uma historia detalhada do epi-
sodio e reconhecimento do inicio subito e progressio rapida de sinais e sin-
tomas caracteristicos (Quadro 2). Na maioria, sio semelhantes a populacio
em geral (Quadro 3). No entanto, na gravidez, sinais e sintomas potenciais de
anafilaxia incluem sofrimento fetal e parto prematuro.*
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Quadro 2. Critérios alterados para diagnodstico de anafilaxia nas gestantes

1. Inicio sdbito (minutos a algumas horas) sintomas envolvendo pele, mucosa ou
ambos. E pelo menos um dos seguintes:

a. Comprometimento respiratario

b. PA reduzida ou sintomas associados a disfungao de drgao-alve™

c. Sintomas gastrointestinais graves
2. Inicio subito (minutos a algumas horas) de hipotensdo® ou broncoespasmo ou

envolvimento laringeo™ apos a exposigio a um alérgeno conhecido ou altamente

provavel para aquele paciente, mesmo na auséncia de envolvimento cutaneo tipico.

*Hipotensio ¢é definida como um decréscimo da pressio arterial sistdlica maior que 30% da linha de base para idade ou PA
sistélica menor que <90mmHg.

Obs.: Os valores dos sinais vitais normais sio diferentes no final da gravidez. A pressao arterial diastolica diminui 15%.
Sindrome de hipotensio subita ocorre em mais de 10% das mulheres gravidas e decorre da obstrucao da veia cava inferior
pelo ttero gravido quando a mulher se encontra em dectbito dorsal.

**Envolvimento laringeo: estridor, alteracio da voz, odinofagia.

Fonte: Adaptado de Cardona et al e Simons et al."

Quadro 3. Sinais e sintomas de anafilaxia em gestantes

Pele e mucosa
Urticaria generalizada
Prurido ou rubor
Edema de labios-lingua-uvula
Respiratdrio
Dispneia
Sibilancia/Broncoespasmao
Estridaor
PFE reduzido
Hipoxemia
PA reduzida® ou sintomas associados a disfungao de orgao-alvo
Hipotonia (colapso)
Sincope
Incontinéncia
Gastrointestinal
Dor abdominal em cdlica intensa
Vémitos repetitivos
Qutros

Sofrimento fetal, parto prematuro

Sinais e sintomas tnicos da gravidez estio em negrito.

PFE: pico de fluxo expiratério

Fonte: Adaptado de Cardona et al e Simons et al."®”
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Nio existem dados especificos do uso da dosagem de triptase para confir-
mar o diagnostico de anafilaxia em mulheres gravidas.® No entanto recomen-
da-se, se disponivel, a dosagem de triptase sérica na avaliacio diagnostica de
anafilaxia. Durante o episodio, os niveis de triptase sérica aumentam de 15
minutos até 3 horas ou mais, apds o inicio do quadro.l Embora niveis eleva-
dos de triptase possam apoiar o diagndéstico de anafilaxia, niveis normais nao
excluem o diagnoéstico."® Porém, niveis aumentados de triptase total nio sio
especificos para anafilaxia. Eles também siao encontrados em quadros de in-
farto agudo do miocardio e embolia de liquido amniotico, ambos os quais de-
vem ser considerados no diagnéstico diferencial durante trabalho de parto.¢

Durante os 9 meses gestacionais, antes do inicio do trabalho de parto e do
parto em si, os diagnosticos diferenciais da anafilaxia na gestacio sio seme-
lhantes as pacientes nio gestantes, como quadros agudo de asma, urticaria e
angioedema, sincope e crise de panico ou de ansiedade. Entretanto, outros
diagnosticos como mastocitose sistémica devem ser considerados. Durante
o trabalho de parto até o parto em si, deve-se considerar como diagndsticos
diferenciais causas de estresse respiratério e comprometimento cardiovascular
materno (Quadro 4).°

Quadro 4. Diagnostico diferencial de anafilaxia em gestantes

Nos 9 meses gestacionais, antes de iniciar o trabalho de parto

Asma, urlicara & angioedema agudos; sincope, ataque de panico, crise de
ansiedade

Sindromes pos-prandiais: sindrome pdlen-alimento (sindrome da alergia oral),
reagdo ao glutamato monossodico, reacgdo a sulfito, intoxicacdo alimentar

Obstrucao das vias aereas superiores por angioedema hereditario

Choque hipovolémico, séptico ou cardiogénico

Doengas ndo organicas: disfungdo de cordas vocais, hipereventilagao, episadio
psicossomatico, estridor de Munchausen

Qutros: excesso de histamina enddgena, como mastocitose sistémicardisturbio

clonal de mastacitos:; sindrome de rubor, sindrome carcindide; tumores;

Mo trabaltho de parto e parto

Tromboembolismo pulmonar ou edema pulmonar

Cardiopatias (adquiridas ou congénitas)

Hipotensao por blogueio espinhal ou hemorragia (descolamento de placenta ou
ruptura uterina)

Acidente vascular cerebral

Embolia de liquido amnidtico

Sintomas associados a preé-eclampsia/eclampsia

Qutros

Fonte: Adaptado de Simons et al.®
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Manejo

O manejo da anafilaxia na gestante é semelhante ao da populacio geral, so-
mente com algumas particularidades.’®® Diante de um quadro de anafilaxia
deve-se seguir as etapas (Figura 1): remova a exposicio ao desencadeante sus-
peito, se possivel (interromper infusio de medicacio ou tratamento endove-
nosos), verifique circulacdo, via aérea, respiracdo, consciéncia, pele e simulta-
neamente acione servico de emergéncia, realize adrenalina intramuscular (no
musculo vasto lateral da coxa) e coloque a gestante em posicio de decubito
lateral esquerdo com membros inferiores elevados, a menos que isso cause
aumento da dificuldade respiratoria. (Obs.: beneficio da elevacao das extre-
midades inferiores (posicio de Trendelenburg) é controverso)."! O decubito
dorsal nas gestantes, pode levar a compressio da veia cava inferior e reducio
do retorno venoso ao coracio. E necessario monitoramento da oxigenacao,
pressdo arterial e frequéncia cardiaca maternos e sinais vitais do feto. (6) A
dose de adrenalina é semelhante a da nio gestante: 0,3mg no maximo 0,5mg
intramuscular, podendo ser repetida a cada 5 a 15 minutos se sintomas re-
fratdrios, porém em casos persistentes ou com sofrimento fetal é necessaria
cesarea de urgéncia."®

Prevencao

Durante a gestacdo o foco da prevencio deve estar em evitar o desencadean-
te associado ao episddio de anafilaxia. Todas pacientes devem receber infor-
macdes por escrito de como evitar a exposicao, como identificar episodio de
anafilaxia e como iniciar a primeira linha de tratamento."® Deve-se pesar os
beneficios de testes diagnosticos, como testes cutineos e de provocacio, em
relacio aos riscos de um novo episddio de anafilaxia induzida por estes pro-
cedimentos.'® Além de controle de comorbidades como asma e mastocitose
sistémica.

Investigacao da anafilaxia durante a gestacao

A etiologia da reatividade clinica ao alérgeno deve ser confirmada através
de testes de sensibilizacio para os desencadeantes suspeitados pela historia
clinica.®

e IgE especifica
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As dosagens de IgE especificas, quando disponiveis, devem ser feitas sem-
pre antes dos testes in vivo nos casos de reacdes graves, como a anafilaxia, e
em pacientes de risco, como gestantes.'

A avaliacio ainda durante a gravidez, se possivel, deve se limitar a dosagem
de IgE sérica especifica.l® Existem disponiveis IgE especifica de boa sensibi-
lidade para diversos alérgenos como: aeroalérgenos, alimentos, venenos de
inseto (abelha, vespa e formiga) e latex.® Ja estd validada IgE especifica para
beta-lactimicos e agentes bloqueadores neuromusculares (NMBA), eles tem
sensibilidade variavel, porém tem alta especificidade.?
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1. Tenha um protocolo por escrito. M

2. Remova a exposicao ao fator desencadeante.

3. Avalie o paciente: "ABCDE" Via aérea/ Respiragao / Circulagao /
Estato mental / Pele e peso. —

4. Chame por ajuda: time multidisciplinar (anestesista, obstetra e
neonatologista) em ambiente hospitalar ou servico médico de
emergéncia. —

5. Injete adrenalina.

6. Coloque a gestante em dectbito lateral esquerdo, com
extremidades inferiores elevadas, a menos que haja muito
desconforto respiratorio. Deslocamento manual do tero
gravidico para esquerda pode ser necessario.

7. Quando indicado, oferega oxigénio suplementar em alto-fluxo.

8. Estabeleca acesso endovenoso. Considere oferecer 1-2litros de
solugdo salina 0,9% (isotonica) rapido. TR—

10. Em intervalos regulares, verifigue sinais vitais maternos: pressao
arterial, frequéncia e funcdo cardiaca, frequéncia respiratoria e
oxigenacdo; e fequéncia cardiaca fetal. Se possivel: monitorizacdo
continua. Manter pressédo arterial sistélica materna minima de
90mmHg. T

Figura 1. Manejo da Anafilaxia em Gestantes
Aspectos especificos do manejo da anafilaxia no final da gestacio estio em negrito.

Fonte: Adaptado de Cardona et al e Simons et al."®and subsequently, there is a need to continue disseminating knowledge
on the diagnosis and management, so every healthcare professional is prepared to deal with such emergencies. The rationale
of this updated position document is the need to keep guidance aligned with the current state of the art of knowledge in
anaphylaxis management. The World Allergy Organization (WAO
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Teste cutaneos

Os testes cutineos para confirmacdo diagnostica, devem ser realizados
quando, nao ha IgE especifica disponivel ou a IgE especifica ¢ negativa.l2
Ha poucas publicacoes orientando testes diagndsticos in vivo em gestantes,
consequentemente, deve-se adiar sua realizacio apds o parto.10 Porém, se ne-
cessarios para auxiliar na prevencio de novos episddios de anafilaxia, princi-
palmente ainda durante a gestacio, os teste cutineos podem ser realizados, de
preferéncia 4 semanas apds a reacdo, evitando assim resultados falsos negati-
vos.1,3 Na verdade a nio realizacio de testes alérgicos cutdneos na gestante ¢
muito questiondvel. Testes de broncoprovocacio com metacolina para docu-
mentar asma na gestacao sao possiveis.

1. Teste de puntura

O teste de puntura (SPT- skin prick test) ¢ o teste mais seguro e mais facil,
dentre os testes cutineos, e deve sempre ser realizado antes do teste intradér-
mico.12,14 Situacdes em que o teste de puntura ¢ indicado na gestacio sao na
investigacdo de reacoes a veneno de insetos, a penicilinas, a latex, a bloquea-
dores neuromusculares e a anestésicos.

2. Teste intradérmico

O teste intradérmico (TID) é mais sensivel do que o SPT, entretanto traz
maior risco de induzir reacdes. Devido a isso, s6 deve ser realizado quando o
SPT apresentar resultado negativo ou duvidoso e seus beneficios superarem
o risco.12

e Teste de provocacao

Os testes de provocacio sio o “padrio-ouro” para o diagndstico de hiper-
sensibilidade, porém ndo devem ser realizados durante a gestacio devido ao
alto risco de reacio grave6.

¢ QOutros

Outros testes complementares como Teste de ativacio de Basofilos (BAT) e
Teste de estimulacdo celular ao alérgeno (CAST) estao disponiveis em alguns
paises, porém em condicio de pesquisa.!
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Imunoterapia

A imunoterapia é um Unico tratamento imunomodulador antigeno-espe-
cifico capaz de inibir a resposta IgE mediada induzida por alérgenos. A imu-
noterapia € eficiente em gestantes, porém nio se recomenda inicid-la durante
a gestacdo, pelo potencial risco de efeitos adversos e reacdes sistémicas. Se,
a gravidez ocorrer durante fase de progressio da imunoterapia e a paciente
estiver recebendo uma dose que provavelmente nio serd terapéutica, deve-se
considerar interrupcio da imunoterapia. Todavia, se estiver em fase de manu-
tencdo ela pode ser continuada.” Existem excecdes em se iniciar imunotera-
pia na gestacdo, quando o beneficio supera o risco, como exemplo em reacoes
de hiperesensibilidade a veneno de insetos.

Dessensibilizacdo

E uma abordagem alternativa que induz uma tolerdncia transitoria a
medicacio que desencadeou a reacio original. E indicada quando ndo ha
droga alternativa ou a droga envolvida na reacdo é mais eficaz. Contudo, como
outros procedimentos em alergia, traz riscos, principalmente na gestacio.
Exemplo clinico de uso de dessensibilizacio na gestante ¢ o tratamento de
sifilis materna em mae alérgica a penicilinas. A penicilina é o Unico antimi-
crobiano indicado para erradicacio e prevencio da infeccio congénita.® A

penicilina atravessa as barreiras placentaria e hemato-encefalica.
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Mastocitose sistémica

Mastocitose ¢ a denominacdo de um grupo heterogéneo de doencas mielo-
proliferativas que sdo caracterizadas pelo acimulo de mastdcitos anormais em
varios tecidos, principalmente pele e medula ossea.

A apresentacio clinica varia conforme o grau da doenca e compreende
desde quadros benignos com remissiao espontinea, até formas mais graves e
agressivas.

E classicamente dividida em cutinea e sistémica. A forma cutinea ¢ mais
frequente na infincia, enquanto a mastocitose sistémica (MS) afeta princi-
palmente adultos e envolve 1 ou mais 6rgdos extracutineos (medula ossea,
trato gastrointestinal, nodulos linfaticos e baco), com ou sem envolvimento
da pele.l?

A maioria dos casos de MS envolve uma autoativacio anormal de mastocitos,
causada por uma mutacio no codon D816V do gene que codifica o ¢KIT, re-
ceptor tirosina-quinase expresso na superficie dessas células. *
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E um distarbio raro com uma incidéncia anual de 0,89 por 100.000 habi-
tantes.’

A liberacio inadequada de mediadores pelos mastocitos anormais, leva a
uma grande variedade de manifestacdes clinicas que compreendem prurido,
urticaria, angioedema, rubor, nduseas, vomitos, dor abdominal, diarreia, os-
teopenia / osteoporose e anafilaxia.

Os pacientes portadores de MS tendem a apresentar episddios graves e fre-
quentes de anafilaxia, devido a maior quantidade de mediadores farmacologi-
camente ativos liberados pelos mastocitos anormais.?

Os desencadeantes de anafilaxia em adultos portadores de MS sao numero-
sos, mas as ferroadas de himendpteros parecem ser os mais frequentes, segui-
dos por alimentos e medicamentos.!

Em raros casos de MS agressiva, as caracteristicas clinicas estao relacionadas
a disfuncdo do orgao-alvo devido a infiltracio de tecidos, como hiperesplenis-
mo, fratura Ossea patologica, ascite, ma absorcio e citopenia.!

Devido as variadas apresentacdes clinicas, o diagnodstico pode ser dificil. *

O diagndstico e a classificacio da mastocitose sio baseados na identificacio
de mastocitos neoplasicos por suas caracteristicas morfologicas, imunofeno-
tipicas e moleculares, através dos critérios da Organizacio Mundial da Saude

(OMYS), ( tabela 1).°

Pode-se estabelecer o diagnostic de MS se um criterio maior e um menor,
ou pelo menos 3 criterios menores estiverem presentes.’

Definicao de Sindrome de Ativacdao Mastocitaria

Recentemente , observou-se que varios pacientes que apresentavam sinto-
mas caracteristicos de liberacio de mediadores mastocitirios, com diagnos-
tico de anafilaxia idiopdtica, apresentavam alteracoes clonais de mastdcitos e
aumento da triptase, porem nio preenchiam os critérios para serem classifica-
dos como portadores de MS.°

Foi proposto o termo sindrome de ativacio mastocitaria (MCAS) para
abranger o grupo de doencas que sio definidos pelos seguintes critérios, pa-
cientes que apresentam:’
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1- Sintomas tipicos e recorrentes de liberacio de mediadores mastocitarios:
flushing, urticaria, angioedema, prurido generalizado, hipotensio, cefaleia,
diarreia, obstrucdo e prurido

2-Aumento dos niveis de mediadores mastocitirios, em especial da triptase
sérica de pelo menos 20% +2ng/ml acima da linha basal dentro das primeiras
4 horas de uma episodio sintomatico

3-Boa resposta clinica aos bloqueadores de receptores de mastocitos (cro-
moglicato e anti-histaminicos)

De acordo com os consensos atuais, todos os trés critérios precisam ser
preenchidos para que o diagnostico de MCAS seja estabelecido. No entanto,
cada um destes critérios tem potenciais falhas e limitacoes praticas, especial-
mente o dosagem de mediadores mastocitarios, que podem contribuir para o
subdiagnéstico desta sindrome.®

Atualmente, a MCAS ¢ considerada um disturbio de mastocitos onde de-
sencadeantes, desconhecidos ou inconsistentes, promovem a liberaciao de me-
diadores inflamatdrios mastocitarios, que levam a uma variada constelacio de
sintomas. Sdo classificadas em clonais ou nio clonais, conforme demonstrado
na tabela 2.8

As primadrias sio MCAS clonais e incluem as doencas nas quais mastdcitos
sao morfologicamente/ numericamente anormais, como na mastocitose.

As secundarias ocorrem devido as causas alérgicas, autoimunes ou neopla-
sicas subjacentes. A sinalizacdo para liberacio de mediadores mastocitario,
pode ocorrer devido a alérgenos conhecidos, proteinas do sistema comple-
mento ou citocinas circulantes.

Na forma idiopdtica, ndo sio encontrados nem alteracoes clonais, nem base
imunologica que justifique a liberacio de mediadores.®

Ambas as duas ultimas apresentacdes de MCAS sido formas nio clonais

Muitos pacientes diagnosticados como portadores de anafilaxia idiopatica
(AI), podem apresentar MCAS.

O diagndstico de Al ¢é feito quando um paciente apresenta sinais e sin-
tomas consistentes com anafilaxia, mas nenhum gatilho especifico pode ser
identificado e outras doencas foram descartadas
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Outros diagnosticos diferenciais

O diagnostico diferencial de anafilaxia inclui disturbios de angioedema,
distarbios nao anafilaticos, distarbios de mastdcitos e disturbio de sintomas
somatoformes, como estd resumido da tabela 3.2°

Investigacao

Todos os pacientes com suspeita de anafilaxia devem ser avaliados pelo es-
pecialista em alergia, porque todos os possiveis desencadeantes de anafilaxia
e disturbios que mimetizam anafilaxia devem ser considerados e descartados
antes de fazer o diagnostico definitivo.

O diagndstico de anafilaxia idiopatica ¢ estabelecido somente apds a reali-
zacdo de uma historia abrangente, exame fisico, revisao de registros médicos e
testes laboratoriais apropriados. Dependendo do alérgeno suspeito, de acordo
com a historia clinica, a investigacio pode envolver teste cutineo de leitura
imediata, pesquisa de IgE sérica especifica para este alérgeno, diagnostico re-
solvido por componente ou provocacio diagnostica.’

Devem ser considerados na investigacio:

1- Alérgenos ocultos: tracos de alimentos alergenicos, indentificados ou nao
nos rotulos de produtos indrustializados como, por exemplo, amendoim em
biscoitos, nozes em molhos de salada, soja em atum enlatado.”

Considerar, ainda, que pacientes com alergia alimentar ocasionalmente
também reagem a itens niao alimentares, que contém tracos de proteinas as
quais esses pacientes sio sensibilizados.

2- Especiarias, especialmente membros da familia Apiaceae (Umbelliferae),
que incluem cominho, coentro e erva-doce. Outras especiarias que tém sido
implicadas em reacoes sistémicas incluem alho, cebola, mostarda, acafrio,
salsa e cominho. Aditivos alimentares, como p6 de carmim e psyllium.

3- Ingestdo de alimentos ou medicamentos associada a cofatores: investigar
historia de alergia alimentar associada a exercicios, ingestio de antiinflamato-
rios nao esteroidais (AINEs) ou alcool, mas sem episddios de crises quando a
ingestio apenas dos alimentos ou medicamentos. °

LER - ANAFILAXIA




4. Anafilaxia a carne vermelha: investigar ingestao de carne de mamiferos,
que pode causar anafilaxia tardia (por exemplo, até varias horas apos a inges-
tao) em pacientes sensibilizados ao alérgeno de carboidrato, alfa-gal.!!

5- Alimentos contaminados com aeroalérgenos, como, por exemplo, fari-
nha contaminada com alérgenos de acaros (variavelmente chamada de sindro-
me da “panqueca” ou anafilaxia oral de 4caros)."

6- As reacdes alérgicas a Anasakis simplex, um nematoide de peixes, podem
imitar alergia a peixes, mas os sintomas demoram 2 a 24 horas apos a inges-
tao de peixes e o teste de IgE especifica para peixes é negativo. No entanto, ¢
quase exclusivamente relatado na Espanha.

7- Ingestao de medicamentos de venda livre contendo AINEs que o consu-
midor nao reconheceu (por exemplo, antigripais)’

8- Angioedema causado pelo uso de inibidores da enzima de conversio da
angiotensina (ECA)."

9- Exposicio ao latex e/ou a alimentos com potencial reacio cruzada.’

Um episddio de anafilaxia pode ser confirmado, em alguns casos, por do-
sagem aguda de triptase sérica ou outros mediadores de mastdcitos nas horas
apos um episodio de sintomas (tabela 2). A elevacio minima no nivel sérico
de triptase total que é considerada indicativa de ativacdo de mastdcitos clini-
camente significativa é > (2 + 1,2 x niveis basais de triptase).” No entanto, uma
triptase sérica normal nio exclui o diagndéstico de anafilaxia.

Um nivel de triptase total basal que esta persistentemente elevado, mesmo
quando nao h4 sintomas, sugere fortemente mastocitose sistémica.

Testes adicionais devem ser considerados para descartar agentes desenca-
deantes especificos de anafilaxia ou condicdes com sintomas semelhantes,
baseados na historia clinica.’

Para excluir um distirbio clonal de mastocitos, a triptase sérica deve ser me-
dida no inicio e apds um episodio de sintomas, se ainda nio tiver sido realiza-
da. Deve ser investigado mutaciao no gene KIT D816V no sangue periférico.

A biopsia de medula 6ssea deve ser considerada em pacientes que apresen-
tem triptase basal >20ng/ml na auséncia de outras causas para esta elevacio,
que apresentem hipotensio/sincope durante as crises, porém sem urticaria
e angioedema, pacientes com historia de anafilaxia a himenopteros e com
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triptase >11.4ng/ml, paciente onde hd historia de anafilaxia com evidéncia
de urticaria pigmentosa e nos pacientes onde foi identificado a presenca de
mutacoes em D816V ckit no sangue periférico.'

Tratamento

O tratamento deve ser focado no controle dos sintomas, tratamento da cri-
se, quando presente, e dependera exclusivamente do diagnostico.

Todos os pacientes devem portar adrenalina autoinjetdvel e um plano de
acio individualizado para manejo da crise.

Para paciente que tem anafilaxia idiopdtica frequente (mais de 6 episodios
de anafilaxia em 1 ano, ou mais que 2 episddios em 2 meses) , hd indicacio de
tratamento profilatico, que pode ser feito com prednisona. Alguns protocolos
preconizam o uso de 60mg a 100mg de prednisona pela manha por 1 semana
seguida de 60mg em dias alternados por 3 semanas e por fim uma reducio
gradual da dose ao longo de 2 meses sempre associada a um anti-histaminico.
E considerada anafilaxia idiopética corticosteroide dependente aquela onde
existe a necessidade de ate 20mg de prednisona oral dia ou ate 40mg dias al-
ternados para seu controle.>?

E denominada anafilaxia maligna quando requer does acima desses valores
O uso de anti Ige tem sido relatado com boa resposta clinica.

Para os pacientes que nao conseguem descontinuar o uso de corticoide sem
recorréncia de sintomas, podem ser utilizadas varias medicacdoes como oma-
lizumab cetotifeno, cromoglicato, antileucotrienos e rituximab

As classes de medicamentos que tem sido utilizados para profilaxia de anafi-
laxia idiopatica estio descritas na tabela 4. Embora rara, a anafilaxia idiopa-
tica pode ser fatal. A grande maioria dos pacientes sio tratados com sucesso,
embora nio sem recorréncias, por estes medicamentos.®

No caso de MCAS, o controle dos sintomas pode ser alcancado com o uso
de anti-histaminicos.

Para tratamento de mastocitose sistémica, inibidores da tirosina quinase
tém sido usados. Atualmente, estes medicamentos sao aprovados apenas para
pacientes com mastocitose sistémica avancada (geralmente aqueles com pro-
blemas hematologicos).
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Tabela 1: Critérios da Mastocitose Sistémica

Critério Maior

Critério Menor

Infiltrados multifocais densos de MCs (>15 mastdcitos agregado) na
bidpsia e/ou tecidos extracutaneos

a. > 25% de MCs alongados ou com morfologia atipica na biopsia
de MO ou de outros tecidos extracutaneos; ou > 25% de MCs ima-
turos na biépsia de MO

b. Detecgao da mutagao kit codon 816 na MO, sangue ou tecido ex-

tracutaneo

Presenga de MCs na MO, sangue ou outro tecido extracutdneo com
a expressao de CD2 e/ou CD25

d. Triptase sérica total persistentemente > 20ng/ml

Abreviacoes: MO, medulla 6ssea; MC mastocitose

Adaptado valent et al. 2017 °

Tabela 2: Classificacio da Sindrome de ativacao Mastocitaria

Genética Causa de ativagcao | Entidades Principais recursos diag-
de MC nésticos
MS Critérios da OMS para diag-
nostico de MS
MCs clonais
Primarias
MMAS Apenas 1 ou 2 critérios me-
nores da OMS preenchidos
MC Infiltrado de MC na pele
na auséncia de critérios da
OMS
MCs nao clonais Alergia, cancer, Doencgas bem estabelecidas
doencas autoimu- | ou condigdes que induzam
nes e inflamato- | ativacdo de MC na auséncia
rias de MC clonais
Secundarias

Al, UCE, AElI,
MCAS idiopatica

Nem causas primarias. Nem
secundarias sao detectadas

Adaptado Gonzélez-de-Olano D et al 2019 8

Legendas: MC, mastdcitos; MS mastocitose sistémica; MMAS, sindrome de ativacio mastocitiria monoclonal; OMS, organi-
zacdo mundial de saude; Al anafilaxia idiopatica; UCE, urticaria cronica espontinea; AEI, angioedema idiopatico; MCAS,
sindrome de ativacio mastocitaria
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Tabela 3: Diagnostico diferencial de anafilaxia idiopatica

i. Causas conhecidas de reagoes imediatas generalizadas

A. IgE mediada

1. Alimentos

2. Medicamentos (2 exemplos listados)

a. Penicilina

b. Platinas

B. Anafilaxia induzida por exercicio

C. Alimentos e EIA

D. Reagdes induzidas por medicamentos

1. Aspirina

2. AINE

3. IECA

4. Opioides

E. Reacdes induzidas por contraste radiografico

ii. Angioedema hereditario (AEH)

A. Forma classica (também chamada tipo 1)

1. Auséncia inibidor C1

2. Disfuncao inibidor C1

B. Forma adquirida (também chamada tipo 2)

1. Transtorno linfoproliferativo de células B

2. Autoanticorpos contra inibidor C1

C. Angioedema hereditario com C1-INH normal (também chamado tipo 3 AEH)

iii. Mastocitose sistémica

iv. Asma mascarando anafilaxia

v. Estridor de Munchausen

vi. Anafilaxia de Munchausen

vii. Al indiferenciada somatoforma

A. Prevaricagao- Anafilaxia

B. Anafilaxia simulada

viii. Diagndstico miscelanea

a. Ataque do panico

b. Globus Histericus

c. Disfungao corda vocal

d. Rubor induzido por alimentos ricos em histamina

e. Sindrome carcinogénica

f. Feocromocitoma

Adaptado de Guo C et al, 2019 2 Carter MC et al, 2020 °
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Tabela 4: Tratamentos preventivos sugeridos para anafilaxia idiopatica

-_

. Anti-mediatores mastocitarios (anti-H1, anti-H2 e antileucotrienos)
. Estabilizadores de mastocitos (cromoglicato)

N

3. Combinacéo de estabilizador de mastocitose e anti-histaminicos ( cetotifeno)
4. Prednisona

5. Omalizumabe

6. “Antimetabolitos”

a. Ciclosporina/tacrolimo

b. Micofenolato mofetil

c. Metotrexato

d. Azatioprina
Adaptado: Khalid MB, et al. 2020%
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Tratamento na urgencia

Chayanne Andrade de Araujo

Alergista e Imunologista pela ASBAI

Médica colaboradora e pés-graduanda do Ambulatério de Urticdria, Angioedema e Reacdo Adversas
a Medicamentos na Disciplina de Alergia, Imunologia Clinica e Reumatologia do Departamento de
Pediatria da Escola Paulista de Medicina da UNIFESP

Introducao

A anafilaxia é a apresentacio clinica mais grave das reacdes alérgicas
sistémicas agudas, potencialmente fatal, e apesar disso, pouco reconhecida e
tratada. Isso talvez se deva a falhas em avaliar que a anafilaxia ¢ uma sindro-
me muito mais ampla do que um “choque anafilatico”. Portanto, o principal
objetivo da terapia na urgéncia deve ser o reconhecimento precoce e o trata-
mento adequado para prevenir a progressao de sinais e sintomas respiratorios
e / ou cardiovasculares, incluindo o choque'.

Qualquer indicio clinico sugestivo de anafilaxia, com sinais e sintomas que
preencham os critérios clinicos, percebido por pacientes ou profissionais de
saude deve levar ao tratamento imediato’.

Este também se faz necessario pelo fato de que os pacientes parecem ser
mais responsivos quando tratados prontamente, nas fases iniciais. O retardo
na administracio da adrenalina estd associado & evolucio para desfecho fatal’.

Em pacientes com histéria de anafilaxia prévia, o manejo agudo consiste
em duas etapas:
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1. Autogestido do paciente através de um Plano de Acdo bem estabelecido,
no qual é importante enfatizar o papel fundamental da adrenalina intramus-
cular;

2. Intervencoes adicionais dadas por profissionais de saude apos a chegada
de ajuda médica, que deve incluir mais adrenalina, caso os sintomas de anafi-
laxia estiverem progressivos.

A base para o sucesso no tratamento de um episddio agudo de anafilaxia ¢ a
rapidez das acoes. Para isso, é necessario que o médico e a equipe de emergén-
cia estejam familiarizados com a identificacio dos primeiros sinais e sintomas
dessa condicdo e com os procedimentos terapéuticos para controla-la®.

Neste capitulo, abordaremos o manejo da anafilaxia na urgéncia, enfatizan-
do a adrenalina como padrio ouro no tratamento, seu mecanismo de acio e
O manejo nas situacoes especiais.

Medidas Iniciais

A anafilaxia é uma reacio varidvel e imprevisivel. Pode ser leve e se resolver
espontaneamente devido a producio enddgena de mediadores compensato-
rios ou pode ser grave e progredir em minutos para comprometimento respi-
ratério ou cardiovascular e morte.

No inicio de um episoddio anafilatico, nao é possivel prever quio grave ele
se tornard, quio rapidamente ira progredir e se tera resolucio rapida e com-
pleta ou nio, porque os fatores que determinam o curso da anafilaxia em
um paciente individual nio sdo totalmente compreendidos. Por causa dessas
varidveis, ¢ importante iniciar o manejo a partir do momento em que o pa-
ciente ou quem o socorrer perceberem a reacio anafilatica, realizando o passo
a passo de cuidados e acdes para que o quadro clinico ndo progrida’ 2.

Quando acontece o primeiro episdodio de anafilaxia, esta sucessao de atos
ndo é totalmente clara, mas quando o paciente ja apresentou reacdes alérgicas
prévias com o alérgeno suspeito, ele deve seguir as orientacoes do “Plano de
Aciao” fornecido pelo médico alergista que o acompanha.

A sequéncia para um socorro imediato consiste em:
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* Remocio do provavel desencadeante da reacio anafilatica, quando pos-
sivel (exemplo: interromper a infusio de um medicamento ou ingestao
de alimento suspeito).

e Solicitar ajuda (chamar ambulancia 192 - SAMU ou ntimero equivalente
de servicos médicos de emergéncia ou procurar diretamente um pronto-
-atendimento de emergéncia médica).

* Manter as vias aéreas pérvias;
* Avaliar e reavaliar sinais vitais;

* Aplicacio de adrenalina (epinefrina) por via intramuscular (IM) através
de dispositivo auto-injetavel.

* Posicionar o paciente em posicao confortivel e segura: dectbito dorsal
de preferéncia, a menos que haja edema proeminente das vias aéreas
superiores que o incite a permanecer de pé (e frequentemente inclinado
para frente).

* Se o paciente estiver vomitando, a colocacio do paciente semi-inclinado
com as extremidades inferiores elevadas pode ser preferivel. Pacientes
gravidas devem ficar em decubito lateral esquerdo. Se estiver inconscien-
te, coloque na posicio de recuperacio.

e Retorne o paciente para a posicio supina se houver qualquer deteriora-
cao na consciéncia.

e Administracio de oxigénio suplementar.

* Reanimacio volémica com fluidos (solucdo salina isotdonica 0,9%) via
intravenosa (IV) ou intradssea.

Manejo das Vias Aéreas

A intubacio deve ser realizada em carater de emergéncia se houver estridor
ou dificuldade respiratoria devido ao comprometimento das vias aéreas supe-
riores.

Os preparativos para a intubacio precoce devem ser feitos se houver qual-
quer envolvimento das vias aéreas ou edema significativo da lingua, tecidos
orofaringeos, incluindo a tvula, ou se tiver ocorrido alteracio na voz (disfo-
nia), especialmente se tais sintomas se iniciaram num intervalo de tempo cur-
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to desde a exposicao. A presenca precoce de edema das vias aéreas superiores
representa um comprometimento das vias aéreas em rapido desenvolvimento,
exigindo acdo imediata.

Em uma minoria de casos, uma cricotireoidotomia de emergéncia pode ser
necessaria para proteger as vias aéreas se o edema grave das vias aéreas supe-
riores impedir o acesso a abertura glética, mesmo com o uso de um videola-
ringoscopio?”.

Seguir um "Plano de A¢da”para reconhecimento
e tratamento da anafilaxia, que deve ser revisto
regularmente,

@ Remover o alérgeno se possivel
Ex.; descontinuar o agente terapéutico que estd
sendo administrado e que parece ser o
responsavel pelo guadro

@ Avaliar o paciente: ABC (Vias aéreas/ @,—» .
Respiracdo / Circulagio), estado mental, pele e ’ “m

estime seu peso

@ Pedir ajuda: time de ressuscitacio (hospital) ou
servico medico de emeargéncia {192), se disponivel

Injetar adrenalina por via intramuscular na regido
antero-latersl média da coxa, 0,01 mg / kg de
adrenalina 1: 1.000 (1 mg / mL), solugdo, maximo

;| & =
de 0,5 mg (adulta) ou 0,3 mg (crlanca): registrar o QT—:_)E'E}
hora da dose e repita a cada 5-15 minutos, se et
necessario.

A maloria dos pacientes responde a 1 ou 2 doses,

@ Colocar o paciente em decubito dorsal ou em Tl
posicio de conforto se houver dificuldade b I
respirataria € / ou vimito; eleve as extremidades SE—

inferiores: pode ocorrer obito em segundos se o
paciente se levantar ou sentar repentinamente. 0:

@ Quando indicado, forneca oxigénio suplementar 3 B
de alto fluxo (6-8 L/minuto), atrawés de mascara 'l I

Os passos 4, 5 e 6 devern ser
feitos simultinea e rapidamente

facial ou mascara laringea.
Estabelega o acesso intravenoso usando agulhas
ou cateteres com canula de calibre largo (calibre

14-16). Considere dar 1-2 litros de solugdo salina
a 0,9% (isotdnica) rapidamente, por exemplo,

5-10 ml/kg nos primeiros 5-10 minutos para um " "
adulto; 10 mi/kg para uma crianga) o |

= L

@ Se indicado, ressuscitacdo cardiopulmonar em Wiy
qualquer periodo com compressao toracica Y
continua L iy ‘)
Em intervalos regulares e frequentes, monitorar

o paciente: PA, FC, FR e oxigenagdo 1 '. “ ]
{monitoragdo continua, se possivel) byl = 1

Em adicdo

Figura 1: Manejo inicial na anafilaxia.

Adaptado de World allergy organization anaphylaxis guidance 2020
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Fluidos intravenosos

O acesso intravenoso (IV) deve ser obtido em todos os casos de anafi-
laxia. Extravasamento macico de fluidos pode ocorrer rapidamente devido ao
aumento da permeabilidade vascular, com transferéncia de até 35 por cento
do volume intravascular para o espaco extravascular em minutos. Qualquer
paciente cuja hipotensiao nio responda pronta e completamente a adrenalina
IM deve receber ressuscitacio com fluido de grande volume. Os seguintes
principios devem guiar a terapia’:

- A ressuscitacao com fluidos deve ser iniciada imediatamente em pacientes
que apresentam hipotensio a ortostase, ou resposta incompleta a adrenalina

IM.

- Os adultos devem receber 1 a 2 litros de solucio salina normal em acesso
venoso calibroso, com fluxo o mais rapido possivel nos primeiros minutos de
tratamento. Grandes volumes de fluido (por exemplo, até 7 litros) podem ser
necessarios.

- As criancas devem receber solucio salina em bolus de 20 mL/kg, por 5 a
10 minutos, e repetidos, conforme necessario. Grandes volumes de fluido (até
100 mL/kg) podem ser necessarios.

- A solucio fisiologica 0,9% ¢ preferida dentre outras solucdes na maioria
das situacdes porque outras solucoes apresentam algumas potenciais desvan-
tagens:

* Solucdo com Ringer Lactato pode contribuir potencialmente para a
alcalose metabolica, embora grandes volumes de solucio salina possam causar
acidose metabdlica hiperclorémica. Portanto, se volumes muito grandes de
solucdo salina forem necessarios, alguns médicos fazem a troca para Ringer
Lactato.

Tratamento Farmacolégico
Adrenalina

A preocupacio acerca dos conhecimentos médicos sobre o uso da adrena-
lina foi destacada na maioria dos estudos envolvendo anafilaxia publicados
nos ultimos anos. Com isso, o uso desta medicacio consolidou-se e estudos
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farmacologicos, observacionais clinicos e em modelos animais nos ultimos
30 anos no cendrio internacional, tém apontado esta droga como primeira
escolha para o tratamento de emergéncia da anafilaxia °.

1 - Metabolismo da Adrenalina

A adrenalina, também chamada de epinefrina ¢ uma catecolamina produ-
zida pela glandula adrenal, com acdo simpatomimética, tendo multiplas acoes
que podem reverter os sintomas da anafilaxia.

As catecolaminas sdo sintetizadas a partir da tirosina. Essa sintese ocorre
nas terminacdes nervosas simpdticas e em menor extensiao nos corpos celula-
res neuronais. A sintese de adrenalina ocorre predominantemente na medula
da glandula suprarrenal.

A tirosina, precursora das catecolaminas ¢ transportada para dentro dos
neurdnios por meio de um transportador de aminoacidos aromaticos por
intermédio da membrana neuronal.

O metabolismo das catecolaminas envolve duas enzimas, a monoaminaoxi-
dase (MAQO) presente na mitocdndria, existente em duas isoformas - MAO-a,
seletiva para serotonina, norepinefrina e epinefrina e MAO-b, seletiva para
dopamina; e a catecol-o-metiltransferase (COMT), enzima citosoélica expressa
primariamente no figado 7.

2 - Mecanismos de acio da Adrenalina

Em situacoes de medo repentino ou de risco de vida, a adrenalina endoge-
na ¢ liberada pelas adrenais e atua em estruturas inervadas simpaticomimeti-
camente em todo o corpo. Sua atividade beta-1 adrenégica produz efeitos ino-
tropicos e cronotropicos, aumentando a freqiiéncia e a forca das contracoes
cardiacas. Os niveis de pressio arterial sobem. O fluxo sanguineo ¢é redistri-
buido da pele e tecido subcutineo para os musculos esqueléticos, circulacio
esplancnica e cérebro. Os bronquios e pupilas dilatam. A oxigenacio e a gli-
cemia no sangue aumentam, e 0 corpo esta preparado para estar em alerta no
modo “lutar ou fugir” 8.

Na anafilaxia, a adrenalina age como um agonista nos receptores alfa-1 para
mediar o aumento da vasoconstricio, aumento da resisténcia vascular perifé-
rica, aumento da pressao arterial e diminuicio do edema da mucosa.
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Os efeitos agonistas nos receptores beta-2 resultam em broncodilatacio, e
diminuicio da liberacio de mediador de mastdcitos e basofilos. O fluxo san-
guineo é redistribuido da pele e tecido celular subcutineo para a musculatura
esquelética, circulacio esplénica e cérebro $21°,

Outro mecanismo proposto para explicar a atuacio da adrenalina em casos
de anafilaxia seria a sua acio em diminuir os niveis de PAF (fator de ativa-
cao plaquetaria). O PAF ¢ um dos principais mediadores liberados durante
a ativacdo de mastocitos e basofilos. Seu efeito bioldgico inclui aumento da
permeabilidade vascular, diminuicido do débito cardiaco, colapso circulatorio,
contracio de musculo liso como do intestino, utero e bronquios. Além dis-
so, o PAF potencializa a acdo de outros mediadores mastocitirios. Tudo isso
faz com que tal substincia, cuja acio ocorre através de receptores em varias
células do organismo, seja a maior responséavel por casos de anafilaxia grave e
protraida. Expressiao dos receptores de PAF siao regulados pelo nivel de cAMP
intracelular. Quanto mais cAMP, menos receptores de PAF e menos mRNA
para a sintese desses receptores. Sendo a adrenalina droga adrenérgica beta-
-agonista cuja acido farmacoldgica inclui aumento dos niveis de cAMP intra-
celular, ¢ facil entender como esta catecolamina reduz os niveis de PAF. Isso
explica também o pior progndstico nos casos em que hd retardo no uso de
adrenalina, ja que as acdes do PAF encontram-se em curso e, por isso, a down-
regulation nio ¢ tio efetiva 11,

3 - Posologia e vias de administracio da Adrenalina

A injecdo intramuscular na face médio-anterolateral da coxa ¢ recomen-
dada como a via de escolha da administracio de adrenalina na anafilaxia. A
epinefrina tem efeito vasodilatador na musculatura esquelética, o que facilita
a rapida absorcdo na circulacio central '

Em contraste, o poderoso efeito vasoconstritor da adrenalina injetada no
tecido subcutineo retarda a absorcio de adrenalina neste local e o inicio de
acdo da droga. Este atraso pode ser clinicamente relevante na anafilaxia *'>".

A adrenalina deve ser administrada por via intramuscular no musculo vas-
to-lateral da coxa e a dose recomendada é de 0,01mg/kg de uma solucio 1:
1000 (Img / mL) até um maximo de 0,5 mg em adultos e adolescentes e 0,3
mg em criancas, descrito com mais detalhes na tabela 1. As doses podem ser
repetidas pelo menos uma ou duas vezes em intervalos de 5 a 15 minutos,
quando a reacdo estiver progredindo rapidamente e nio houver resposta a
primeira dose ou na anafilaxia bifasica "1,
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O uso de um dispositivo de adrenalina auto-injetavel (AAI) é recomendado
para o tratamento de anafilaxia sempre que o mesmo estiver disponivel. Isso
pode economizar tempo e garantir a entrega da dose pronta. O uso de AAI
nio é um procedimento médico e a injecdo pode ser realizada pelo proprio
paciente ou por um profissional nio-médico. Considerando as autorizacoes
de comercializacio para AAI, o dispositivo com a dose de 0,15 mg é recomen-
dado para pacientes com peso de 15-30 kg e o de 0,30 mg para quem pesa
mais de 30 kg. Porém, a Academia Europeia de Asma e Imunologia Clinica
(EAACI) recomenda que pacientes com peso entre 7,5-25 kg devem receber
uma dose de 0,15 mg e pacientes com peso superior a 25 kg a dose de 0,30
mg 2.

Os dispositivos de adrenalina autoinjetidveis nido tém fabricacio e
comercializacio no Brasil, sendo necessdria a importacio dos mesmos. Tal fato
dificulta amplamente o manejo, a execucio do “plano de acdo” e a autogestio
das reacdes anafildticas fora do ambiente hospitalar.

Pacientes que niao respondem as doses iniciais de adrenalina via intramus-
cular e reanimacdo com fluidos, devem receber a adrenalina administrada
por via intravenosa, de preferéncia por um médico que seja treinado e tenha
experiéncia na administracio de um vasopressor por bomba de infusio, com
titulacdes de dose e monitoramento de niveis pressoricos, frequéncia cardiaca
e oximetria de pulso 2.

Tabela 1. Doses recomendadas de Adrenalina
Intramuscular de acordo com a faixa etaria

Criangas menores de 10kg 0,01mg/kg = 0,01mL/kg de Tmg/mL (1:1000})
Criancas entre 1-5 anos 0,15mg = 0,15mL de 1mg/mL (1:1000)
Criancas entre 6-12 anos 0,3 mg = 0,3mL de 1mg/mL (1;1000)
Adolescentes e adultos 0,5mg= 0,5mL de 1mg/ ml (1:1000)

4 - Efeitos adversos da adrenalina

Efeitos adversos farmacoldgicos da adrenalina em doses terapéuticas sio
poucos, bem conhecidos, transitorios e previsiveis. Taquicardia, dor de ca-
beca, palidez, tremores e palpitacdes ocorrem potencialmente apds a admi-
nistracdo por qualquer via e ndo podem ser dissociadas de seus efeitos far-
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macologicos benéficos. Efeitos adversos graves como arritmias ventriculares,
edema pulmonar, hipertensao maligna e hemorragia intracraniana sio raros e
geralmente decorrentes de superdose em qualquer via, mais comumente apds
uma injecdo intravenosa em bolus, uma infusio intravenosa excessivamente
rapida ou uma injeco intravenosa errdnea 117,

O risco de efeitos adversos pode ser aumentado nas seguintes condicdes:
Uso de antidepressivos triciclicos, inibidores da monoamina oxidase
ou cocaina.

Algumas doencas cardiovasculares, do sistema nervoso central ou da tireoi-
de preexistentes. Os exemplos incluem cirurgia intracraniana, aneurisma agu-
do ou hipertireoidismo nao tratado.

Nio existe contraindicacio formal do uso de adrenalina no tratamento da
anafilaxia. O risco de morte ou sequelas neurologicas graves de encefalopatia
hipoxico-isquémica devido a anafilaxia tratada inadequadamente geralmente
supera outras preocupacoes.

Contudo, o risco-beneficio deve ser avaliado em algumas situacoes:

pacientes com doenca cardiovascular subjacente ' % 20,

pacientes recebendo inibidores da monoamina oxidase (que bloqueiam
o metabolismo da adrenalina) ou antidepressivos triciclicos (que prolongam a
duracdo da acdo da adrenalina);

portadores de condicoes pré-existentes, como cirurgia intracraniana recen-
te, aneurisma da aorta, hipertireoidismo nio controlado ou hipertensio, ou
outras condicdes que possam coloca-los em maior risco de efeitos adversos
relacionados a adrenalina;

pacientes recebendo medicamentos estimulantes (por exemplo, anfetami-
nas ou metilfenidato usados no tratamento do transtorno de déficit de aten-
cio e hiperatividade) ou abusando da cocaina que pode coloci-los em maior
risco de efeitos adversos da adrenalina.
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Medicacées de Segunda Linha

Varios medicamentos podem ser usados como tratamento adicional da
anafilaxia, apos administracio de adrenalina (Tabela 2). Nenhum deles deve
ser usado isoladamente, como tratamento de primeira linha, porque eles nao
tém seu efeito global e potencial de reverter os sintomas sistémicos de uma
reacdo anafilatica. A necessidade de qualquer medicamento adicional devera
ser individualizada, e vai depender da resposta a adrenalina > 8,

1. Agonistas beta2-adrenérgicos

Broncodilatadores (por exemplo, salbutamol) podem ser tteis para o trata-
mento do broncoespasmo refratario a adrenalina, ou ainda por acdo adicional
ao efeito da mesma. Eles podem ser administrados por nebulizador ou espaca-
dor, conforme necessario. No entanto, a administracio de broncodilatadores
nunca deve atrasar a administracio de epinefrina, porque eles nio atuam na
regressio do edema da mucosa nas vias aéreas superiores ou nos efeitos vascu-
lares mediados por alfal-adrenérgicos !> .

Nio ha evidéncias para o papel dessas drogas na anafilaxia, entio a reco-
mendacdo para o uso de broncodilatadores é extrapolada para quando existe
exacerbacio da asma em concomitancia *°.

2. Glucagon

Pacientes em terapia com beta-bloqueadores podem apresentar uma me-
nor resposta a adrenalina durante a anafilaxia. Nesses pacientes, a adrenalina
pode causar efeitos predominantemente alfa-adrenérgicos . O glucagon é um
hormonio peptidico fisiologicamente produzido por células do pancreas, com
atividade inotropica e cronotropica. Sua administracio pode reverter hipo-
tensio e broncoespasmo refratarios associados a anafilaxia, uma vez que o
glucagon ativa diretamente a adenilil ciclase > 2.,

Assim sendo, embora a adrenalina seja a terapia de primeira linha para pa-
cientes que tomam beta-bloqueadores, glucagon ¢ recomendado para aqueles
que sdo refratarios ao uso da epinefrina, e portanto, seu uso ¢ reforcado em
diretrizes internacionais % 2!,

A dosagem para adultos ¢ de 1 a 5 mg em bolus IV lento ao longo de cinco
minutos, podendo se seguida por uma infusao titulada de 5 a 15 mcg/minuto.
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Para a faixa etdria pediatrica a dosagem recomendada é de 20 a 30 mcg/kg
(maximo de 1 mg) em bolus IV lento durante cinco minutos. Pode ser seguida
por uma infusao de 5 a 15 mcg / minuto titulada para o efeito (ou seja, ndo
com base no peso).

A administracio rapida de glucagon pode induzir vomitos, resultando em
um risco aumentado de broncoaspiracio. Portanto, a protecio das vias aéreas
¢ importante em pacientes com nivel alterado de consciéncia.

Tratamento Adjuvante

As medicacoes que podem ser administradas como terapias adjuvantes
3 adrenalina no tratamento da anafilaxia incluem anti-histaminicos H1, anti-
-histaminicos H2, broncodilatadores e glicocorticdides. Nenhuma dessas dro-
gas deve ser usada como tratamento inicial ou Unico, porque elas nao aliviam
a obstrucao do trato respiratdrio superior ou inferior, hipotensido ou choque
e nio salvam vida.

1 - Anti-histaminicos H1

Esses medicamentos aliviam o prurido e a urticaria. Nao amenizam a obs-
trucdo das vias aéreas superiores ou inferiores, hipotensio ou choque e, em
doses padrio, ndo inibem a liberacio do mediador pelos mastdcitos e baso-
filos. Uma revisdo sistematica da literatura nao conseguiu evidenciar ensaio
clinico randomizado que apoiasse o uso de anti-H1 na anafilaxia. Além disso,
o inicio da acdo dos anti-histaminicos ¢ mais lento (30-40 min) do que a adre-
nalina, demorando muito para fornecer uma resposta imediata %2

Embora o anti-H1 acrescido da adrenalina seja razoavel do ponto de vista
do controle dos sintomas, os anti-histaminicos devem ser administrados para
anafilaxia somente apos a administracio de epinefrina.

Os anti-H1 de segunda geracio tém a vantagem de serem menos sedativos
do que os agentes de primeira geracdo (por exemplo: difenidramina , hidroxi-
zina). No Brasil, apenas os anti-histaminicos de primeira geracio (difenidra-
mina e prometazina) estdo disponiveis em formulacdes para administracio
por via, intravenosa ou intramuscular, enquanto anti-histaminicos nao sedan-
tes (por exemplo: cetirizina,bilastina, levocetirizina , loratadina , desloratadi-
na , fexofenadina) estio disponiveis apenas em formas orais %2

LER - ANAFILAXIA




Na anafilaxia, a via intravenosa ¢ a preferivel inicialmente. Se o acesso in-
travenoso ainda nio estiver estabelecido e o paciente estiver consciente e sem
risco de aspiracdo, a administracio oral pode ser considerada.

2 - Anti-histaminicos H2

Ha evidéncias de que o efeito dos anti-histaminicos H2 (por exemplo, rani-
tidina), quando administrados simultaneamente com anti-H1, pode fornecer
alivio adicional da urticaria. No entanto, ensaios controlados randomizados
nio apoiaram esses achados, para urticaria ou anafilaxia. Em qualquer caso,
os anti-H2 ndo teriam qualquer efeito na obstrucio das vias aéreas e no cho-
que 54,

3 - Glicocorticoides

Os glicocorticoides sio comumente administrados no tratamento da anafi-
laxia; no entanto, ha pouca evidéncia de beneficio. O inicio da acio dos gli-
cocorticoides leva varias horas. Portanto, esses medicamentos nao aliviam os
sintomas e sinais iniciais de anafilaxia. Uma justificativa para administra-los,
teoricamente, ¢ prevenir as reacoes bifasicas ou prolongadas que ocorrem em
alguns casos de anafilaxia. No entanto, revisdes sistematicas nio encontra-
ram evidéncias para esse efeito > %,

Por outro lado, os glicocorticdides podem ser benéficos para pacientes com
sintomas graves que requerem hospitalizacdo ou para aqueles com asma diag-
nosticada e broncoespasmo significativo que persiste apos a diminuicio de
outros sinais e sintomas de anafilaxia.

Se administrada, uma dose de metilprednisolona de 1 a 2 mg / kg / dia
por um a dois dias ¢é suficiente. Os glicocorticoides podem ser interrompidos
depois disso sem reducao gradual.

4 - Azul de metileno

Vasoplegia (vasodilatacio profunda) pode estar presente em alguns casos
de anafilaxia refrataria. Alguns relatos de casos e outras publicacdes apdiam
o uso de azul de metileno, um inibidor da oxido nitrico sintase e guanilato
ciclase, em anafilaxia grave, principalmente em ambientes perioperatdrios.

A eficdcia e a dose ideal de azul de metileno sio desconhecidas, mas
um unico bolus de 1 a 2 mg / kg administrado em 20 a 60 minutos foram
descritos em cirurgia cardiaca. A melhora da vasoplegia (por exemplo, au-
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mento da resisténcia vascular sistémica, reducio da dose do vasopressor) foi
observada dentro de uma a duas horas no contexto da cirurgia cardiaca, mas
poucos dados estao disponiveis sobre anafilaxia *" 2%,

Este medicamento niao deve ser administrado a pacientes com hipertensio
pulmonar, deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase subjacente ou lesiao
pulmonar aguda. Deve-se observar com cautela potenciais interacoes medica-
mentosas com agentes serotoninérgicos. O azul de metileno e outros corantes
vitais também raramente sio a causa de anafilaxia perioperatoria 2% 2.

Tabela 2: Dosagem e vias de administracio das drogas usadas na anafilaxia

Grau de Tratamento Vias Doses
recomendagio na
anafilaxia
Primeira linha de Adrenalina Intramuscular -Criancas 7,5- 25kg:
tratamento 0,15mg
-Criancas =30kg:
0,3mg

-Adolescentes e
adultos: 0,01mg/kg, até
0,5mg (repetir a cada
5-15min se for

necessario)
Via inalaténa 2-5ml, 1Tmg/ml
Segunda linha de Glucagon Intravenosa Criangas: 20-30mcg/kg
tratamento até 1mg

Adultos: 1-5mg

Salbutamol Via inalatdria 200- 600 mcg/10min

Anti-histaminicos anti-h1:
Crancas: 1mg/kg ate

- Difenidramina Via intravenosa 50mg
Adultos: 50mg
- Loratadina Via oral Criancas = 30kg:
smg/dia
Crianca = 30kg e
adultos: 10mg/dia
Cortocostercides
- Metilprednisolona Via intravenosa 1-2mg/kg/dia
= Hidrocortisona Via intravenosa smg/kg/dia, até 200mg
= Prednisolona Via oral 1mg-2mg/kg/dia
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5 - Outros Vasopressores

Recomendacdes para usar outros vasopressores (por exemplo, vasopressina,
norepinefrina e dopamina) em hipotensio refratdria a adrenalina e fluidos
sdo sugeridos na maioria das diretrizes internacionais. Apesar disso, ndo ha
estudos de alta qualidade disponiveis. Devido a gravidade do quadro o pa-
ciente, ja deve ser manejado em ambiente de cuidados intensivos, com um

especialista em cuidados intensivos para manejar tais drogas .

Situacoes Especiais
1 - Tratamento no paciente cardiaco

O numero e a densidade dos mastocitos cardiacos sio aumentados em pa-
cientes com cardiopatia isquémica e cardiomiopatias dilatadas. Essa observa-
cdo pode ajudar a explicar por que essas condicoes sio os principais fatores
de risco para anafilaxia fatal. Na anafilaxia, o coracio é tanto uma fonte de
mediadores de inflamacio quanto um alvo para esses mediadores ' *°.

A anafilaxia é mais grave e pode ser mais frequentemente fatal em pacientes
com doenca arterial coronariana por pelo menos trés mecanismos:

(i) os mastocitos sio mais abundantes e produzem mais mediadores em co-
racoes com cardiomiopatia isquémica;

(ii) lesdes aterosclerdticas tornam as artérias coronarias mais suscetiveis aos
efeitos de mediadores derivados de mastocitos e basoéfilos;

(iii) medicamentos usados com frequéncia por pacientes com cardiopatia
isquémica, como beta-bloqueadores e inibidores da ECA, podem agravar os
sintomas ou limitar a eficicia do tratamento da anafilaxia.

Pelas razdes acima, o uso da adrenalina em pacientes com doenca cardiovas-
cular, especialmente aqueles com sindrome coronariana aguda, pode repre-
sentar um dilema para os médicos, porque as preocupacoes sobre potenciais
efeitos adversos cardiacos, precisam ser ponderadas em contraponto as preo-
cupacdes com a morte por anafilaxia ndo tratada *°.

Analisando individualmente um paciente com doenca cardiovascular e um
episddio anafilatico agudo e decidir se devemos administrar epinefrina, mes-
mo na dose relativamente baixa e segura de 0,3 mg via IM, pode ser dilema
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terapéutico e o risco-beneficio deve ser pesado. No entanto, a presenca de co-
ronariopatia nio “proibe” o uso de adrenalina na anafilaxia, porque nenhum
outro medicamento tem os efeitos que podem evitar uma anafilaxia fatal.

2 - Tratamento da anafilaxia na gestante

Em um estudo descritivo na Inglaterra, a maioria das gravidas foi tratada
de acordo com o algoritmo de anafilaxia e receberam oxigénio de alto fluxo,
epinefrina, hidrocortisona e clorfenamina .

As extremidades inferiores devem ser elevadas e o decubito lateral esquerdo
¢ recomendado para evitar que o utero gravidico comprima a veia cava infe-
rior e obstrua o retorno venoso ao coracio. O deslocamento manual do ttero
(colocando as maos do lado direito do abdomen e empurrando suavemente o
utero para a esquerda) pode ser necessario.

Sugere-se que a adrenalina pode inibir o fluxo sanguineo utero-placentario.
No entanto, a sobrevivéncia fetal ¢ maximizada por meio da ressuscitacio
materna. Portanto, recomenda-se que a adrenalina deve ser o tratamento de
primeira linha para anafilaxia na gravidez *2. Ha relatos muito raros de terato-
genicidade pela epinefrina.
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Figura 2: Fluxograma do manejo e tratamento da anafilaxia na urgéncia.

Adaptado do Anaphylaxis: guidelines from the European Academy of Allergy and Clinical Immunology

Observacao e internacdo pos-tratamento

Todos os pacientes com anafilaxia devem ser observados até que os sinto-
mas tenham desaparecido completamente. Nio hd consenso sobre o periodo
de observacio ideal para um paciente que foi tratado com sucesso para anafi-
laxia em um servico de pronto-atendimento hospitalar.

A principal preocupacio com a alta prematura é que uma reacio bifésica
pode ocorrer, embora as evidéncias disponiveis sugiram que essa se desen-
volve em apenas cerca de 5% dos pacientes. Os fatores de risco para reacoes
bifasicas ndo sio conhecidos com certeza, mas uma meta-andlise demonstrou
que os pacientes com uma apresentacio inicial grave (como hipotensio) ou
com a necessidade de mais de uma dose de adrenalina podem ter risco au-
mentado de sintomas recorrentes . Anafilaxia bifasica ou protraida podem
ser causadas pela nao administracio da epinefrina, administracio tardia (> 60
minutos) ou emprego de subdose em eventos anafilaticos.
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Idealmente, todos os pacientes com anafilaxia grave devem ser internados
em uma unidade de cuidados intensivos. Sugere-se internacio ou observacio
por pelo menos 12 horas para pacientes que nio respondem prontamente
4 adrenalina intramuscular, que requerem mais de uma dose ou receberam
adrenalina somente apds um atraso significativo (> 60 minutos), pois essas
caracteristicas podem ser fatores de risco para uma resposta bifasica *°.

Os periodos de observacio no pronto-atendimento podem ser personali-
zados com base na gravidade da reacio e no acesso do paciente a cuidados
médicos de emergéncia. Além disso, todos pacientes devem ser dispensados
com prescricio de adrenalina autoinjetavel.

Consideracoes Finais

A adrenalina ¢ a medicacdo de primeira linha para o tratamento da anafi-
laxia na urgéncia. Glicocorticoides e anti-histaminicos devem ser usados ape-
nas como tratamento de segunda linha nas reacdes anafilaticas. A adminis-
tracdo de tais drogas nunca deve atrasar a injecdo de adrenalina na anafilaxia.

A producio, comercializacio e disponibilizacio de dispositivos de adrenali-
na autoinjetaveis no Brasil sio de extrema importancia.

Disseminar conhecimentos em relacio a anafilaxia dentre profissionais de
satde podera melhorar o seu diagnostico e manejo, aumentando a seguranca
dos pacientes e diminuindo a morbidade e mortalidade.
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Pacientes que tém risco de anafilaxia devem receber prescricoes de um pla-
no de acdo e de dispositivos de adrenalina autoinjetavel, de acordo com o
peso do pacientel.

No plano de acido o paciente deve receber instrucoes de quais sintomas
configuram emergéncia e quais medicamentos administrar no momento da
reacao.

e Medicamentos que devem ser colocados no kit de emergéncia:

Antihistaminico H1

Glicocorticoide

Broncodilatador B2 inalado

Adrenalina auto injetavel

Os medicamentos prescritos devem levar em consideracio: capacidade de
tomar um xarope ou engolir uma capsula/comprimido e a preferéncia indivi-

dual.

O plano de acdo deve ser individualizado, e deve entdo descrever as condu-
tas a serem adotadas numa situacio de reacio aguda alérgica’. Deve incluir:

* Identificacdo do paciente e detalhes de contato de emergéncia.
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e Uma lista constando os alérgenos especificos que o paciente reage.
e Detalhes de contato do médico.
e Data que foi elaborado o plano (a ser atualizado anualmente).

* Informacdes sobre caracteristicas da anafilaxia e condutas adequadas de
emergéncia.

e Nomes dos medicamentos e dose (ajustar dose de acordo com peso, se
crianca)

* Para criancas, uma copia do plano deve ser dada a membros da familia,
professores e outros cuidadores.

* Treinar para o reconhecimento precoce de reacoes alérgicas e conduta
aconselhada em cada situacio.

No site www.anafilaxiabrasil.com.br ha informacdes sobre prescricio de
adrenalina autoinjetavel, as quais podem ser impressas juntamente com o
plano de acdo, apresentado a seguir:
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PLANO DE ACAOQ EM CASO DE ANAFILAXIA

Mome do paciente:

Contatos (nome & telefona):

| SOU ALERGICD A

A anafilaxia & uma reacdo aguda, muido rapida gue em poucos minuios pode matar

Aszim, & muito mporante usar 8 madicagao cometa 208 primeairos siniomas. 58 voce @ Bve
um guadro de anafiaxia, deve saber reconhecer os sinfomas & usar a adrenalina auloinjetavel
assim gue comecar uma prowima crise. E lembre-sec essa proxima crse nao sem
necessaraments igual 3 anterior (pode ser igual mais fraca ou mais forfe). Nao deixe de levar
sua canela de adrenalina onde guér gue voce va & lenha sempre duds ao seu dispor, pos caso
os sintomas persistam, voca podera usar a segunda dose em 510 minuios.

RECOMHECA DS SINTOMAS DA ANAFILAXLA:

I SINTOMAS GRAVES

PULMAD- dificuidade para respirar, Iosse seca e repeliiva, chiado.
CARDIOVASCULAR: palider ou cianoss {pele meio azulada), desmaio, tonbura.
GARGANTA: sensacio de aperio na gargania, rougquid3o, comagem (barulho
grossainn ao respirary; s8 babé: choro rouco, “ossse de cachomo”™

CAYVIDADE DRAL: intenso edema (nchago) de lingua & labios.

PELE: vermehidio nlensa no corpo fodo com muita coceira &'ou piacas de wrbicana
aparecendo na maior parte do corpo, de manaira rapida (em alguns minutos )

IHATO DIGESTORIO: diarreia persisienta, com chlicas & vimitos

SISTEMA MERVOSO: sensacio de "cabega wvaria™ (licar ouvindo sons como s
estivesse longe); ansiedade, agitacio; s& babés: crianca molinha, sem muilta raasdo ou
axfremameanta agitada

Ma grande maona dos casos essas sintfomas ocomam combinadameanta, mas
58 voce lem cerleza (ou uma lore probabilidade) que ieve conlalo com o agenie
causador da analllaxia, mesmo s os smiomas lorem isolados ha uma grande chance
de ser masmo uma reacio admica do tipo anafildtica

| SINTOMAS MODERADOS |

IBATQ RESPIBATORIO  SUPERIOR nariz cocando, espiros. coriza. olhos

avermaihados @ cogando
CAVIDADE QORAL discrelo edema de labios, coceira na boca, discreta vermalhiciio &
volta da boca

PELE: aparecimenio de placas de urliciria de lorma esparsa pelo corpo, com coceira
nlo mudo intensa.

TRATO DIGESTORIOQ- apenas niusea @ sensagio de desconforio abdominal




AJA& O MAIS RAPIDO POSSIVEL!

SINTOMAS GRAVES

1- Usa imadiatameanie sua adrenalina autoingstavel

2- Chame gjuda. Acione o SAMU (152)

3- Deile-se e sa possival levante as pernas [por exemplo, delie-s2 no chio com as pemas
sobre o sofa)

4 MNao se levanis! Nem mesmo para ir ao hospital. Alguns casos de parada cardiaca
ocorrem guando a pessoa se levanta antes de estar estabilizada Vire a cabeca de lado

em caso de vimito. Se diarreia. NAD se levante nam para ir a0 banheiro.

5 Assim gue possivel use o Anti-Histaminico nas dosse
8 o corticoida na doss
6 5e estiver com [osse, chiado efou falla de a , use o broncodiatador
na dose assim

gua possivel

Se ndo estiver melhor em 5-10 minutos, use a8 segunda doss de adrenaling
B- Procurs o Pronlo Socofro mais prdximo assim que possivel Todo pacienie com

anafilaxia deve ser observado por pelo menos 4 horas, pois os sinfomas podem woltar

SINTOMAS MODERADOS

1- Chame ajuda, alguém pradmo que possa tomar uma atitude caso vocé piore
2- Dbserve cuidadosamente seus sinlomas para ver a progressio. A qualkquer momanio

CAS0 SMIoMas porem: use a adre nalina au!nur!ya'.e'w i

3 Em caso de sinlomas nasas /ou outdneos use o Ant-Histaminico
na dosa & 0 oorboode

na dose de
# Em caso de nbusea use , ha dose

{Adaptado die: Food Allergy Ressarch & Educabon® -FARE)

Adrenalina auto injetavel:

Os dispositivos autoinjetores foram introduzidos na década de 1980. Exis-
tem varios tipos de autoinjetores disponiveis comercialmente, que diferem em
dose, manuseio, mecanismo de injecio e comprimento da agulha’.

Esses aparelhos contém uma agulha conectada a uma mola que sai da pon-
ta do dispositivo (em alguns casos, através de uma membrana estéril) apds
retirada de capas de seguranca permitindo que a agulha penetre a pele do
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receptor, para fornecer o medicamento por meio de injecio intramuscular.
Aguardam-se de 5 a 10 segundos (dependendo do modelo do dispositivo) e
entdo retira-se o dispositivo. Muitos deles ja apresentam o reencape automa-
ticamente e em alguns modelos a capa protetora deve ser colocada manual-
mente. Cada dispositivo contém uma dose pré-determinada de adrenalina:
0,1 mg, 0,15mg, 0,3mg ou 0,5mg do ingrediente ativo numa concentracio de
1:1000. Em 2012 o FDA (Food and Drug Administration) americano apro-
vou uma nova versio de dispositivo chamado Auvi Q®. Este apresenta forma
retangular: 8,6 cm x 5,1cm X 1,3 cm, possui um chip com audio gravado do
passo a passo da aplicacdo para auxiliar na utilizacio adequada do aparelho e
outro diferencial é o tempo menor que se espera para liberacio total da medi-
cacdo no musculo (5 segundos).

Em recente estudo publicado?, as indicacoes para prescricio de uma adre-
nalina autoinjetavel sio:

Pacientes com reacoes alérgicas sistémicas e asma bronquica (mesmo sem
histéria de anafilaxia);

* Gravidade progressiva dos sintomas da reacdo alérgica sistémica;

* Histéria de reacdes anafildticas anteriores a desencadeantes que nao po-
dem ser confiavelmente evitados;

e Alergia sistémica com sintomas extracutineos a alérgenos potentes;
como amendoim, nozes, leite e gergelim;

* Sensibilizacdo alta com risco aumentado de anafilaxia antes do teste de
provocacio (quando hd um intervalo de varias semanas ou meses entre
o momento da indicacdo e a realizacio dos testes de provocacio oral, os
pacientes podem receber um autoinjetor de adrenalina nesse interim);

e Pacientes que reagem a pequenas quantidades de alérgeno
¢ Adultos com mastocitose sistémica (também sem anafilaxia conhecida);

Esse mesmo estudo orienta prescrever uma caneta de adrenalina auto inje-
tavel adicional (segundo autoinjetor) em:

e Histdria de anafilaxia extremamente grave
e Obesidade> 100 kg de peso corporal

e Asma bréonquica nio controlada
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e O atendimento médico de emergéncia mais proximo é pouco acessivel

e Risco especialmente alto de anafilaxia grave (por exemplo, adultos com
mastocitose sistémica apds anafilaxia)

e Organizacional: segundo injetor automatico para creche e escolas, local
de trabalho, e no caso de pais separados.

A disponibilidade de autoinjetores com novas dosagens (0,1 mg para bebés)
permite maior acurdcia na dose, entretanto, a dose de 0,15mg ¢ amplamente

prescrita para infantes em risco de anafilaxia®®.

Principalmente em locais onde o auto injetor de 0,1mg nao esta disponivel,
o autoinjetor de 0,15mg pode justificar essa compensaciao na precisio da do-
sagem ao invés de utilizar seringa preenchida com adrenalina, especialmente
em criancas pesando >7,5kg>°.

Dependendo da resposta da aplicacio inicial, a dose pode ser repetida apds
5-15 minutos’.

Prescricdo de auto injetores de acordo com peso recomendado pelas princi-
pais sociedades européias®:

e 7,5a 25kg: 0,15mg
e 25 a30kg: 0,3mg
e >60kg: 0,5mg

Estudos guiados por ultrassom sugerem que as agulhas dos dispositivos de
0,3mg podem ser curtas e nio atingir o musculo em alguns pacientes que
pesam mais que 30kg e, por outro lado, hd o risco de injecdo intradssea pelos
autoinjetores de 0,15mg em criancas que pesam menos de 15kg’.

Pelas dificuldades que alguns dispositvos apresentam: laceracoes descritas
na literatura, adequacio ao peso, espessura do coxim adiposo versus compri-
mento da agulha e considerando que muitos pacientes tem fobia de agulha,
muitas empresas pesquisam novas vias de administracio da adrenalina. Esta
em desenvolvimento um comprimido sublingual que dissolve rapidamente
na boca contendo adrenalina como uma alternativa a injecdes, mas ainda
nao estd aprovado para uso'®. Qutra alternativa potencial seria a epinefrina
nebulizada.
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Apesar da importincia do paciente portar um dispositivo autoinjetavel de
adrenalina, este niao esta disponivel na maioria dos paises, sendo limitado a
apenas 32% deles, principalmente em paises desenvolvidos!.

O custo elevado também contribui para que nio esteja presente em muitos
paises. O custo mesmo nos EUA aumentou substancialmente nos ultimos
anos, de $35,59 dolares por dose tinica em 1986, para $87,92 dodlares em 2011
e agora $350 dolares em 2021%.

Familias em classes sociais mais baixas tiveram menos prescricdes de autoin-
jetores regularmente do que familias classe média e alta, sendo que a chance
de prescricio de adrenalina autoinjetavel foi 8,35 maior de ocorrer nessas
ultimas classes econdmicas descritas®.

Outra questio em relacio aos autoinjetores diz respeito a carregar dispo-
sitivos com validade vencida. Muitos desses produtos permanecem sem uso
durante longo periodo de tempo. A probablidade ¢ muito alta do paciente
transportar esse medicamento com validade expirada. Um estudo com 10 fa-
milias com criancas apresentando alergia alimentar encontrou que 71% delas
possuiam autoinjetores de adrenalina, mas 10% delas estavam com validade
vencida’.

Em outro estudo realizado na Alemanha'* em pacientes com reacoes sisté-
micas a venenos de insetos, que sempre foram instruidos a carregar adrenalina
autoinjetavel com eles, em 54% dos kits de emergéncia, esse medicamento
estava fora da validade.

Ha muitas marcas de dispositivos autoinjetores (Epipen®, Anapen®, Pe-
nepin®, Jext®, AuviQ®, ...), a maioria dos pacientes retém informacoes de
como usar o autoinjetor por 3 meses, portanto em toda consulta devem ser
relembrados da importincia e como usi-los. Além disso, toda equipe profis-
sional deve ser treinada para saber usa-los também?".

Deve-se orientar muito bem os responsaveis por criancas, para que conte-
nham com firmeza o membro inferior da crianca a fim de que nio haja movi-
mento das pernas e possivel laceracio causada pela agulha®.

Quando um autoinjector de adrenalina nio estd disponivel ou acessivel,
alguns médicos orientam seringas preenchidas com adrenalina.
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Ampolas de adrenalina:

A preocupacdo com ampolas ou frascos de 1 mg de adrenalina é que o
conteudo de acordo com o peso deve ser colocado em uma seringa. Durante
uma situacio de emergéncia, o stress e a ansiedade podem levar a um erro de
administracdo da dose e pode ocorrer atraso também na administracio desta,
o que pode ser prejudicial para alguns pacientes. Em uma revisio de mais
de 600 casos reportados em um sistema de seguranca da Pensilvania (EUA),
ocorreram erros na via de administracio em 25,4% de todos eventos adversos
relatados, por exemplo, troca da via intramuscular ou subcutinea pela endo-

venosal'e,

Seringas preenchidas com adrenalina:

Uma revisdo sistemdtical” foi realizada para estudar a estabilidade e esterili-
dade da adrenalina quando armazenada em seringas. De 466 estudos, apenas
3 estudos preencheram os critérios de inclusio.

Desses 3 estudos, apenas um estudo'® avaliou a adrenalina na concentra-
cao de 1 mg/mL, como normalmente seria usado para tratar anafilaxia. Ne-
nhuma degradacio significativa do medicamento foi encontrada em seringas
preenchidas até os 3 meses de armazenamento estudado.

Um segundo estudo® comparou a estabilidade da adrenalina armazenada
em seringas preenchidas com duas concentracoes diferentes:

Seringas com a concentracao de 0,7 mg/mL de adrenalina permaneceram
estaveis por 8 semanas de estudo, enquanto que na concentracio de 0,1 mg/
mL houve degradacdo clinicamente significativa em 14 dias. As seringas fo-
ram armazenadas com agulhas 18G anexadas, que expuseram a adrenalina ao
ar na agulha durante o armazenamento.

O terceiro estudo® incluido avaliou a adrenalina na concentracio de 0,1
mg/mL e ndo encontrou degradacio clinicamente significativa em qualquer
ponto ao longo das 24 semanas de duracio do estudo.

Nesse estudo, as seringas foram armazenadas sem agulhas, hermeticamente
fechadas com uma tampa plastica, e protegidas dentro de um plastico a prova
de luz e calor.
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Dois dos trés estudos incluidos realizaram testes para determinar a esteri-
lidade das amostras durante o periodo de estudo e nio houve deteccio de
crescimento bacteriano ou fungico em qualquer amostra.

Em algumas seringas, algumas particulas marrons foram encontradas na
tampa da agulha. Essas particulas foram cultivadas e nio foram encontradas
bactérias nem fungos, e foi considerada a hipotese da reacio ocorrer entre o
medicamento e o ar, formando esse tampao de cor marrom, bloqueando a
saida do liquido de dentro da seringa para a agulha.

Sob armazenamento em condicdes recomendadas, 1 mg/mL de adrenalina
é estavel em uma seringa por pelo menos 3 meses.

Sabe-se que armazenar o medicamento sob alta temperatura e alta umidade
aceleram a degradacido da adrenalina®, por isso, dependendo da regido do
Brasil e da estacio do ano, deve-se ter muito cuidado nessa forma de pres-
cricio. Além disso, os testes realizados nesses estudos foram realizados com
numero limitado de amostras e apenas 3 meses de armazenamento. Portanto,
os dados nao podem ser extrapolados para a esterilidade a longo prazo. Quais-
quer seringas preenchidas e distribuidas aos pacientes ou usadas no ambiente
hospitalar precisariam ser adequadamente testadas para demonstrar esterili-
dade como ¢ realizado para um produto comercial.

Por outro lado, os dispositivos autoinjetores diminuem erros na adminstra-
cao da dose e mantém a adrenalina em um recipiente selado que a protege da
exposiciao ao oxigénio e A luz, permitindo que o medicamento permaneca far-
macologicamente estavel por pelo menos 1 ano apds a sua producio. Alguns
estudos inclusive mostraram a estabilidade da medicacdo por mais de 1 ano,
embora os resultados variassem de acordo com o dispositivo?"?2%,

Além disso, os autoinjetores diminuem a ansiedade e o medo frente a um

kit contendo agulha e seringa, diminuindo a barreira ao seu uso**.

Consideracoes finais:
Resumo dos aspectos importantes no manuseio do paciente com anafilaxia:
-Identificacio do desencadeante

-Recomendacdes para prevencio de novas reacoes
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-Recomedacdes sobre tratamento medicamentoso, incluindo o treinamen-
to constante no uso da adrenalina autoinjetavel

-Recomendacdes para o dia a dia: informar escolas, creches, restaurantes e
hotéis sobre cuidados com o paciente, sobre alérgenos escondidos em alguns
alimentos, sobre cuidados nutricionais. Cuidados adicionais em viagens de
aviao.

Além disso, seria importante, pensando em politicas de satide, que a popu-
lacdo tivesse acesso a autoinjetores em parque, shoppings centers, transporte
publico e restaurantes.
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Tratamento — Conduta nas
anafilaxias por alimentos

Renata Parrode Bittar

Meédica especialista em Alergia e Imunologia Clinica pela Universidade de Sao Paulo - FMUSP
Médica especialista em Alergia e Imunologia Clinica pela ASBAI/AMB

Meédica instrutora dos cursos de Suporte Avancado de Vida em Cardiologia (ACLS), Suporte
Avancado de Vida em Pediatria (PALS) e Suporte Bdsico de Vida (BLS) da American Heart

Association pelo Centro de Ensino do Hospital do Coracdo de Sao Paulo.

Médica instrutora do curso AALS - Anaphylaxis and Asthma Life Support (ASBAl/ HCor).

Tratamento agudo de anafilaxia por alimentos'

A suspeita precoce de anafilaxia, por pacientes ou profissionais de saude,
com base no desenvolvimento de sintomas sugestivos de alergia, geralmente
afetando varios sistemas orgdnicos simultaneamente, representa emergéncia
médica que requer identificacio e tratamento imediatos. Em pacientes com
historia de anafilaxia anterior o manejo agudo consiste em duas etapas':

1. Autocuidado pelo paciente com protocolo de emergéncia (plano de aciao
personalizado), no qual ¢ importante enfatizar o papel fundamental da epine-
frina (adrenalina) intramuscular, preferencialmente autoinjetavel.

2. Intervencoes adicionais dadas por profissionais de saude apos a chegada
de anafilaxia estiverem em andamento.

Portanto, quando um paciente tem anafilaxia, ¢ importante seguir as etapas
descritas no quadro 1.
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Quadro 1 - Ac¢des imediatas no atendimento de emergéncia a ANAFILAXIA?

ETAPAS INICIAIS®:

1. Avalie a aparéncia, respiraco, circulacio, nivel de consciéncia.
Administre adrenalina 1:1000 (apresentacdo 1mg/1ml} em uma dose de 0,01 mo'ky
intramuscular no masculo vasto lateral da coxa (dose maxima 0,5 mg). Nao é
necessario diluir. Apenas se doses muito baixas em casos de bebés com menos de
10Ka.
- Autoinjetores podem ser usados alternativaments.
Sobre 0s autoinfetores:; As doses de adrenalina autolnjetavel s8o fixas e podem ser
gplicadas em criancas com peso g parfir de 7.5 Kg até 25 Kg na dose de 015 mg, e nas
Criancas com paso maior ou igual a 25 K, a dose recomendada & de 0,3 myg.

Mantenha o paciente deitado com os membros inferiores elevados (posicio de Trendalenburng)
a menos que isso cause aumento da dificuldade respirataria, situacio em gue o pacients pode
preferir sentar-se. Porém, destaca-se que o beneficio da elevacio das extremidades inferiores
& confroverso.

Se estiver gravida, posicione a paciente em posicio semi-reclinada do lado esquerde; se
estiver inconsciente, coloque na posicdo de recuperacio.
Fetorme a paciente para a posicao supina se houver qualquer deterioracao na consciéncia.

Gerenciamento das vias aéreas (de acordo com habilidades e eqguipamentos), se necessario.
Fomeca oxigénio para dificuldades respiratorias e/ou hipotensio.

Monitorar pressao arterial.
Obtenha acesso IV, se necessario.
Se o paciente estiver hipotenso, dé tambéem bojus de solucdo salina VIO 20 mlf kg.

Os & 2-agonistas inalados de curta aclo podem ser necessarios para aliviar os sintomas de
broncoconstricdo.

Para estridor / obstrucdo das vias aéreas superiores, também considere administrar
t:un_tinuamente nebulizacio de adrenalina (5 mL de 1 mgf ml) — ou solucdo de adrenalina
racemica.

Os anti-histaminicos H1 e H2 podem ser considerados como terapia de suporte, mas n&o
devem ser administrados como substituicio a epinefrina.

Os corticosteroides sistémicos t8m acdo limitada no tratamento da anafilaxia, uma vez que
comecam a agir em apenas 4 a 6 horas. 530 recomendados para tratamento em pacientes
com asma ou oufras doencas alergicas tratadas com coricoides.

2. Resposta Inadequada:
Se houver resposta inadequada, uma situacdo de risco de vida imediato ou deterioracdo,
repita a injecdo intramuscular de epinefrina a cada 5 min, conforme necessario ou inicie uma
infusdio de epinefrina IV (intravenosa) de acordo com as diretrizes do  hospital/
protocolo. Monitore a pressdo arterial rigorosamente.

Sa o pacients permanacer hipotenso, fluidos salinos adicionais em bolus (até 50 mL/ kg no
total) pedem ser necessarios.

Quando  indicade, a qualguer momento, prepare-se para imiciar  RessuscitacBo
Cardiopulmonar (RCP) incluindo a administracio de epinefrina IVV 1O padrdo, se o paciente
entra em Parada Cardiorrespiratorio (PCR) - Diretrizes Amenican Heart Association (AHA
2020).

3. Disposicao:
A duracio da observacdo apds uma reacdo deve ser baseada na avaliacio clinica e
Jjulgamento apos a resolucio dos sintomas com tratamento.
E recomendado observar no minimo por 2 a 4 h apds a resolucio dos sintomas.
Sa 0 paciente permanecer instavel, ele deve ser transportado por um Sarvigo Médico de
Emergéncia (SME) para cuidados avancados e monitoramento. Eventualmente internacSo em
Unidade de Terapia Intensiva pode ser necessario.
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Na urgeéncia

Muitas vezes durante o atendimento de urgéncia nio é possivel identificar
o alérgeno responsavel. Assim a historia de ingestio de um alimento suspeito,
em paciente com antecedentes de reacoes clinicas anteriores desencadeadas
pelo mesmo alimento (situacio reprodutivel), deve direcionar a restricio ime-
diata da ingestdo ou do contato com o alimento envolvido. Os casos mais gra-
ves ou com histéria prévia de anafilaxia devem permanecer em observacio até
que haja alivio completo dos sintomas. Deve-se avaliar atentamente a necessi-
dade de hospitalizacio. Sinais como edema laringeo e/ou choque distributivo
anafildtico, e a necessidade de uso de adrenalina intramuscular demandam
assisténcia mais criteriosa’.

Quadro cutineo isolado como urticaria e/ou angioedema, geralmente nio
necessita de epinefrina intramuscular, e pode ser solucionado com anti-hista-
minico associado ou nio a corticosteroide por via oral. Em geral, os pacientes
devem ser liberados com a prescricio de anti-histaminico oral por periodo
de alguns dias e curso rapido de corticosteroide pode ser necessario em casos
mais persistentes’.

CRISE AGUDA — Sala de Emergéncia

Adrenalina/ Epinefrina:

A adrenalina ¢ a Unica medicacio que reduz hospitalizacio e morte em
caso de reacdo anafilatica. Cogita-se que a supressio da liberacio de media-
dores pelos mastocitos e basofilos, um de seus efeitos beta-adrenérgicos, ex-
plicaria sua indicacio precisa®. A adrenalina aquosa (Img/ml - 1:1000) deve
ser administrada preferencialmente por via intramuscular (IM) (no musculo
vasto-lateral da coxa), uma vez que a absorcio e as concentracoes plasmaticas
sdo atingidas mais rapidamente do que com a injecio subcutinea. As doses
preconizadas sao apresentadas na tabela 1.
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Tabela 1 - Dose por peso — Apresentacao ampola 1:1000 (1mg/ml)?

Crlancas < 10Kg 0,01mo/Kg 0.01mlfKg de 1 mgfml (1:1000)
Criancas 1-5 anos 0.,15mg 0.15 mL de 1 mg/mL (1:1000)
Criangas 6-12 anos 0.3mg 0.3 mL de 1 mg/mL {1:1000)
Adaolescentes e adultos 0.5mg 0.5 mL de 1 mg/mL (1:1000)
Droga Interagao

-Anllpslnﬁtlcos Fode antagonizer o efeito hipertensive da

agdranaling;

Betablogueadores (incluindo ocular) (1) Reduz a eficdcia da adrenaling

(Z2) Pode levar a  broncoconstricao,

bradicardia e hipertensio grave

Clonidina Fozsivel risco de hiperfensdo;
Dopaminérgicos Possivelmente aumenta o efeito da adrenaling;
Ergotamina e metisergida Aumenta o risco de envenenameanto pelo ergot;

Inibidores da monoaminoxidase e leinezolida Aumenta o risco de arritmias e hipertensdo,

Antidepressivos triciclicos Aumenta o risco de arritmia & hipertensdo;

Algumas medicacoes podem interagir com a adrenalina, interferindo na sua
acio Os betabloqueadores, ndo s6 reduzem a eficicia da adrenalina, como
também levam a broncoconstricio paradoxal, hipertensio e bradicardia apos
o uso de epinefrina por estimulacio dos receptores alfa. Antidepressivos trici-
clicos e inibidores da monoaminoxidase aumentam o risco de arritmia cardia-
ca associado ao uso de adrenalina.

Quadro 2 - Medicamentos que podem interagir com a adrenalina®

Droga Interacio
Antipsicoticos Pode antagonizar o efeito hipertensivo da adrenalina;
Betabloqueadores (incluindo ocular) (1) Reduz a eficacia da adrenalina

(2) Pode levar a broncoconstricdo, bradicardia e hi-

pertensdo grave

Clonidina Possivel risco de hipertensdo;
Dopaminérgicos Possivelmente aumenta o efeito da adrenalina;
Ergotamina e metisergida Aumenta o risco de envenenamento pelo ergot;
Inibidores da monoaminoxidase e leinezolida Aumenta o risco de arritmias e hipertensdo
Antidepressivos triciclicos Aumenta o risco de arritmia e hipertensdo;

Outros medicamentos e condutas adjuvantes para tratamento
de anafilaxia estio mencionadas na tabela 1.
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E importante lembrar que os casos de anafilaxia fatal se devem na maioria
das vezes a administracdo tardia de adrenalina, as complicacoes respiratorias,
as complicacoes cardiovasculares ou ambas®.

A principal causa das anafilaxias atendidas nos servicos de emergéncia nos
Estados Unidos sdo por alergia alimentar, em especial na populacio mais jo-
vem e ainda assim pouca importincia ¢ dada aos treinamentos de equipes e

formatacdo de protocolos para atendimento desse cenario’.

Sobre dispositivos de adrenalina autoinjetavel:

Em um estudo sobre as tendéncias temporais na prescricio de adrenalina
autoinjetavel e o seguimento com especialista em alergia apos episddio de
anafilaxia, entre os anos de 2005 e 2014 nos EUA, demonstrou-se que apods 1
ano da alta apenas 46% dos 18.279 pacientes dispunham de uma prescricio
de adrenalina autoinjetavel, e 29% fizeram seguimento com especialistas. Isto
reforca a necessidade de maiores pesquisas e programas de educacio para o
melhor reconhecimento e cuidados terapéuticos na anafilaxia’. No Brasil, a
adrenalina autoinjetavel ainda nio ¢ produzida e comercializada, o que difi-
culta a sua utilizacio pela maioria dos pacientes.

Reacoes Bifasicas

As reacoes bifasicas sdo definidas como a recorréncia dos sintomas horas
apos o evento inicial, sem nova exposicio ao agente desencadeante sio mais
comuns nas anafilaxias desencadeadas por picadas de insetos e alimentos. O
curso bifasico pode ocorrer em 11% dos casos® e por esse motivo ¢ tio im-
portante a permanéncia do paciente em observacio minima de 4 horas. Nos
casos de sintomas respiratorios esse tempo passa para 6 a 8 horas e se colapso
circulatorio para 12 a 24 horas. Evolucio protraida (estado de mal anafilatico)
¢ rara e descrita como sintomas com duracdo superior a dias®. A administra-
cao oral de prednisona (1 a 2 mg/kg até 75 mg) pode ser util nos episodios
anafildticos menos graves, e pode talvez prevenir as reacdes bifésicas.
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Alta da emergéncia:
No momento da alta do paciente o médico devera:

1. Prescrever de medicamentos como anti-histaminicos associados ou nao
a curso rapido de corticosteroides orais. Alertar sobre o risco de reaciao
bifasica.

2. Fornecer plano de acio, personalizado, por escrito e com linguagem cla-
ra. Deve constar o nome do paciente, os principais contatos familiares e
dos médicos responsaveis pelo seguimento, além do nome do alérgeno
conhecido ou suspeito. As medicacoes e doses a serem administradas
também sdo importantes para o rapido tratamento de novas reacoes.

3. Orientar o paciente sobre a prioridade quanto a consulta com o especia-
lista visando a investigacio e confirmacio do agente etioldgico/cofato-
res, orientacdo dietética (alimentos substitutos, reatividade cruzada, alér-
genos ocultos, etc.), educacio do paciente e de familiares (manifestacoes
de anafilaxia e uso de dispositivo autoinjetor de adrenalina), além da
avaliacio do prognostico (desenvolvimento de tolerdncia)®.

Consultando o especialista em Alergia

A Unica terapia comprovada como eficaz no tratamento das Alergias Ali-
mentares ¢ a restricio na dieta do alimento implicado na reacio. Em casos
especiais, a ingestio regular de alimentos processados a altas temperaturas
com proteinas de ovo e leite, tem demonstrado boa tolerdncia em até¢ 70%
dos casos. A imunoterapia oral com alimentos processados e mesmo alimen-
tos in natura ¢ uma alternativa com critérios especificos de indicacio e obriga-
toriamente realizada em ambiente apropriado e com equipe preparada para o
atendimento de reacoes graves como a anafilaxia”’°.
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Aos pacientes e familiares faz-se necessario:

* Educacio e informacoes bem detalhadas sobre como garantir a exclusiao
do alérgeno alimentar (p. ex: leitura de rétulos), evitando assim situa-
coes de risco e ingestas acidentais. Ensinar como reconhecer os sintomas
e instituir o tratamento precoce de possiveis reacoes anafilaticas!!.

e Plano de acido individualizado, constando doses apropriadas e medica-
coes recomendadas para tratamento precoce. A prescricio de adrenalina
autoinjetavel é fundamental para pacientes com risco de reacoes graves e
o reforco de que pacientes com diagnostico de asma moderada ou grave
devam portar uma segunda dose desse dispositivo®.

O QUE HA DE NOVO EM TRATAMENTOS
E IMUNOMODULACAO

As alergias alimentares trazem impacto importante na qualidade de vida
de pacientes e familiares pois muitas vezes os antigenos mais envolvidos es-
tio rotineiramente presentes na culindria do dia a dia, como o leite de vaca,
ovo e trigo, favorecendo ingestas acidentais. E justamente por essa razao,
impde-se novos planos terapéuticos para o controle das alergias alimentares,
permitindo uma socializacio mais segura e feliz. Apesar dos muitos estudos
nesta area de pesquisa, nenhum tratamento definitivo foi estabelecido até o
presente'?,

Prebiéticos, probidticos, simbidticos

O acumulo de evidéncias de estudos clinicos e murinos de que a microbio-
ta intestinal pode afetar a patogénese e o curso da alergia alimentar inspira a
busca por terapéuticas microbianas que possam prevenir e/ou tratar a alergia
alimentar. Probioticos, prebidticos e simbidticos representam intervencoes
candidatas para moldar o microbioma intestinal em direcdo a resultados be-
néficos13.

Alguns ensaios clinicos examinaram probidticos para o tratamento de aler-
gia alimentar comprovada por teste de provocacio oral. Em estudo com 119
criancas com alergia ao leite de vaca, a suplementacio com Lactobacillus ca-
sei e Bifidobacterium lactis por 12 meses nao acelerou a resolucio da alergia
ao leite”. No entanto, um ensaio subsequente com 55 criancas com alergia
ao leite recebendo suplementacio com formula de caseina extensamente hi-
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drolisada contendo um probiotico diferente, Lactobacillus rhamnosus GG,
demonstrou aumento na resolucio da alergia ao leite apds 6 e 12 meses em
comparacdo com um grupo controle recebendo apenas a formula hidrolisada
isolada®.

Os resultados quanto ao uso de prebioticos e probidticos como medida
preventiva e¢/ou tratamento de doencas alérgicas tem resultados conflitantes.
Apesar da necessidade de evidéncias mais robustas, o racional de que uma
microbiota intestinal alterada poderia predispor criancas a alergia alimentar
por modificar a sinalizacio de receptores Tolllike e a integridade de células
epiteliais intestinais ¢ uma teoria respeitavel .

Imunoterapia

Tentativas de dessensibilizacio para alimentos empregaram Imunoterapia
oral (ITO), Imunoterapia sublingual (ITSL) e a Imunoterapia por via epicu-
tanea (EPI)® como perspectivas promissoras no tratamento de alergia alimen-
tar. A ITSL e EPI sao consideradas abordagens mais seguras, por suas reacoes
serem locais na cavidade oral ou cutineas, mas ha descricio de anafilaxia em
ITSL para amendoim®.

E provavel que estes tratamentos tenham que ser mantidos indefinidamente
para conservar o estado de protecio”. A ITO ¢é uma terapia intensiva que
requer o compromisso dos pacientes e seus familiares e o alinhamento com
o conhecimento de riscos e beneficios. A imunoterapia pode nio ser o trata-
mento certo para todos os pacientes e, embora a identificacio de bons candi-
datos ainda seja uma drea rica em oportunidades de pesquisa, a experiéncia
de coortes e ensaios clinicos fornece alguns conhecimentos. Em 2020, um pro-
duto de imunoterapia oral (ITO) para alergia a amendoim, foi aprovado pela
Food and Drug Administration, e um adesivo de imunoterapia epicutinea de

amendoim estava sob revisao ©,

A medida que as terapias da alergia alimentar se tornam disponiveis e ge-
neralizadas, os consultorios de alergia também precisardo ajustar as praticas
para poder oferecer a seus pacientes esses novos tratamentos, incluindo medi-

camentos, suprimentos e protocolos de emergéncia'®.

Vale lembrar que a maioria das criancas alérgicas ao leite e ao ovo desenvol-
vem tolerdncia espontinea. E sensato portanto evitar terapias de “dessensibi-
lizacdo” antes dos 4-5 anos para pacientes com esse perfil',
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No entanto, para a alergia persistente, a inducio da tolerancia oral pode ser

uma opcio de tratamento para casos onde ha maior risco de ingestio aciden-

tal e reacoes graves'.

Apesar dos mecanismos de acio da ITO serem pouco conhecidos, parecem
ter interface com as alteracdes observadas na imunoterapia para aeroalérge-
nos, como:

* producio de [gG4;
* estimulacio de linfécitos Treg e de suas citocinas;
 atenuacio do predominio de células Th2 sobre Th1;

* reducio da reatividade de mastocitos, basofilos e linfocitos;

reducio da reatividade IgE especifica no soro e testes cutdneos'*.

Interromper a ingesta do alimento alergénico durante a dessensibilizacio
pode induzir a perda da tolerdncia'*. Assim, é de fundamental importancia
realizar o teste de provocacdo oral (TPO), quando o consumo regular do ali-
mento é descontinuado, pois a dessensibilizacdo induzida pode ser transito-
ria’*. A ITO nio deve ser empregada como tratamento rotineiro¥. Revisiao
sistematica recente observou ser 2,7% o risco de aparecimento de Esofagite
Eosinofilica em pacientes submetidos a2 imunoterapia oral's.

O quadro 3 resume algumas caracteristicas relacionadas a
imunoterapia em pacientes com alergia alimentar.

Cuadroe 3 - Imunoterapia em Alergia alimentar’®

1 Imunoterapia Oral {ITO) & a Sublingual {ITSL) podem induzir *dessanshilizacio”
alérgeno especifica a alimentos.

2. Pode ser recomendada para cnangas a pary dos 4-5 anod de wdade ¢ com sintomas
de alergia alimentar mediada por IgE a0 keite (Grade A), ovo de galinha (Gradea B) ou
amendoim (Grade A) acompanhada por evidéncia de sensibllizag®o ao alergeno
desencadeants.

3. A magnitude de resposta & maior com a ITO.

4. A induecho dos sintomas durantc o procedimento & nevitdvel ¢ frequente

5. 10-20% dos pacientes séo Incapazes de tlerar a ITO pelos efelos sdversos
gastrintestinais,

G. Anafilaxia pode ser inesperadamente desencadeada durante o tratamento

1. A prolga0 & ranstona, por 150 o slimento deve Sof conlinuado para que & prolegho
saoja mantida.

B.  N&o ha biomarcador para preves riscos ou respasta ao ralamento

9. Aprovagfio por comitg de ética e assinalura de termo de consentimenio informado sho
E55ENCiais

10, Os desfechos em longo prazo destes tratamenios 580 desconhecidos.

LER - ANAFILAXIA




Imunobiolégicos e Alergia alimentar

Embora a ITO muitas vezes possa ser realizada com quantidades relativa-
mente baixas de recursos e relativa facilidade em pacientes com uma alergia
leve a um unico alimento, geralmente niao é o caso para aqueles com alergias
alimentares graves e multiplas. Nesses pacientes, as reacdes em ambiente do-
miciliar e anafilaxia sio mais provaveis, frequentemente exigindo um esquema
de dosagem prolongado com suporte continuo do paciente e monitoramento
de seguranca intenso. Esse cendrio leva ao esgotamento familiar e diminuicio
da qualidade de vida. Aqui entra o crescente papel dos imunobiolégicos.
Quando usado como adjuvante da ITO, um curso curto de Omalizumabe
pode permitir um aumento rapido e seguro das doses de alimentos?.

Omalizumabe ¢ um anticorpo monoclonal anti-IgE, atualmente aprovado
para asma e urticaria cronica espontanea, que demonstrou aumentar drastica-
mente o limiar de tolerdncia a alérgenos alimentares?!. Este anticorpo mono-
clonal se liga a IgE circulante livre em seu dominio Fce3 e impede sua ligacio
ao receptor de alta afinidade de IgE (FceRI) em basofilos ou mastocitos?®. Em
doses terapéuticas, também foi demonstrado que ele ¢ capaz de dissociar ati-
vamente a IgE especifica ligada de seu receptor no mastécito. O Omalizumabe
como terapia adjuvante a ITO foi recentemente revisada em ensaios nio con-
trolados até o momento, indexados no MEDLINE e conduzidos para leite (n
= 26)**,amendoim (n = 39)*’, ovo (n = 12)** e multiplos alérgenos alimentares
(n = 25)%°, Todos concluem sobre a seguranca do uso de Omalizumabe para
alcancar uma rapida dessensibilizacio com taxas de sucesso para alcance de
manutencio superiores a 93%.

Em um trabalho avaliando a administracio do omalizumabe 8 semanas
antes e 8 semanas apos protocolo de inducio de tolerdncia oral em pacientes
com sensibilizacdes a 5 alimentos foi demonstrado mediana de tempo para
atingir a dose maxima de alérgeno de 18 semanas para o grupo omalizumabe,
contra as habituais 85 semanas anteriormente observadas em protocolo sem
uso de omalizumabe25

Ressalta-se ainda que esse imunobioldgico nio compromete a eficacia e
nem estd associado a inducido de tolerdncia imunolégica (hiporresponsivida-
de persistente)?*. E documentado que o Omalizumabe aumenta o limiar para

a reaco alérgica ao alimento no TPO em até 80 vezes®.
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O que esperar da evolucao das alergias alimentares?

As alergias mediadas por anticorpos IgE habitualmente levam mais tempo
para aquisicio de tolerdncia, enquanto que as manifestacdes gastrointestinais
de alergias mediadas por mecanismos celulares costumam ter resolucio es-
pontinea até os 2-3 anos de idade?. As perspectivas para pacientes alérgicos
parecem melhores para os proximos anos. Imunoterapia por diversas vias de
administraco, alérgenos modificados, imunobioldgicos e biomarcadores, sdo
alguns recursos que modificardo a historia do tratamento da alergia alimentar.

Compreender a historia natural das diferentes formas de alergia alimentar,
permite ao médico individualizar quando e como avaliar a tolerancia, através
do teste de provocacio oral com o alimento. E necessério o acompanhamento
sistematico multiprofissional das criancas com alergia alimentar. Este segui-
mento exige além da avaliacio da evolucio da alergia, monitoramento rigoro-
so da condicdo nutricional.

TRATAMENTO DIETETICO

Dois pilares apoiam o tratamento da Alergia Alimentar:

* Exclusio dos alérgenos alimentares responsaveis pela reacio alérgica com
adequada substituicao.

 Ultilizacdo de formulas ou dietas hipoalergénicas, em lactentes, em situa-

coes de APLV?,

Um dos objetivos principais do tratamento das alergias alimentares ¢ pro-
porcionar A crianca crescimento e desenvolvimento adequados e prevenir dis-
turbios nutricionais. Para isso recomenda-se:

e FEvitar o desencadeamento dos sintomas;
 Evitar progressao da doenca;

 Evitar a piora das manifestacoes alérgicas;
e Acompanhamento multidisciplinar.

Assim, a restricio dos alimentos alergénicos da dieta da crianca ainda ¢é a
Unica forma comprovadamente eficaz no tratamento da alergia alimentar?®,
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Em geral, as exposicoes mais graves sdo as alergias IgE mediadas traduzidas
em risco de anafilaxia. Portanto para esses pacientes, os cuidados quanto a
vigilincia da restricio do alimento envolvido ¢ fundamental, reforcando a
leitura periodica dos rotulos dos produtos, mesmo daqueles que ja sao con-
sumidos nas suas rotinas. A ANVISA publicou no DOU n° 125 a Resolucio
-RDC n° 26, de 02 de julho de 2015, que dispde sobre os requisitos para rotu-

lagem obrigatoria dos principais alimentos que causam alergias alimentares'.

Formulas substitutas do leite de vaca em
pacientes com APLV - IgE mediada

E uma alternativa preconizada o uso de formulas consideradas hipoaler-
génicas em situacdes de APLV quando houve a interrupcao do aleitamento
materno. Ressalta-se que em lactentes, a prioridade é o aleitamento mater-
no exclusivo até seis meses, sugerindo-se introducdo de dieta complementar
posterior a esta idade. Em casos de alergia alimentar isolada ou multipla, a
medida inicial ¢ submeter a mie a dieta de exclusio acompanhada de suporte
nutricional tanto para a nutriz que amamenta, quanto para a crianca em pe-
riodo de introducido de alimentacdo complementar.

As férmulas parcialmente hidrolisadas nao sio recomendadas por apresen-
tarem potencial alergénico pela presenca de proteinas intactas do leite de vaca.
Preparados a base de soja também nio devem ser empregados para os lacten-
tes por nio atenderem recomendacdes nutricionais para a faixa etaria (pros-
crita em lactentes abaixo de 6 meses) e por nio conterem proteinas isoladas e
purificadas!¥. Assim como os produtos a base de leite de cabra, ovelha e outros
mamiferos (pela similaridade antigénica) sdo proscritos para essa finalidade®.

Quanto tempo ira durar arestricao alimentar e
quando realizar reintroducdo alimentar?

Varidveis que influenciam no periodo de duracio da dieta de exclusio sio:
e Idade do paciente;
e Aderéncia ao tratamento;

e Mecanismos envolvidos - IgE mediada ou nio;
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* Tipo de manifestacao clinica;
e Antecedente familiar de alergia®®.

Apesar da maioria das criancas desenvolver tolerancia clinica nos primeiros
trés anos, recomenda-se postergar a exposicio ao alimento, quando as reacoes
envolvidas saio mediadas por IgE. A tolerincia clinica pode nio ocorrer tao
facilmente para alimentos como amendoim, nozes e frutos do mar, que geral-
mente sA0 mais persistentes'®.

Protocolos “baked”

Representa uma estratégia muito utilizada para alimentos como leite e ovo
através da oferta de produtos termicamente tratados, especialmente na dieta
de criancas com alergias IgE mediadas. Conhecer os protocolos disponiveis
e ter atencdo aos hdbitos de alimentacio saudavel sdo fatores importantes
para sua correta aplicacdo. Preferir preparacoes caseiras no lugar de alimentos
processados e ultraprocessados, respeita as recomendacdes do Guia Alimen-
tar para a Populacido Brasileira. Oferecer uma dieta variada e adaptada a rea-
lidade das rotinas da familia, sobretudo aceitacio do paciente permeiam essa
proposta de tratamento™.

PREVENCAO DE ALERGIA ALIMENTAR

Prevencao Primaria

Fatores genéticos e ambientais participam do processo de desenvolvimento
das alergias alimentares. Dados publicados recentemente de ensaios clinicos
randomizados de alto impacto indicam o forte potencial de estratégias para
prevenir o desenvolvimento de alergia alimentar em individuos de alto risco.
Mas a orientacio nos Estados Unidos no momento ¢ limitada a uma politica
indicando apenas a prevencio da alergia ao amendoim, apesar de outros da-
dos estarem disponiveis e varios outros paises também defenderem a introdu-
cao precoce de outros alimentos™.

O eczema ¢ considerado o fator de risco mais alto para o desenvolvimento
de alergia alimentar mediada por IgE, mas criancas sem fatores de risco tam-
bém desenvolvem alergia alimentar.
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A seguir, a lista das principais recomendacdes citadas no Consensus Approa-
ch to the Primary Prevention of Food Allergy Through Nutrition: Guidance
from the American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology; and the
Canadian Society for Allergy and Clinical Immunology publicada no Journal
of Allergy and Clinical Immunology em Janeiro de 2021%!:

 Para prevenir a alergia ao amendoim e /ou ovo, tanto o amendoim quan-
to o ovo devem ser introduzidos por volta dos 6 meses de vida, mas nio
antes dos 4 meses. A triagem antes da introducio nio ¢é necessdria, mas
pode ser preferida por algumas familias. Outros alérgenos também de-
vem ser introduzidos nessa época.

* Ao introduzir alimentos complementares, o lactente deve ser alimenta-
do com dieta diversificada, pois isso pode contribuir para a prevencio
da alergia alimentar.

e Nio ha beneficio protetor do uso da féormula hidrolisada no primeiro
ano de vida contra alergia ou sensibilizacio alimentar.

e A exclusio materna de alérgenos comuns durante a gravidez e / ou lacta-
cdo como meio de prevenir a alergia alimentar ndo é recomendada.

* Embora a amamentacio exclusiva seja universalmente recomendada
para todas as mies, ndo hd associacio especifica entre a amamentacio ex-
clusiva e a prevencdo primaria de qualquer alergia alimentar especifica.

Porém ¢é consenso, que o aleitamento materno exclusivo até os 6 meses
deva ser mantido com objetivo preventivo e que dietas restritivas na nutriz/
lactante deve ser considerada apenas se houver suspeita de manifestacio de
sintomas pelo lactente que se encontra em aleitamento natural®*. As formulas
de soja ndo devem ser recomendadas para a prevencio de alergias.

CONCLUSAO

O termo “alergia alimentar” cobre uma ampla variedade de condicoes cli-
nicas que envolvem uma quebra da tolerancia clinica e imunoldgica contra
alimentos ingeridos, incluindo condicdes mediadas por IgE e nio mediadas
por IgE*.
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Nem todas as alergias alimentares receberam a mesma atencio. A alergia
ao amendoim ¢ talvez a mais estudada. O grande investimento em pesquisa
sobre alergia ao amendoim nos ultimos 10 anos resultou em um progresso
substancial na compreensiao de sua epidemiologia e no desenvolvimento de
estratégias de diagnostico, prevencio e tratamento e com isso grande avanco
na compreensao de outras alergias alimentares. Reconhecer a importancia da
tomada de decisio compartilhada no manejo da alergia alimentar, bem como
0s avancos recentes na sua prevenciao muda a trajetoria dos fatos.

Os testes de provocacio oral continuam sendo um pilar para o diagnostico
e tém funcio nobre ao evitar restricdes alimentares desnecessarias devido as
limitacoes dos testes disponiveis atualmente™.

Com o peso da doenca e o interesse publico nas alergias alimentares, os pa-
cientes e seus familiares continuardo a perguntar aos médicos sobre os méto-
dos para diagnosticar, prevenir e tratar essa doenca. Este ¢ um momento sem
precedentes no campo da alergia alimentar, e o consumo futuro de alimentos
sera moldado por novos conhecimentos obtidos durante a proxima década’.

Importancia devida ao manejo da anafilaxia como parte do cuidado de
longo prazo desses pacientes, também ¢ tema recorrente!. Diante de recursos
limitados, o gerenciamento pos episodio fica gravemente comprometido pela
falta de disponibilidade e acessibilidade de autoinjetores de epinefrina ou
consulta com especialistas em alergia/ imunologia.

Implementar recomendacdes de diretrizes na pratica clinica de rotina é um
desafio!. Mas as Diretrizes da WAQO (World Allergy Organization) para Avalia-
cio e Gerenciamento de Anafilaxia em ambientes de satde e comunitérios
sdo um recurso amplamente difundido e usado!. Quanto mais médicos, espe-
cialistas ou ndo, buscarem a familiarizacio com esses conceitos, mais e melho-
res diagnosticos serdo alcancados por esses pacientes que tanto merecem viver
em seguranca.
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Conduta nas anafilaxias
a medicamentos
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Introducao:

O tratamento padrio preconizado para quadro agudo de anafilaxia deve ser
o mesmo, independente da causa, com exclusiao imediata do agente suspeito
e adrenalina intramuscular como primeira linha antes de qualquer outra in-
tervencao (ver quadro 1). A dosagem de triptase de 15 minutos a 3 horas apos
inicio do quadro é muito util na confirmacao diagnostica, especialmente se
comparada com niveis basais do paciente .
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Medidas em anafilaxia

Primeira Linha

o ABC (Airway,Breathing, Circulation), Adrenalina IM na regido
antero-lateral da coxa (repetir SN) e exclusio imediata do
desendaceante suspeito

e Oxigénio 100% (mascara facial): se houver dificuldade
respiratoria e/ou doses adicionais de adrenalina

e Acesso venoso com agulhas de grosso calibre (14 ou 16 para
adultos): para infusio de cristaloides (bolus de 20 mL/kg se
instabilidade cardiovascular)

e Monitorizacao

e Em pacientes com broncoconstricio: beta-2 agonista de curta
acdo inalado (ex: salbutamol)

e Reavaliacio frequente, medida invasivas SN

e Observacio por 6-12 horas

Segunda Linha

e Anti-histaminicos: papel limitado. Considerados terceira linha
em algumas diretrizes. Uteis no alivio de sintomas cutineos.
Os de primeira geracio podem causar sedacio e hipotensio.
Sua prescricio NUNCA deve atrasar a administracio de
adrenalina IM

e Glicocorticosteroides: usados para prevenir prolongamento
de sintomas em asmadticos com clinica respiratorios e em
reacdes bifasicas. Uso rotineiro é controverso. Sua prescri¢cao
NUNCA deve atrasar a administracio de adrenalina IM.

e Glucagon parenteral: visa otimizacdo resposta a epinefrina
adrenalina), especialmente em pacientes que tomam beta-blo-
queadores (evidéncia limitada).

Quadro 1: Conduta no tratamento agudo de anafilaxia !
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Medidas de prevencao em Sadade Publica, também podem ser aplicadas no
contexto de anafilaxia e se resumem aos 3 niveis de profilaxia, discriminadas
na quadro 2. As estratégias de prevencio tercidria sdo as mais familiares para
médicos que estao envolvidos na medicina clinica 2.

Niveis de prevencio, objetivos e acoes

Profilaxia Primaria

Objetivo: Identificar fatores de risco especificos em individuos nio sensibilizados e sem histéria de anafilaxia para
para evitar sensibilizacio.

Intervencdes:
Educacio, disseminacio de informacdes ao publico (ex: semana mundial de alergia)

Remocio de sensibilizadores no ambiente de trabalho (ex: luvas de latex com po para evitar alergia ocupacional ao
l4tex, folcodina nos medicamentos de venda livre para prevenir anafilaxia por bloqueadores neuromusculares)

Rotulagem de produtos industriais

Disponibilidade de autoinjetores de adrenalina locais onde nio estd disponivel

Profilaxia Secundaria
Objetivo: Identificar individuos sensibilizados sem historia de anafilaxia para prevenir alergia em sensibilizados

A triagem em individuos com fatores de risco conhecidos e ndo na populacio geral

Intervencdes:

Triagem para identificar sensibilizados e apoiar medidas especificas

Indicacio individualizada de autoinjetores de adrenalina
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Profilaxia Terciaria

Objetivos: Em individuos com anafilaxia anterior, reduzir o risco e / ou gerenciar de forma correta nova reacio para
evitar desfechos negativos

Intervencoes:

Confirmar desencadeantes e suporte especifico (ex: imunoterapia para anafilaxia com veneno de Hymenoptera,
investigacio de alergia a medicamentos para orientar exclusio e, caso indicada, dessensibilizacio).
Ko S as

Fornecer documentacio por escrito do diggn(’)stico dos agentes confirm_ados

Educacio do paciente com informacdes especificas para reduzir a exposicio a alérgenos e fornecer plano de acio
emergencial para anafilaxia. Indicacio individualizada de autoinjetores de adrenalina
12 JLax 1z ima

Apoi_ar rotulagem precisa de alérgenos alimentares

Apoiar treinamento de profissionais de saude para identificar e gerenciar anafilaxia

Notificacio correta de novos casos, apoiar andlise de coorte.
2 s aranalis

Em todos os niveis:

Educacio continuada dos profissionais de satde e reforcar as defini¢cdes, notificacio, classificacio e codificacio para
monitoramento da morbidade e mortalidade

Quadro 2: Conceitos de profilaxia na perspectiva da satide publica, aplicados
a anafilaxia e acdes de intervencao especificas (adapatado de Tanno et al ?).

Manejo do paciente com anafilaxia por medicamentos:

Na suspeita de reacido de hipersensibilidade imediata (RHI) a medicamen-
tos, a historia clinica detalhada ¢ fundamental e ira direcionar a indicacio de
exames e testes de investigacio. A pesquisa de IgE especifica deve ser solicita-
da, embora nio seja disponivel ou tenha papel limitado para a maioria dos
medicamentos. Testes cutineos para o medicamento suspeito devem ser rea-
lizados se houver apresentacio parenteral, em concentracdes nio irritativas,
preferencialmente se forem padronizados. Se positivos, irdo confirmar meca-
nismo mediado por IgE e; caso sejam negativos, o teste de provocacio podera
confirmar hipersensibilidade. Neste caso, sua indicacdo devera levar em conta
os riscos e beneficios, dependendo da gravidade da reacio? (vide classificacao

de gravidade das RHI na quadro 3).

LER - ANAFILAXIA




Grau Gravidade | Descricio dos sintomas

[ Leve Limitados a pele ou envolvendo unico
Orgio ou sistema, mas leves

II Moderada | Pelo menos 2 6rgios ou sistemas envol-
vidos, mas sem reducio importante de PA
ou saturacio de oxigénio

I1I Tipicamente 2 6rgaos ou sistemas envol-
vidos. Ha reduciao importante de PA (sis-
télica <90 mmHg e/ou sincope) ou SO2
(<92%)

Quadro 3: Gravidade das RHI (adaptado de Brown et al. 2).

Grave

Na anafilaxia por medicamentos, educacio e manejo devem ser personali-
zados de acordo com a apresentacio clinica, considerando idade do paciente,
comorbidades, medicacdes concomitantes e agentes envolvidos. Além disso,
¢ fundamental o controle dos fatores de risco para fatalidade como asma e
doencas cardiovasculares .

Uma vez que um medicamento (ou classe) seja identificado como agente
etiologico, ¢ fundamental fazer profilaxia de exposicio a agentes com reativi-
dade cruzada para prevencio de novos episodios, fornecer plano de acao caso
haja exposicio inadvertida, mas também é necessério prover alternativas segu-
ras ao paciente que necessite de determinadas classes ou proceder dessensibi-
lizacdo a droga (DD) caso ndo haja outro com eficacia comprovada ! (Figura 1)
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Suspeita de anafilaxia por
medicamento

Prescrever adrenalina

para pacientes de alto

Evitar suspeito e agentes com risco
reatividade cruzada

S B

L ]
Testes in vitro efou
in vivo (prick e 1D}

Tesle de - N&o evitaro
e provocacgao medicamento

+ Fornecer orientactes
| Hipersensibilidade

r escrito
confirmada po

Evitar

do ndo ha alternati
{quando n altlernativa nculpadc

possivel) testes com alternativa

[ Dessensibilizacio Avaliagdo para ]
5

Figura 1: Manejo do paciente com historia de anafilaxia por
medicamentos (adaptado de Markovic et al °)

Na educacido para auto-cuidado, ¢ fundamental conscientizar o paciente e
familiares sobre gravidade e risco de desfecho fatal, a fim de que nao se ex-
ponha inadvertidamente a agentes suspeitos e/ou confirmados. E necessario
orientacoes de como identificar o principio ativo em todas as embalagens,
especialmente dos medicamentos compostos; e alertar sobre possibilidade de
sua presenca também em medicamentos topicos. Deve ser fornecida lista de
exclusiao de grupos com reatividade cruzada e de alternativas seguras para uso.
Identificacdo com braceletes ou outra forma de alerta para reconhecimento
do medicamento ao qual o paciente ¢ sensibilizado é recomendada ..

E necessario deixar plano de acio por escrito, que ilustre como reconhecer
sintomas de anafilaxia, a fim de evitar complicacoes e desfecho fatal para uso
em caso de recorréncia. A maioria dos pacientes com RHI a medicamentos
pode nio necessitar de adrenalina auto-injetavel mas, apesar de nao estar dis-
ponivel em muitas regides, deve ser indicada para um subgrupo com fenétipo
de alergia a multiplos medicamentos, onde o risco de reacoes em drogas ndo
relacionadas ¢ alto, e para pacientes com diagnostico presumido que ainda
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nio completaram investigacio. E necessario explicar por que, quando e como
utilizar adrenalina via intramuscular, seja auto-injetavel ou disponivel em ser-
vicos de pronto-atendimento .

Quando pacientes com histéria de RHI necessitam especificamente do uso
do medicamento suspeito e ainda nao foram investigados, ¢ necessario avaliar
possibilidade/ disponibilidade de teste e riscos para decisao entre administra-
cao supervisionada em forma de provocacio ou DD (ver figura 2).

Necessidade do medicamento e historia de RHI:

e Primeiralinha
e Sem alternativa disponivel
* Nao ha contraindicagao absoluta

» Avaliar gravidade
» Teste cutaneo pode ser realizado?
o Paciehte estavel
e Sem anti-histaminico recente
e Na&o betabloqueado
Sim Nao
Teste cutaneo com » Graus |: Provocagao em etapas
medicamento » Grausll e lll: Dessensibilizar

Negativo
Positivo

—& » Graus| e ll: Provocagado em etapas
Dessensibilizar » Grau lll: Dessensibilizar

Figura 2: Algoritmo para pacientes com RHI a medicamento e necessidade de uso *

Dessensibilizacao:
Conceitos Gerais:

Foi desenvolvida para prevenir a ocorréncia de reacdo de hipersensibilidade
grave em pacientes sensibilizados, especialmente em reacoes IgE-mediadas,
quando a substituicio por alternativas nio é possivel !,

LER - ANAFILAXIA




O primeiro relato de DD é de 1942. Ocorreram avancos e em 1980 o pri-
meiro protocolo com penicilina oral e endovenosa foram criados. A seguranca
e eficacia da DD com penicilina foram difundidas, sem relatos de mortes ou
anafilaxia mesmo quando utilizada em pacientes de alto risco, como gestantes
com sifilis requeriam tratamento, mas tinham histéria e testes cutineos de-
monstrando alergia a penicilina. O protétipo dos protocolos modernos para
DD ¢ de 1987, realizado com penicilina endovenosa, com aumento da con-
centracio em 10x em cada solucdo, em intervalos de 20 minutos "%,

A DD consiste em induzir estado de tolerAncia temporaria no paciente que
apresenta hipersensibilidade, através de incrementos escalonados de doses
subotimas da droga envolvida, até alcancar a dose requerida para tratamento.
A hiporresponsividade ¢ mantida durante a exposicio de até 2 meias-vidas. As-
sim, dependendo do intervalo de tempo, pode haver necessidade de repetir o
procedimento até nova administracio. Ha muitos protocolos disponiveis para
diferentes tipos de medicamentos, em especial antibidticos e quimioterapicos
como taxanos e platinas, sendo mais escassos em pediatria ! *.

Dessensibilizacio é conceitualmente dedicada a pacientes com mecanismo
[gE-mediado demonstrado por teste cutineo ou IgE sérica especifica positiva,
entretanto, pacientes com RHI a taxanos e outros quimioterapicos nos quais
esse mecanismo pode nio ser demonstrado, também se beneficiam desse pro-
cedimento °.

Os protocolos disponiveis para RHI para drogas sio de DD rapida, com
mastocitos, basofilos e envolvidos. E importante lembrar que hd protocolos
de DD lenta, reservada para reacoes tipo IV, com envolvimento de linfocitos
T, porém ¢ contraindicada em pacientes com historia sugestiva de reacoes
cutdneas tardias graves como sindrome de Stevens Johnson, necrélise epidér-
mica toxica, sindrome de hipersensibilidade a droga com eosinofilia e pustu-
lose exantemdtica aguda. Também nio é considerada para doenca do soro e
anemia hemolitica '

Mecanismos efetores:

Entender os mecanismos moleculares da RHI, comorbidades do pacien-
te, resultado dos testes cutineos e marcadores genéticos é fundamental para
determinar se a dessensibiliacio sera indicada e o potencial risco do procedi-
mento V12,
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Durante as RHI, os mastécitos e baséfilos podem ser ativados por varios
tipos de mecanismos. Podem ser estimulados pela ligacio de anticorpos IgE
alérgeno-especificos (formados em contato prévio com o medicamento) a re-
ceptores de alta afinidade (FceRI) em sua superficie '2.

Pequenas moléculas de medicamentos podem também induzir reacoes sis-
témicas nao IgE-mediadas através da ativacio do receptor de macrogafo aco-

plado a proteina G (MRGPRX2) P!,

Outras vias de estimulo de mastdcitos seriam através de ativacio de comple-
mento levando a producio de anafilotoxinas C3a e C5a .

Ativacio direta de receptores de membrana no caso de opidides e estroge-
nos representam mecanismo nio imunoldgico . Finalmente, pode ocorrer
também mecanismo de inibicdo de ciclooxigenase-1, como na doenca respira-
téria exacerbada por aspirina .

Ou seja, mastocitos sao os efetores em respostas IgE e nao-IgE mediadas e
sdo considerados os alvos primarios na dessensibilizacio, que é associada a
inibicao de sua desgranulacio e liberacio de citocinas .

A fosforilacio da subunidade ITAM iniciard a cascata de sinalizacdo intra-
celular ap6s a ligacao da IgE com antigeno especifico e seu receptor FCeRI na
superficie do mastdcito, que culminard no aumento da concentracio de ion
calcio (Ca2 +) no citosol “.

Acreditava-se que mastocitos parassem de responder apos dessensibilizacio
como consequéncia da internalizacio de FCRI através de ligacdo cruzada pro-
gressiva com baixas concentracdes de antigeno, mas estudos recentes mos-
tram que o antigeno / IgE / FCRI podem permanecer na superficie celular.
Ou seja, ha IgE suficiente na superficie da célula para se ligar a antigenos e
potencialmente causar degranulacio. A hiporresponsividade seria atribuivel,
pelo menos parcialmente, a supressio do influxo de Ca2 +, um determinante
da desgranulacio e producio de citocinas pelo mastocito 32,

Doses baixas de antigeno induzem reduciao de calcio intracelular e de for-
ma repetida, poderiam levar alteracdes conformacionais nos canais de célcio.
Essas modificacoes estruturais bloqueariam ainda mais entrada de calcio e
transducdo de sinal. A organizacio e distribuicio espacial da actina ¢ critica
para a mobilizacio de CaZ + em vérios tipos de células, incluindo macréfagos.
Durante dessensibilizacio, ocorre hiporresponsividade mediada pelo remo-
delamento altamente estavel do citoesqueleto de actina e por moléculas de
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transducdo de sinal circundantes. Esta remodelacio aberrante da actina foi
proposta como um regulador negativo, impedindo a liberacao de cilcio, além
de promover compartimentacido, que permite a exclusio somente de recepto-
res dessensibilizados?. Testes in vivo e in vitro mostram que os mastdcitos niao
sdo ativados pelo medicamento ao qual o paciente foi dessensibilizado, mas
nio deixam de ser ativados por outros antigenos 2.

Atualmente sio propostos outros mecanimos a partir de observacoes clini-
cas de que reacdes sio menos frequentes apos varias dessensibilizacoes, pois
muitas vezes os e pacientes toleram protocolos mais curtos apos a segunda
dessensibilizacao 2.

Estudos mostram aumento nos niveis séricos de IL-10 apos 24 horas de des-
sensibilizacdo para varias drogas orais ou parentais, especialmente quimiote-
rapicos, com tendéncia de manter niveis mais elevados apds multiplos ciclos,
sem alteracoes nos niveis de IL-4, IL-5 e IFN A elevacdo de IL-10 tem papel
anti-inflamatorio e regulatério, o que sugere que levaria a reduciao das respos-
tas efetoras observadas durante dessensibilizacio de forma semelhante ao que
ocorre durante a imunoterapia com aerolérgenos /2%,

Estudo com um paciente com anafilaxia por infliximabe, mostrou reducio
gradual da proliferacio de células T especificas durante dessensibilizacdo, com
titulo de anticorpos IgE especificos também reduzido ao longo dos ciclos.

No mesmo estudo, foi observado aumento da IL-35 sérica apos cada ciclo
21, Tal resposta a alta dose de antigeno ¢ provavelmente comparavel ao que
ocorre em imunoterapia alérgeno-especifica, na qual foi descrito papel da IL-
35, com acdes supressivas e anti-inflamatorias, o que confirma a importincia
de citocinas reguladoras na dessensibilizacao %%,

Embora haja poucos dados até o momento, sugere-se que células T regula-
torias tenham papel na inducio de tolerancia na DD 2.,

Regras Gerais:

Indicacoes, comorbidades, medicamentos continuos e pré-medicacio de-
vem ser avaliados para entender a reacio inicial e estratificar o risco do proce-
dimento, pois alguns medicamentos podem alterar o risco da reacio, plano de
tratamento ou mascarar a gravidade de uma reacio inicial ** (tabela 4).
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Indicagoes Contraindicagdes relativas Contraindicagoes

(pacientes de alto risco) absolutas
Sem alternativa Anafilaxia grave Reacdes tardias graves
Medicagdo € mais efetiva Doenga respiratdria grave ou ndo Reagdes fipos |l e Il de
ou tem menos efeitos controlada (asma) Gell e Coombs
adversos Cardiopatia grave ou n&o controlada
Mecanismo de agdo Unico  Uso de betablogueadores, IECA
Gestacio

Tabela 4: Indicacdes e contraindicacdes para DD

Sintomas leves e testes negativos estdo associados a menor risco de reacio,
enquanto reacdes moderadas a graves e/ou testes cutineos positivos indicam
risco mais alto. Isso tem sido mostrado para carboplatina, penicilinas e ta-
xanos, entretanto, ¢ necessario validar testes cutineos com alguns quimio-
terapicos, anticorpos monoclonais e outras drogas. Testes in vitro como IgE
especifica e teste de ativacio de basofilos, além de farmacogenética tém sido
propostos para predizer desfechos em dessensibilizacio #’. Dados recentes de-
monstraram associacio entre mutacio em BRCA1/2 em pacientes tratados
com carboplatina e aumento de reacoes IgE mediadas .

As vias de administracdo oral e parenteral (IV, IM e SC) podem ser usadas
para DD, apresentando eficicia semelhante. Alguns estudos sugerem que a
via oral para pacientes alérgicos a penicilina pode ser mais segura, mais facil
e menos cara, embora estudo recente mostre boa seguranca com protocolo
com DD para penicilina EV em gestantes com sifilis %, Existem protocolos
combinando DD oral e IV para betalactimicos.
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Planejamento e execucao do procedimento:

Sempre deve ser realizado em ambiente hospitalar, com equipe treinada e
material de emergéncia disponivel. Termo de consentimento livre e esclareci-
do sempre deve ser preenchido #"*°.

Aps estratificacio do risco, € escolhido protocolo flexivel, de 4 a 16 etapas,
tipicamente 12 para pacientes de baixo risco e reacoes graus I e Il e 16-20 se
paciente de risco alto e reacoes grau III; neste caso, em leito de UTI prefe-
rencialmente. Inicia-se o escalonamento de doses de 2 a 2,5 vezes a cada 15
minutos. Geralmente a concentracio inicial da solucio em um protocolo de
4 bolsas em 16 etapas ¢ de 1/1000 e de de 3 bolsas em 12 etapas, ¢ de 1/100,
alcancando a dose alvo ao final do procedimento *. As doses iniciais podem
ser menores (até¢ 1/1.000.000) em pacientes de risco muito alto. Em pacientes
com teste cutineo positivo para concentracdo nio irritante de um medica-
mento, a dose inicial pode ser determinada com base na titulacio do teste.
Assim, pode ser iniciada com a concentracio 10-1000 vezes menor que a que
resulte teste intradérmico positivo nas reacoes IgE mediadas, com aumento
em intervalos regulares (definidos de acordo com o protocolo utilizado) até
que a dose terapéutica seja alcancada. Pode levar de 6 h a alguns dias depen-
dendo da dose inicial, via de administracdo e sintomas induzidos que requei-
ram modificacdo da programacio inicial *"'.

Seguranca:

Pode ser realizada em pacientes de qualquer idade e em gestantes quando
as terapias alternativas niao sio possiveis ou quando atraso da terapia possa
acarretar reduciao do periodo de vida. A anafilaxia é o maior risco durante a
dessensibilizacio, uma vez que os pacientes sdo expostos ao agente ao qual
apresentam hipersensibilidade, principalmente as tltimas etapas, em que as
concentracoes do medicamento sao maiores. Como ja foi mencionado, sinto-
mas leves e testes negativos estdo associados a menor risco de reacdo, enquan-
to reacoes moderadas a graves e/ou testes cutdneos positivos indicam risco
mais alto . Grandes séries demonstram que a maioria das reacdes sdo leves
e menos graves do que a reacio inicial do paciente, e nio sdo conhecidas fata-
lidades resultantes de procedimentos de DD mal sucedidos, mas todas as DD
devem ser realizadas por um alergista especialista familiarizado com o proto-
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colo e reacdes potenciais. A seguranca das dessensibilizacdes é fundamental
e os pacientes com reacdes iniciais graves podem ser dessensibilizados com
reacdes minimas se os protocolos forem seguidos 2.

Pré-medicacao:

Anti-histaminicos bloqueadores H1, H2, antileucotrienos e corticosteroi-
des podem ser considerados em casos selecionados, particularmente em casos
mais dificeis e aqueles mais provaveis de nao serem mediados por IgE. Embo-
ra a experiéncia clinica apoie o uso de regimes de pré-medicacio para dimi-
nuir a incidéncia, frequéncia e gravidade das reacdes, ensaios clinicos formais
comparando protocolos de pré-medicacio sdo escassos. Pré-medicacio pode
nao prevenir anafilaxia dependente de IgE, mas pode ajudar a tratar e preve-

nir a progressao das reacoes *.

Bons resultados foram mostrados em DD com antibioticos em combinacio
com omalizumabe em pacientes com fibrose cistica, assim como para quimio-

terapicos>*.

Consideracoes sobre DD por classes de medicamentos:
Betalactimicos:

Especificamente para penicilina, que ¢ a maior causa de anafilaxia medica-
mentosa com mecanismo mediado por IgE, se houver historia tipica de ana-
filaxia (sintomas, triptase elevada, uso de adrenalina) e necessidade de uso de
urgéncia, a orientacio ¢ dessensibilizacdo. Caso contrario, procedem-se os tes-
tes cutdneos (prick e intradérmico de leitura imediata) e teste de provocacio
se os testes cutineos forem negativos. Até terminar a investigacio, penicilinas
e outros betalactimicos devem ser evitados, liberando-se apenas Aztreonam.
Caso a investigacio com teste de provocacio seja negativa, o grupo todo ¢ libe-
rado para uso. Caso seja confirmada alergia, se houver necessidade de uso de
penicilina, procede-se a dessensibilizacdo. Para prover alternativas seguras, tes-
tes com agentes de cadeias laterais diferentes sao realizados para liberacio (ja
que a reatividade cruzada ¢ principalmente através dessas cadeias e nio pelo
anel betalactimico) #*>. Como a penicilina benzatina tem meia-vida longa,
mantendo altos niveis plasmdticos mesmo apos 3 semanas, pacientes com des-

LER - ANAFILAXIA




sensibilizados com sucesso durante a administracio da primeira dose podem
tomar aduas doses subsequentes como infusdes regulares . Varios protocolos
tém sido adaptados a partir do protocolo de Wendel (Tabela 5).

Passos Penicilina U/ml Tempo ml ul Dose cumulativa
/min
1 1.000 15 0,1 100 100
2 1.000 15 0,3 300 400
3 1.000 15 0,6 600 1.000
5 5.000 1507 3500 6.000
6 50.000 15 0,1 5.000 11.000
i 50.000 15 0,3 15.000 26.000
8 50.000 15 0,6 30.000 56.000
9 50.000 15 2,0 100.000 156.000
10 50.000 15 4.0 200.000 356.000
11 50.000 15 8.0 400.000 756.000
12 50.000 15 8,0 400.000 1.156.000
Penicilina [M
13 - 60 8,0 2.400.000 3.556.000

Tabela 5: Protocolo do Servico de Alergia e Imunologia Clinica

do HC-FMUSP?#. Adaptado de Wendel et al *¢.

Quimioterapicos (QT):

Platinas: Compostos de platina sio usados em cincer de ovario, colorretal,
endometrial, glioblastoma, pulmio e cAncer pancreatico como quimioterapia
inicial e como segunda linha ou resgate. A carboplatina é a mais utilizada e

oxaliplatina parece ser mais imunogénica *’.

Pacientes portadores de mutacoes genéticas BRCA 1 e 2 tém risco aumen-
tado de reacoes de carboplatina, que podem ocorrer com menos exposicoes
(46, 47). A maioria das reacdes as platinas ocorre durante ou logo ap6s a infu-
sdo da droga e o fenotipo é o de reacio tipo [ 8.
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O teste cutineo para platinas ¢ util para demonstrar mecanismo IgE media-
do. Para pacientes expostos a seis ou mais cursos de carboplatina nos ultimos
6 meses, o valor preditivo positivo ¢ de até 86%. Ja o teste para oxaliplatina
pode negativo em até 50% dos pacientes que apresentam reacdes tipo I, indi-

cando outros mecanismos °'.

Um estudo demonstrou que IgE para platinas pode ser de curta duracio,
uma vez que os testes cutineos sao negativos em muitos pacientes com historia
de reacdo antiga para carboplatina, mas a reexposicao leva a ressensibilizacio
e reacOes graves °°. Quando as platinas sdo consideradas terapia de primeira
linha, a DD ¢ uma opc¢io segura, pois 0 aumento da pré-medicacio por si s
nio previne a anafilaxia e troca para outro agente a base de platina niao pode
ser recomendado devido a alta taxa de reacdes cruzadas *. Esses pacientes
devem ser submetidos a teste cutineo, estratificacio de risco e, se indicado,
DD. A dessensibilizacdo provou ser uma forma segura e eficaz de capacitar um
paciente para continuar a quimioterapia .

Taxanos

Sio usados em cancer ginecoldgico, pulmiao, mama e prostata. Os princi-
pais sdo paclitaxel e docetaxel e, mais recentemente, como cabacitaxel e abra-
xene vém se tornando populares. Mecanismo das reacoes € incerto e pode
ser mais de um. O plactaxel ¢ um composto insoluvel originalmente isolado
de uma 4arvore (teixo do pacifico), e solubilizado em Cremophor® RH 40,
composto porum solubilizador nido idnico e agentes emulsionantes que sdo
obtidos por reacio de 6leo de ricino hidrogenado com ¢xido de etileno) e o
docetaxel ¢ uma molécula semi-sintética solubilizada em polissorbato 80. Os
solventes podem causar ativacio de complemento com producio de anafila-
toxinas e ativacio de mastdcitos, mas mecanismo mediado por IgE também
foi relatado. Reacoes por ativacio de receptor MRGPRX2 sdo possiveis. Ini-
cialmente as reacoes eram frequentes e levaram ao uso de pré-medicacio com
corticosteroides e anti-histaminicos. Com pré-medicacio e taxas de infusio
mais baixas, reacoes hipersensibilidade se reduziram para menos de 10% e,
quando presentes, em 80% dos pacientes ocorrem na primeira ou segunda
infusio. Os fenétipos das reacdes incluem sintomas do tipo I, como aperto na
garganta, rubor, hipotensao e dispneia, mas podem ocorrer sintomas atipicos,
como como dor no peito, dorso e pelve .
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O teste cutineo foi positivo em 71% dos 145 pacientes reativos ao taxano
em um estudo. Pacientes com teste cutineo negativo que foram provocados
eram susceptiveis a tolerar infusdes de taxano sem DD. Atopia estava presente
em mais de 40% dos pacientes e por reagirem na primeira ou segunda exposi-
cao, foi sugerida sensibilizacio anterior ou reatividade cruzada com alérgenos
ambientais .

A estratificacio de risco com base em biomarcadores, como o teste cuta-
neo, pode orientar com seguranca o manejo para as reacoes do taxano e per-
mite que muitos pacientes retomem as infusoes regulares. Para pacientes com
teste cutdneo positivo e reacdo inicial significativa que necessitem de taxanos
como terapia de primeira linha, a dessensibilizacio deve ser considerada %%,

Um protocolo para DD para QT estd exemplificado na tabela 6.

Anticorpos monoclonais (MAbs)

Os MAbs comecaram a ser comercializados em 1980 e o primeiro uso te-
rapéutico foi aprovado em 1986. Desde entio, varios tipos foram aprovados
para entrar no mercado, numa taxa de cerca de 4 por ano. Em torno de 70
estavam no mercado em 2020 e respondem por 30 % de todas as drogas em
desenvolvimento atualmente *.

Reacoes a MAbs dependem de sua estrutura e variam de quiméricos de ca-
mundongo-humano, humanizado, a totalmente humano.

A imunogenicidade dos anticorpos monoclonais depende do conteudo hu-
mano, mas MAbs totalmente humanos, como adalimumab e ofatumumab
podem induzir reacoes graves provavelmente devido a padroes de glicosilacio
demonstrados in vitro e geracio de neoantigenos. Isso ¢ melhor exemplifi-
cado em reacoes ao cetuximabe, que pode ocorrem na primeira exposicio
em pacientes sensibilizados, através por picadas de carrapatos, ao epitopo de
oligossacarideo de mamiferos nao-primatas, galactose-alfa- 1,3-galactose (alfa-

qal)®.

Os fenotipos das reacoes de MADbs incluem reacdes limitadas durante infu-
sd0, reacoes mediadas por IgE, reacoes semelhantes a doenca do soro, reacoes
semelhantes a tempestades de citocinas e reacdes mistas. Durante infusio sio
caracterizadas por nduseas, calafrios, febre e mal-estar e para o trastuzumabe
essas reacoes podem ocorrer em até 40% de pacientes. As reacdes semelhantes
a tempestades de citocinas sio mais graves, como ocorre com
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rituximabe, um anti-CD20 quimérico. Considera-se que citocinas pré-in-
flamatdrias (como IL-6 e TNF) estejam envolvidas e podem estar associadas a
hipotensdo e dessaturacio, que requerem tratamento com esteroides e inibi-

dores de COX-1 28.

Anticorpos monoclonais usados por via subcutinea podem induzir reacoes
no local poucas horas apos a injecio e persistir por muitos dias. O fendtipo
dessas reacoes inclui eritema local, calor, queimacio, prurido, dor, urticaria,
enduracido local, variando de 0,8 a 4,5% com certolizumabe até 45% com
omalizumabe *.

Se ocorrer reacdo durante a infusdo, esta deve ser interrompida e deve ser
feita coleta de triptase e citocinas inflamatorias se disponiveis, para entender
o mecanismo. Testes cutineos sao indicados para reacoes do tipo I e reacdes
mistas, em geral, 2-4 semanas apos quadro agudo, para evitar resultados falsos
negativos, em particular em reacoes anafilaticas em que a DD natural pode
ocorrer. Uma consideracio importante ¢ o custo do MAbs; nio ha reagentes
disponiveis no momento para a avaliacio das reacdes e usar um frasco de
tratamento ¢ extremamente caro, muitas vezes inviabilizando testes cutaneos
para diagnostico.

Paciente com teste cutineo positivo ou com teste negativo, mas com reacdes
iniciais mais graves, sio candidatos a dessensibilizacio e protocolos subcuta-
neos estio disponiveis 5.

Step Solugio Taxa Tempo  Volume  Dose administrada Dose
(ml/h)  (min) infundido com este step cumulativa

por step (ml) (ma) (ma)
1 1 25 15 0,63 0,0075 0,0075
2 1 5 15 1,25 0,015 0,0225
3 1 10 15 2,5 0,03 0,0525
4 1 20 15 5 0,06 0,1125
5 2 5 15 1,25 0,15 0,2625
8 2 10 15 25 0,3 0,5625
7 2 20 15 5 0.6 1,1625
8 2

40 15 10 T 2,3625

Total: 5,66hrs
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Tabela 6: Modelo de protocolo de DD para QT de 3 bolsas e 12 etapas (4
etapas por bolsa) , com doses duplicadas a cada 15 minutos, para fornecer a
dose-alvo de 300 mg apos 5,66 h, quando a tltima etapa é concluida .

Aspirina

Sao varios os tipos de reacoes de hipersensibilidade a aspirina (acido acetil-
salicilico - ASA) e outros antiinflamatérios (AINEs) nao esteroidais.

AINEs siao alguns dos medicamentos mais importantes como causa de ana-
filaxia induzida por drogas em varios paises *.

Sao muitos tipos de reacoes, classificadas de acordo com as caracteristicas
clinicas e mecanismos envolvidos: doenca respiratoria exacerbada por aspiri-
na ou AINEs (DREA), doenca cutinea exacerbada por AINEs, urticiria / an-
gioedema induzidos por AINEs, urticaria/angioedema ou anafilaxia induzida
por um tnico AINE, reacdes celulares tardias, além de lesoes drgao-especificas
(ex: hepatite) e cutineo-especificas (como erupcio fixa). Os trés primeiros ti-
pos envolvem respostas de intolerdncia com reatividade cruzada entre grupos
de AINEs, ja as demais envolvem mecanismos imunes, com especificidade
para um grupo isolado *.

Uma vez que AINEs nio sdo indicados diariamente na maioria das vezes e
podem ser substituidos por outras classes de drogas, como corticosteroides ou
opioides, a dessensibilizacio ndo é uma opcdo para a maioria dos pacientes.
Além disso, muitos pacientes com reacdes nao imunomediadas irdo tolerar
paracetamol na dose de até 500mg/dose ou mesmo inibidores seletivos de
COX2, como os coxibes, que poderio ser liberados por meio da historia de
Uso sem sintomas mesmo apds reacoes com Outros grupos ou por meio de tes-
te de provocacio negativo. Por outro lado, aspirina pode ser indicada diaria-
mente em DREA e doenca cardiovascular ou neurovascular e DD tem papel
importante nessas condicoes %,

a) Doenca respiratdria exacerbada por aspirina (DREA) ou por medica-
mento anti-inflamatdrio nao esteroidal

Definida como o conjunto: asma, rinossinusite cronica, polipose nasal, e
intolerancia a medicamentos anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs), como
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aspirina. Uma revisio sistemdtica mostrou prevaléncia de 9% entre pacien-
tes com sintomas de vias aéreas superiores e inferiores através de teste de
provocacio. A ingestio desses medicamentos resulta em niveis superiores e
inferiores provoca manifestacoes de congestio nasal, rinorreia, conjuntivite,

laringoespasmo e / ou broncocoespasmo .

Mas pode ocorrer também hipotensao, urticaria e dor abdominal também
foram

A primeira descricao ¢ de 1922 e, desde entdo, estudos mostram resultados
em pacientes que foram dessensibilizados a aspirina seguida por terapia con-

tinua*®,

Asmaticos intolerantes a aspirina frequentemente apresentam sintomas gra-
ves e doenca progressiva das vias aéreas superiores e / ou inferiores, apesar de
multiplas procedimentos cirurgicos dos seios da face e tratamento agressivo
com corticosterdides inalados e / ou sistémicos e anti-leucotrienos.

Apds DD, ocorre reducao do numero de infeccdes e cirurgias nos seios da
face, melhora do olfato e sintomas de asma, com reducio de medicamentos.
Util principalmente em pacientes com controle subotimo de sintomas respi-
ratorios com medicamentos, ou que requerem multiplas intervencoes devido
a p6lipos nasais ou sinusites. Além disso, a DD ¢ indicada em pacientes com
DREA que requerem aspirina ou AINEs para doencas cardiovasculares con-
comitantes, artrite, ou outras indicacdes médicas ¥. A maioria dos protoco-
los preconiza a dose final de 650 mg/dia em 2 ou 3 dias. Ha protocolos que
utilizam cetorolaco em spray nasal nas primeiras etapas e s depois aspiria via
oral. A recomendacio ¢ reduzir para até 325mg/dia apds melhora e a doenca
respiratoria. Lembrando que ha dessensibilizacio cruzada em pacientes para
outros AINEs, embora somente aspirina esteja associada a melhora clinica. A
provocacdo para confirmar o diagnostico é considerada positiva se o paciente
apresentar reacoes como: sintomas naso-oculares isolados ou reducio de 15%
no VEF1; ou sintomas respiratérios inferiores com reduciao de 20% no FEV1;
edema laringeo com qualquer um dos sinais citados acima; ou reacio sistémi-
ca. Se houver alguma reacio, o teste ¢ interrompido e o paciente é tratado O
protocolo continua depois que os sintomas sio resolvidos. Neste caso, a dose
provocadora deve ser repetida e, caso ndo ocorra reacio, as doses continuam
a ser administradas. A DD ¢ concluida e ¢ possivel dar 650 mg como primeira
dose de manutencio >,
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DD com aspirina ¢ segura e pode ser realizada ambulatorialmente, uma
vez que seja conduzida por profissionais experientes. Deve ser evitada se os
valores de FEV1 forem inferiores a 60% do predito ou inferior a 1,5 L. Assim,
os pacientes devem utilizar antileucotrieno antes, pois protegem de reacdes
graves durante o procediemento, sem mascarar reacio positiva. Os pacientes
também devem manter medicamentos continuos como corticosterdides topi-
cos e broncodilatadores de longa acdo. No entanto, anti-histaminicos, descon-
gestionantes e beta-agonistas inalados de curta acio devem ser interrompidos
antes do teste de aspirina porque eles podem mascarar uma potencial reacio
positiva .

Ha protocolos utilizando omalizumabe, com reducio importante de sinto-
mas durante o procedimento, com aumento do olfato, menor crescimento
de polipos e estabilizacio dos sintomas de asma **. Além disso, pode reduzir
a sensibilidade do paciente a aspirina mesmo sem dessensibilizacdo, o que
ocorre também com dupilumabe L,

b) Doenca cardiovascular ou doenca neurovascular

Aspirina é a primeira escolha como terapia antiplaquetaria, além de mais
barata. Além disso, muitos pacientes precisam de terapia antiplaquetaria du-
pla, que inclui aspirina, como aqueles submetidos a intervencdo corondria
percutinea (ICP), com indicacio de uso de clopidogrel associado a aspirina.
A DD ¢é uma boa alternativa e, nesse caso, doses baixas (como 75 mg/ dia)
mostraram eficicia *.

Existem muitos protocolos de DD para aspirina, comecando com 1 a 5
mg e atingindo doses de 75 a 325 mg por dia. Ainda ¢ controverso se [ECA
e beta-bloqueadores devem ser suspensos antes porque tém muitos benefi-
cios em doencas cardiovasculares. Uso de anti-histaminicos e corticosteroides
como pré-medicacio ¢ controverso. Se a dose for atingida, ndo deve ser in-
terrompida para que a tolerincia a aspirina seja mantida °2. Uma metandlise
mostrou que a taxa agrupada de sucesso de dessensibilizacio para aspirina em
dose antiagregante plaquetaria foi de 98,3%. Nao houve diferenca estatistica
nos resultados entre os protocolos de menos de 2 horas e mais de 2 horas de
duracdo, mas protocolos com mais de 6 etapas de escalonamento de dose
foram associados a maiores taxas de sucesso em comparacio com os de me-
nos de 6 doses. No acompanhamento (em média, por 12 meses), ndo houve
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reacoes. Consequentemente, nenhuma interrup¢io do AAS foi relacionada
a hipersensibilidadade **. As diferencas entre a DD para aspirina em DREA e
doencas cardiovasculares estdo na tabela 6.

Caracteristicas DREA Doenca cardiovascular
Dose inicial (mg) 2040 1-5

Dose final (mg) 325 75-325

Dose de manutencio (mg/dia) 650-1300 75-325

Dessensibilizacio cruzada Sim Sim/nao (dose dependente)
Periodo refratario (h) 48-72 0-72

Pré-medicacio Anti-leucotrieno Anti-leucotrieno (se asma)

Tabela 6: Diferencas na DD com aspirina para DREA e doenca cardiovascular *
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Introducao

A alergia ao latex da borracha natural ¢ causada pela sensibilizacao a protei-
nas presentes em produtos derivados da substincia semelhante a seiva da se-
ringueira Hevea brasiliensis (Hev b). Representa um problema de satude publi-
ca e a maioria dos pacientes se sensibiliza pela exposicio a luvas de borracha
ou outros produtos derivados do latex presentes principalmente no ambiente
da area da saude ou ocupacional'.

A principal causa para sensibilizacio ao latex parece ser a exposicio fre-
quente e prolongada a produtos que contenham suas proteinas?®. Por isso, o
tratamento mais eficaz e menos oneroso da alergia ao latex, principalmente
nos grupos de risco, é a eliminacio do contato com a substincia®*.
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A alergia ao latex pode envolver tanto sintomas relacionados a resposta
imunologica IgE mediada ou Tipo I (urticaria, angioedema, anafilaxia) quan-
to mediada por linfécitos ou Tipo IV (dermatite de contato) e o tratamento
medicamentoso é guiado pelo mecanismo no quadro clinico™®, porém a maio-
ria das medidas de manejo ¢ semelhante para os dois mecanismos.

Além de medidas preventivas, o manejo do paciente com alergia ao latex
envolve o tratamento dos sintomas e ou reacoes, imunoterapia e uso de anti-

JgELe,

Neste capitulo abordaremos as principais medidas de manejo do paciente
com histéria de alergia ao latex com enfoque nas reacdes com mecanismo IgE
mediado, que ¢é o relacionado a anafilaxia. O tratamento medicamentoso da
reacio de anafilaxia, reacio grave e que ameaca a vida, assim como dos sinto-
mas concomitantes, ja foram abordados em outros capitulos.

Prevencao

O principal tratamento da alergia ao latex é evitar a exposicio aos produtos
que contenham suas substincias, tanto para pacientes que ja possuam o diag-
ndstico quanto para os grupos de risco.

A prevencio primdria significa a reducio da exposicio ao latex para pre-
venir a sensibilizacdo e alergia em trabalhadores suscetiveis e populacdes em
risco. A principal medida neste sentido é a adocio de luvas que reduzam
ou eliminam a exposicio as proteinas do latex, com luvas sem a presenca
de po e com baixo teor de proteinas ou de material sintético (vinil, silicone,
neoprene, nitrila ou poliuretano.), além da eviccdo de qualquer dispositivo
que contenha latex*S. Estas medidas, adotadas em centro cirurgico e servicos
médicos, ja demonstraram capacidade de reduzir drasticamente o niumero de
casos de sensibilizacio”® e de sintomas no contato com o latex’, e apesar do
maior custo inicial com material, podem reduzir os custos com satde a longo
prazo'®, Nos EUA todos os centros de atendimento médico, ambulatoriais e
hospitalares, proibem o uso de luvas de latex.

A eliminacdo completa das luvas de latex com a adocdo de luvas sintéticas,
como visto em algumas localidades', apesar de parecer ideal para prevencio
primaria ainda ¢ objeto de controvérsia ja que as luvas de latex oferecem me-
lhores caracteristicas de impermeabilidade biologica, elasticidade, qualidade
tatil e sustentabilidade'. O avanco na identificacio de alérgenos do latex e
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na tecnologia de fabricacido de luvas permitiram o desenvolvimento de luvas
de borracha sem po (< 2mg de pé por luva) e com baixo teor de proteinas,
que podem ser alternativas para prevencao e que mantém as caracteristicas do
latex?.

A utilizacao de fontes alternativas (ndo Hevea) de borracha natural podem
ser medidas potenciais de prevencdo de sensibilizacio e alergia ao latex. O
guaiule, um arbusto mexicano da familia Asteraceae, tem um baixo teor pro-
teico (<1%) e nao apresenta reatividade cruzada, in vivo ou in vitro, com alérge-
nos de latex da Hewvea brasiliensis'*">. Nos EUA, a Food and Drug Administration
(FDA), aprovou luvas com este material com rotulo de livres de latex Heveq, e,
portanto, potencialmente seguras para pacientes com alergia ao latex'®.

O cuidado no uso de luvas de latex também pode ser uma medida de pre-
vencio, ja que o uso de creme ou locoes nas mios podem provocar deteriora-
cao da luva, além de facilitar a sensibilizacio por via cutinea®.

Em paciente com mielomeningocele, espinha bifida e alteracoes urologicas,
¢ indicado desde o nascimento, como medida de prevencdo primaria, que
procedimentos cirurgicos sejam realizados em ambiente com auséncia de l4-
tex (ldtex-safe), além das demais medidas ja descritas'®".

A prevencio secundaria significa a eliminacio da exposicio ao latex nos
pacientes que ja foram diagnosticados com alergia ao latex, em que o minimo
contato com suas proteinas é capaz de desencadear reacdes graves, como a
anafilaxia'®P,

Além das luvas, o latex pode estar presente em mais de 40.000 produtos
presentes no ambiente doméstico e médico/odontologico®®?! e também de-
vem ser evitados, exemplos estao presentes no quadro 1. Uma das necessida-
des mais importantes para pacientes alérgicos ¢ a correta rotulagem de todos
os produtos de latex, a fim de facilitar imediatamente a identificacio e, as-
sim, permitir que o individuo evite o contato*. No Brasil, a RDC 37/2015
emitida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) trata sobre
informacdes de conteudo e latex em produtos médicos”. Da mesma forma,
é necessario que o paciente tenha conhecimento sobre uma lista de produtos
seguros, sem a presenca de latex, que sejam substitutos em ambiente hospita-

lar e doméstico®*.
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Quadro 1. Fontes potenciais de latex.!

Ambiente Domiciliar Luvas de latex para lava-loucas, baloes, preserva-
tivos, diafragmas, bandagens (adesivos)
chupetas / bicos de mamadeira / argolas de den-
ticdo, borrachas, elasticos (fonte secundaria), ci-
mento de borracha, travesseiros e colchdes de
espuma

Ambiente médico Luvas, manguitos de pressao arterial, tornique-
tes cateteres, equipamento previamente manu-
seado com luvas de latex, bolsas de ostomia

Ambiente de Emergéncia |Mascaras de oxigénio e cAnulas nasais, saco auto
inflavel, monitor de pressio sanguinea, medi-
camentos de emergéncia (lacres de latex?), bio-
membrana de latex

Ambiente Odontologico |Gutta Balota (usado para selar canais radicula-
res), barragens dentais, algumas cunhas, cartu-
chos de anestésico local, copos de polimento
para profilaxia, elasticos ortoddnticos, equipa-
mento de anestesia geral / sedacdo (tubos, mas-
caras faciais, aderecos), paradas endodonticas,
ponteiras de amalgama, adesivos e curativos e
suas embalagens

Medidas individuais de prevencio devem ser orientadas aos pacientes com
alergia a latex. Neste sentido devem portar identificacio ou alerta médico
sobre sua alergia, como pulseira, bracelete ou cartio, além de carregar luvas
sintéticas, que podem nao estar disponiveis em servicos de emergéncia. Qua-
dros prévios de reacio sistémica ao latex indicam a prescricio de adrenalina
autoinjetavel 62,

Medidas institucionais envolvem o reconhecimento da importancia de con-
trolar a exposicio ao latex em pacientes e funcionarios com diagnostico de
alergia, na tentativa de criar um ambiente seguro. E indicado formacio de
um comité hospitalar multidisciplinar de latex, composto por especialistas
com conhecimento em questdes juridicas, compras e seguranca ocupacional
para que se possa estabelecer um programa institucional rigido, associado a
educacio continuada, para eliminacio de exposicoes a alérgenos do latex*®?,
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Um ambiente completamente desprovido de latex ou “latex-free” nao ¢é facil-
mente alcancdvel, porém, a prevencio institucional eficaz dos alérgenos do
latex pode ser alcancada estabelecendo um ambiente seguro ou “latex-safe”!.

Apesar da reducio nos ultimo anos, o latex se mantem como importante
causa de anafilaxia perioperatéria, sendo que em algumas populacoes, como
em pacientes com espinha bifida, ele ¢ a principal causa?®. Medidas de prepa-
ro do ambiente cirurgico isento de latex sio fundamentais (Quadro 2), além
de estabelecer que a cirurgia seja a primeira do dia, para reduzir a exposicio
de particulas dispersas do latex por via inalatoria?®°,

Quadro 2: Cuidados para um ambiente isento de latex?

Uso de luvas sintéticas por toda a equipe (cirurgides, anestesistas,
enfermeiros). Mesmo luvas de latex sem po siao proibidas para pre-

vencio secundaria

Materiais e equipamentos contendo latex nio devem ter contato

com O paciente

Mascaras, tubos endotraqueais, circuitos para ventilacio mecani-
ca, sondas uretrais e nasogastricas e demais materiais que tenham

contato com o paciente devem ser isentos de latex

Cateteres, equipos e seringas para infusio intravenosa nio de-

vem conter latex

Tampas de latex de frascos de medicacoes nio devem ser perfu-

radas e sim retiradas

Pacientes com alergia ao latex devem ser orientados quanto a alta probabi-
lidade de reacio cruzada com alimentos, destacando-se que a sindrome latex-
Aruta pode acometer 30 a 50% dos individuos®’. Em alimentos manuseados
com luvas, pode ocorrer a transferéncia da proteinas do latex e sua ingestio
pode provocar anafilaxia??.

O uso de pré-medicacio em pacientes com alergia a latex ndo ¢ indicado,
pois além de nio efetivo para impedir reacoes de anafilaxia, pode mascarar
sintomas iniciais de uma reacio®?®.

Mesmo com medidas de exclusio do litex, ja foi demonstrado que apos 5
anos, profissionais alérgicos se mantém com sensibilidade cutinea®.
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Imunoterapia

Desde os primeiros estudos com imunoterapia alérgeno-especifica (IT) com
extratos de polen, ha mais de 100 anos®>**, esta modalidade de tratamento se
mostrou eficaz e segura no tratamento de diversas doencas alérgicas. A exposi-
cao ao alérgeno de forma continua e em regime de aumento de doses é capaz
de inibir a resposta imunolodgica por IgE (tipo 1) pela mudanca no balanco de
Th1/Th2, a favor de Th1, mediada por células T reguladores com o aumen-
to dos niveis de IgG4 e na producio de interleucina © (IL-10) e interferon y
(IFN-y) e inducdo de células T e B reguladoras®-.

A Unica terapia etioldgica capaz de influenciar a historia natural da alergia
ao latex é a dessensibilizacio ou IT especifica®®. O primeiro relato de caso com
o uso de imunoterapia subcutinea (ITSC) para latex, ocorreu em 1999 em
que uma profissional da 4rea da saude tolerou a dose maxima administrada,
porém, apesar de efetivo, o tratamento foi relacionado com reacoes sistémi-
cas”. Outros estudos com ITSC para latex mostraram o mesmo perfil, que
apesar de potencialmente eficaz, é relacionada a alta frequéncia de eventos
adversos** e por isso a via subcutinea foi amplamente abandonada®.

A via percutinea ja foi sugerida como meio para dessensibilizacdo. Patriarca
e colaboradores elaboraram um protocolo de aumento progressivo de exposi-
¢ao ao latex. Inicialmente, os pacientes faziam uso diario de luvas por periodo
crescentes, apos a dessensibilizacio, 5 pacientes mantiveram o uso de luvas
por 60 minutos trés vezes por semana. Um ano depois, todos conseguiam
utilizar as luvas diariamente por mais de 1 hora sem eventos adversos. Trés
dos pacientes voltaram a ingerir alimentos que apresentavam reacio cruzada
prévia sem sintomas clinicos®.

A imunoterapia sublingual (ITSL) ¢ a modalidade de IT mais utilizada
atualmente, porém nio estd presente em todas as localidades. Na Europa ha
a disponibilidade de extrato comercial sublingual padronizado (ALK-Abello)
com a presenca de alguns dos alérgenos mais importantes, Hev b 6.01, Hev
b 6.02 e quantidades residuais de Hev b 2 e Hev b 3, porém no Brasil a aqui-
sicdo destes produtos ¢ limitada por restricdes de importacio?®. A partir dos
primeiros estudos com ITSL para latex no inicio dos anos 2000, houve um
aumento do uso desta via, principalmente pela menor associacio com even-
tos adversos®. O esquema mais utilizado ¢ o de inducido rapida (rush), com
protocolos de dois, trés e quatro dias ja descritos. A fase de inducdo deve ser
realizada sob supervisio médica e os efeitos adversos parecem estar relaciona-
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dos com o tipo de protocolo e nio com pardmetros individuais, sendo o de
dois dias pouco tolerado. A dose de manutencio é a maxima concentracio
tolerada administrada trés vezes na semana (Tabela 1)*34+-46,

Tabela 1. Protocolo de dessensibilizacao sublingual
rapida no tratamento de alergia ao latex’®

Dia Concentracao Dose administrada Dose total
1 De 108a 10 1 gota/administracio 28 por 101°
ng
2 De 10%a 10! 1 gota/administracio | 2,8 ug
3 Nio diluido| 1,2,3,4,5,10 gotas 500 pg
(500 pg/ml)

= N 38
Dose de manutencio: 10 gotas trés vezes na semana

Eventos adversos a longo prazo nio sio frequentes®, porém assim como em
outros quadros alérgicos tratados com imunoterapia sublingual e oral** ha
relato de caso de esofagite eosinofilica relacionada com a ITSL para latex®.

A indicacdo de realizacio de imunoterapia deve ser criteriosa, baseada no
risco/beneficio, relacionado com a gravidade clinica e possibilidade de even-
tos adversos durante o tratamento. Pacientes sem o mecanismo IgE mediado
comprovado ou com sensibilizacio sem quadro de alergia ndo tem indicacio
de realizacio de imunoterapia’. Nos EUA, a imunoterapia para alergia IgE
mediada ao latex ¢ contraindicada.
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Anti-IgE

O omalizumabe, de forma off-label, ja foi utilizado na tentativa de tratamen-
to de pacientes com alergia ao ldtex e pode ser uma possivel opcio de redu-
cio de efeitos adversos da imunoterapia®, como ja demonstrando em outras
imunoterapias associadas a um maior numero de reacdes, como venenos de
insetos e alergias alimentares™.

No maior estudo randomizado, duplo cego e placebo controlado, Leyna-
dier e colaboradores demonstraram reducio estatisticamente significativa nas
repostas conjuntivais e cutineas com uso de omalizumabe em 18 profissionais
da 4rea da saude com sintomas de alergia ocupacional ao latex (conjuntivite,
rinite e asma leve-moderada) ha mais de um ano e com SPT positivo com duas
preparacdes de alérgenos do latex associado a niveis relevantes de IgE sérica
especifica’.

Ha relato sobre reducio de sensibilizacio e maior tempo para surgimento
de sintomas com provocaciao com luva de latex, apos 24 semanas, em pacien-

te com urticaria de contato em tratamento da Urticaria Cronica Espontinea
(UCE) com omalizumabe?®?.

O omalizumabe ¢ uma possibilidade de tratamento que ainda carece de
estudos em alergia ao latex. O alto custo e a dificuldade de acesso ao medica-
mento podem limitar a melhor avaliacio de sua eficicia.

Consideracoes Finais

Comprovadamente, a principal medida para se evitar a alergia ao litex é a
exclusao do contato com esta substincia, principalmente em grupos de risco.
Individuos sensibilizados ou com diagnoéstico de alergia ao latex devem ter
conhecimento da potencial gravidade do quadro, informar sua condicio no
caso de procedimentos médicos e se atentar para a presenca da substincia em
itens de uso diario. Pacientes com historico prévio de anafilaxia devem portar
adrenalina autoinjetavel e luvas sintéticas para uso individual. Instituicdes
de saude devem ter programas e/ou protocolos especificos com medidas de
reducio de exposicio e educacio continuada.

A dessensibilizacio pela imunoterapia pode ser uma opcdo em casos sele-
cionados para reducdo dos sintomas, porém nio ha estudos com a populacio
brasileira e envolve riscos de reacio adversa, mesmo na forma sublingual.
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A prevencio, primaria e secunddria, continua sendo o melhor tratamento
na alergia ao latex e neste sentido é fundamental a identificacio precoce dos
individuos que tem maior risco de sensibilizacio.
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Até o presente a prevencdo primaria de anafilaxia perioperatéria € restrita a
medidas especificas. Ndo é incomum que pacientes cheguem ao alergista para
avaliacio pré-procedimento, por iniciativa propria ou encaminhados por cirur-
gido ou dentista, para realizacio de testes, com intuito de prevencao primadria
de reacoes anafilaticas. Considerando-se as consequéncias legais que podem
decorrer de interpretacdes equivocadas, é importante responder a questio
sobre testes prévios baseando-se nas evidéncias disponiveis na literatura.

Individuos sem uma histéria prévia de reacio a drogas submetidos a testes
de screening (triagem) apresentam discrepancia entre resultados dos testes e
desfechos clinicos. Assim, testes de screening nio sio recomendados para a
populacio em gerall. Tais testes usados para prevenir reacdes de hipersen-
sibilidade sdo improvaveis em reduzir a incidéncia dessas reacoes2,3. Para a
ocorréncia de anafilaxia, além das substincias desencadeantes, contribuem
também os cofatores amplificadores?, e nem todos esses elementos podem
estar presentes em testes prévios a um evento, o que poderia explicar dis-
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crepancias. Além disso, o conhecimento atual ¢ ainda insuficiente sobre os
valores preditivos, negativo e positivo, dos testes cutineos e laboratoriais na
populacio em geral5.

A Organizacio Mundial de Alergia enfatiza apenas a recomendacio de uma
abrangente avaliacio para pacientes que ja apresentaram uma reacio de hiper-

sensibilidade durante anestesia*.

As indicacdes para avaliacio com alergista e realizacio de testes indicados
no pré-operatorio sao:

a. paciente com historia suspeita de reacio de hipersensibilidade em anes-
tesia prévia nio investigada;

b. pacientes com suspeita de hipersensibilidade a substincias que poderao
ser utilizadas no procedimento proposto;

c. paciente com historia de manifestacoes de hipersensibilidade ao latex,
independente das circunstincias;

d. pacientes pediatricos submetidos a inimeras cirurgias, principalmente
aqueles com spina bifida ou mielomeningocele, em virtude da alta frequéncia
de alergia ao latex;

e. Pacientes com histéria de manifestacoes clinicas a ingestao de abacate,
kiwi, banana, castanhas, trigo sarraceno etc, ou a exposicio ao Ficus benjami-
na, pela alta frequéncia de reacoes cruzadas com latex.

€ «1» “ ”

A investigacdo ¢ conduzida nos itens “c”, e “e” unicamente para o latex®.

Conhecendo a fisiopatologia da anafilaxia, pode-se estimar que o bloqueio
dos receptores histaminérgicos H1 e H2 nio ¢ uma medida suficiente para
completa protecdo contra anafilaxia, especialmente de graus mais elevados.
No entanto, pode haver um beneficio da pré-medicacio com anti-histamini-
cos em pacientes com reacdes recorrentes de Grau I causadas por liberaciao
inespecifica de histamina. A pré-medicacio tem sido recomendada para redu-
zir ou prevenir este tipo de reacio’.

A profilaxia com uso de corticosteroides ¢ uma medida comum adotada
principalmente em radiologia. Deve-se atentar que essa pratica pode promo-
ver elevacio da glicemia (em média de 40-150 mg/dL do basal do paciente)
por 24 a 48 horas. Além disso, corticosteroides tém um fraco efeito em evitar
anafilaxia e ¢ improvéavel que diminuam a gravidade das reacoes de hipersensi-
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bilidade que surgirem decorrentes de procedimentos radiologicos. Adicional-
mente, em pacientes internados eleva o custo e ocasiona um prejuizo indire-
to, aumentando a duracido da internacao®. Guardadas suas particularidades,
essas informacdes podem ser estendidas e devem ser lembradas em relacdo a
procedimentos em anestesia.

Pré-medicacdo estd indicada, de forma restrita, na administracio de soro
antiofidico. Nesse caso, com adrenalina em aplicacio subcutinea, como me-
dicacdo prévia e ndo tratamento. Em contrapartida, a aplicacio de corticoste-
roide isoladamente nio reduz a gravidade das reacoes’.

Portanto, como nio ha profilaxia farmacoldgica efetiva, a exclusao do alér-
geno é o unico modo de prevenir uma reacio anafilatica’. A investigacao ade-
quada de toda reacio perioperatoria de hipersensibilidade deve ser realizada
para confirmar anafilaxia e identificar o agente, com o objetivo de evitar uma
exposicdo futura 7.

Em contrapartida, foi detectado em um projeto nacional de auditoria sobre
anafilaxia, que pacientes idosos, obesos, ASA > 3, em uso de beta-bloqueado-
res ou inibidores da enzima conversora de angiotensina sao de risco para um
desfecho adverso. Nessa situacio, o anestesista deve estar preparado para in-
tensificar o tratamento e assim, um alto grau de suspeicao de anafilaxia pode
ser uma estratégia de prevencao de epilogo desfavoravel™.

Uma abordagem ao paciente com suspeita de reacio alérgica perioperatoria
que necessita de cirurgia é mostrada na figura 1. A abordagem dependera da
urgéncia do procedimento. Se a reacdo foi grave e o procedimento seguinte
for eletivo, o paciente deve ser encaminhado para investigacio especializada
de alergia perioperatoria antes da cirurgia.
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Paciente com suspeita de reagao alérgica
perioperatoria ou reagdo perioperatoria
inexplicada que nao foi investigada

v v v

Procedimento de Procedimento eletivo urgente (por Procedimento
emergéncia exemplo, cirurgia de cancer) eletivo ndo urgente
\ v
Nenhuma informagao Reuna dados relevantes para Reuna dados relevantes para determinar se
disponivel. Consulte o servigo local | determinar se ha suspeita de alergia ha suspeita de alergia. Consulte o servigo
de alergia e anestesia local para | e identifigue medicamentos e outras local de alergia e anestesia local para obter
obter orientacdes, se possivel exposicdes antes da reagao conselhos, se possivel
Y A y
Informagéo | Alergia Alergia suspeita ou nenhuma
disponivel ”| descartada informacéo disponivel
A4

Prossiga com a

Evite todos os medicamentos e : N
anestesia de rotina

exposicdes antes da reagéo e
use medicamentos alternativos
sempre que possivel

Y \ 4
- Lo . " . « Postergue cirurgia
« Use técnicas regionais ou de inalagdo, se possivel « Encaminhe para investigagdo de alergia
« Use o minimo possivel de medicamentos « Reagende apos a investigagao
+ Evite BNMs, se possivel . . « Siga as recomendagdes oriundas
« Evite latex e desinfetantes (por exemplo, clorexidina), se possivel da investigagao em alergia
« Se os antibiéticos forem indicados, evite penicilinas e

cefalosporinas
« Diante de forte suspeita de sinais precoces de anafilaxia, esteja
pronto para trata-la

Figura 1. Manejo do paciente com suspeita de reacdo alérgica perioperatoria
que necessita de cirurgia e que ndo passou por investigacio prévia'l.

Como regras gerais nas situacdes de genuina urgéncia sem investigacio,
alguns cuidados e observacoes devem ser lembrados, visando prevencio de
eventos, tais como:

 Evitar agentes administrados ou aos quais o paciente foi exposto até 60
minutos antes do evento;!!

* Excluir latex (ambiente e dispositivos médicos). Manter as precaucdes
também no pos-operatorio (sala de recuperacio pos-anestésica, unidade
de internacio e de terapia intensiva);!

* Realizar a cirurgia no primeiro horirio da manha;'*"

e Com relacio aos antibioticos, deve-se excluir todos os que sejam da
mesma classe daqueles utilizados no evento suspeito!* e discutir com a
Comissdo de Infeccio Hospitalar (CCIH) de cada unidade. A adminis-
tracao do agente escolhido deve ser feita no centro cirtrgico antes da in-
ducio anestésica, com o paciente acordado e monitorizado para facilitar
a identificacdo do agente implicado.”

LER - ANAFILAXIA




Com relacdo aos agentes para inducao de anestesia geral, caso tenha sido

usado propofol e anestesia geral seja necessdria, indica-se agentes haloge-

nados, tiopental, etomidato (formulacio nao-lipidica) e cetamina ™.

Na intubacio traqueal, se for necessario excluir os bloqueadores neuro-
musculares, remifentanil, sulfato de magnésio e anestesia topica serdo
uteis. Substituir remifentanil por alfentanil se aquele foi utilizado ante-
riormente'*.

10,16 {1,

Considerar também dexmedetomidina para intubacdo acordada,
clusive em casos de alergia a anestésicos locais;"”

Se bloqueadores neuromusculares tenham sido administrados no con-
texto de anafilaxia, devem ser excluidos devido a alta taxa de reativi-
dade cruzada, exceto se for absolutamente impossivel prescindir de seu
uso. Pancurdnio, que tem uma estrutura inflexivel, parece ser menos
provavel de apresentar reatividade cruzada com outros aminoesteroides.
Para pacientes que sofreram anafilaxia com rocurdnio ou vecurdnio, ci-
satracurio foi o agente que apresentou a mais baixa taxa de reatividade
cruzada aos mesmos;®

e Caso a clorexidina tenha sido utilizada anteriormente, é considerada
agente suspeito, por isso deve-se pesquisar presenca em gel de uso ure-
tral, cateteres revestidos para puncido venosa central, solucdes oftdlmicas
e locoes antissépticas. Se ha sensibilidade comprovada, a atencdo deve
ser redobrada com precaucdes inclusive no pds-operatorio, pois um ter-
co dos pacientes com diagnostico de alergia a clorexidina foram nova-
mente expostos acidentalmente no ambiente de saude!. Atentar-se aos
pacientes com sintomas alérgicos leves apds a exposicio a clorexidina na
avaliacio pré-anestésica para prevenir reacdes alérgicas potencialmente
mais graves no futuro, especialmente em profissionais de saude?®?!,

* Lembrar que algumas preparacoes de coloides para reposicio volémica
(IV) podem conter alfa-gal?? e estao proibidos nos pacientes com sindro-
me alfa-gal;’

e Observar uso de contrastes radioldgicos e corantes para linfangiografia;

e Estar atento a drogas liberadoras de histamina, como morfina e codeina
fenantrénicos. Estas sio diferentes dos derivados fenilpiperidenos, pois
estes ndo estio associados a liberacio de histamina.”’ Atractrio também
é liberador de histamina por acio direta;’
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e O ¢xido de etileno ¢ um gas utilizado para esterilizar a maioria dos dis-
positivos médicos. Embora as reacdes sejam raras no cenario periopera-
torio, parece haver um risco aumentado de sensibilizacio em pacientes
com mielomeningocele e shunts ventriculoperitoneal® e em pacientes
submetidos a hemodialise?®. E muito dificil evitar o uso de oxido de
etileno, entdo para esses pacientes é recomendavel substituir materiais
que possam ser esterilizados a vapor, determinar condutas para mini-
mizar a exposicio, quando possivel ?7*® além de pré-tratamento com
omalizumabe, que pode dar bom resultado na prevencio de reacoes®. O
teste para diagnodstico de alergia ao dxido de etileno ¢ a pesquisa de IgE
especifica’®, mas nio estd disponivel no Brasil.
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O atendimento em Alergia e Imunologia esta potencialmente associado a
risco de reacoes, que em muitos casos nio podem ser completamente evitados,
uma vez que o diagndstico e tratamento, das doencas de hipersensibilidade
envolvem frequentemente exposicdo a substincias potencialmente alergénicas
(durante testes cutineos) desencadeamento de sintomas de alergia oferecen-
do componentes suspeitos (teste de provocacio), ou aplicacio intencional de
substancias as quais o paciente ¢ sensibilizado (imunoterapia alérgeno espe-
cifica).

Portanto, ¢ importante conhecer os riscos e ter as condicdes necessdrias
para minimizar o risco de efeitos graves ou fatais, e oferecer ao paciente maior
seguranca na realizacio desses procedimentos.

Reacoes indesejadas podem ser evitadas e a intensidade dos sintomas por
vezes pode ser minimizada quando os procedimentos sio realizados de ma-
neira adequada e as precaucdes sio tomadas. No entanto em alguns procedi-
mentos, como provocacio com alimentos e medicamentos, a possibilidade de
reacdes, que podem ser graves, é inerente ao procedimento, e ndo ¢ possivel
evitd-las completamente. Nesse caso é necessirio que se tenha critérios bem
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definidos de inclusio e exclusio de pacientes e protocolos bem estabelecidos
devem ser seguidos. Além disso, o paciente ou seu responsavel, deve ser escla-
recido a respeito do procedimento e possiveis eventos adversos decorrentes do
mesmo, e caso concorde em realizar um termo de consentimento informado
deve ser obtido. O profissional responsével precisa ser devidamente treinado,
e monitorar apropriadamente o paciente durante todo o procedimento. O
paciente deve receber um plano de acdo para possiveis reacoes apds o término
do procedimento. Essa conduta tanto reduz o risco de efeitos adversos como
a intensidade dos sintomas!.

O tratamento de reacdes adversas desencadeadas por procedimentos em
Alergia, especialmente das anafilaxias, requer um protocolo previamente esta-
belecido, equipamentos, materiais e medicamentos disponiveis, e uma equi-
pe treinada para executar tratamento eficaz, prevenindo assim uma evolucio
grave ou fatal'. No Brasil, para realizacio dos procedimentos diagnosticos e
terapéuticos no consultorio é necessario cumprir as exigéncias minimas de
instalacoes, equipamentos e material estabelecidos na Resolucio CFM No.

2.153/16.

Prevencado de anafilaxia durante
testes cutaneos em alergia

Os testes cutineos de hipersensibilidade imediata,teste de puntura (prick
test) e teste intradérmico, podem ser realizados para diagnodstico de alergia
[gE mediada. O teste de puntura ¢ indicado para o diagnodstico de alergias
respiratorias, ao veneno de insetos, alimentar, ao latex e a medicamentos. O
teste intradérmico apresenta percentuais maiores de reacdes positivas inespe-
cificas, por isso nio estd indicado rotineiramente o seu uso para o diagnodstico
de alergia por inalantes e alimentos?’. Os testes cutineos sio considerados pro-
cedimentos seguros e reacoes sistémicas pelos mesmos aparecem entre 15 e 30
minutos do inicio do procedimento. A prevaléncia de reacoes sistémicas em
teste de puntura por inalantes e alimentos ¢ de 0,055%*° e a taxa de reacoes
sistétmicas com necessidade de uso de adrenalina é de 20 por 100.000 testes®.
Em estudo prospectivo, a taxa de reacdes sistémicas por testes cutineos foi de

3,6%, sendo 0,4% em testes de puntura e 3,2% em testes intradérmicos’.

LER - ANAFILAXIA




O risco de anafilaxia por testes cutineos para veneno de insetos também
é baixo. Um estudo com 3.236 pacientes mostrou que 45 (1,4%) pacientes
apresentaram reacoes de hipersensibilidade e em 8 (0,25%) desses pacientes
a reacio foi grave®.

Nos testes para medicamentos, o teste intradérmico é mais sensivel que o
teste de puntura, e apresenta maior chance de anafilaxia. Contudo, raros ca-
sos foram descritos em teste intradérmico com beta-lactimicos’.

Maior incidéncia de reacdes sistémicas tem sido observada em testes para
latex, porém, estas reacoes estdo relacionadas ao uso de extratos nio padroni-
zados, ja que alguns paises ndo dispoem de extratos padronizados para esses
testes. O teste intradérmico para latex nio estd indicado devido ao maior risco
de reacoes sistémicas. Jovens com espinha bifida sdo o grupo de maior risco
e reacdes mais graves sio observadas em individuos com broncoprovocacio
positival®!,

Os fatores de risco para reacoes sistémicas em testes cutineos sao’ "’
* Criancas, especialmente menores de 6 meses

e Teste com multiplos alérgenos

e Anafilaxia por alimentos em testes com alimentos

e Teste com alimentos in natura

e Teste com extrato nio padronizado de latex

* Eczema extenso

e Asma nio controlada

e Teste intradérmico (exceto teste para veneno de insetos)

e Anafilaxia por medicamentos em testes com medicamentos

e Teste para medicamentos em gestantes

Os testes alérgicos cutdneos podem ser realizados em consultérios que dis-
ponham de equipamentos e medicamentos para atendimento de emergéncia.
Porém, os testes cutineos para medicamentos devem ser realizados por médi-
cos treinados, em hospital ou centros especializados similares a Hospital-Dia,
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pois material de ressuscitacio cardiopulmonar deve estar prontamente dispo-
nivel. O teste de contato para medicamentos pode ser realizado em consulto-
rio'.

Nos testes de puntura e intradérmico em pacientes com anafilaxia, asma,
mastocitose sistémica ou doenca cardiovascular grave, e nos testes com latex
os medicamentos devem estar disponiveis para uso imediato!. Porém, os ris-
cos devem ser cuidadosamente avaliados e, se necessario, os testes devem ser
realizados em hospitais ou centros especializados.

Pacientes com histéria de anafilaxia ou asma que apresentam testes cuta-
neos positivos devem permanecer 20 minutos em observacio apos o testel.
Todos os pacientes cujo teste for para veneno de insetos devem ficar em ob-
servacdo por 20 minutos apos o teste!.-O tempo de observaciao deve ser de 40
minutos nos testes para latex' e de 6 a 8 horas para pacientes asmaticos com
teste intradérmico positivo para medicamentos’.

Em estudo restrospectivo, que avaliou 191 pacientes em uso de beta-blo-
queador, ndo houve casos de reacoes adversas apos testes cutineos®. Porém,
devido ao risco potencial de resposta inadequada ao tratamento da anafilaxia
em pacientes em uso de beta-bloqueadores, é necessério, avaliar associacio de
fatores de risco para ocorréncia de anafilaxia durante o teste nesses pacientes.

Asma nio controlada, uso de beta-bloqueadores e gestacio sio condicoes
em que sio necessarios avaliar o risco de realizar o teste cutineo, especialmen-
te em pacientes muito sensibilizados, o teste cutineo pode nio ser realizado’.
Em pacientes com historia de anafilaxia ao latex, os testes cutineos podem ser
realizados se os exames in vitro forem negativos!!.

Em pacientes com historia de anafilaxia, o teste de puntura deve ser inicia-
do com extrato diluido, 1:10 ou 1:100 do extrato padronizado para alimentos
ou latex!.
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Prevencao de anafilaxia durante
imunoterapia para aeroalérgenos:

A maior parte das reacdes decorrentes da imunoterapia injetavel para ae-
roalérgenos sio reacoes locais. Em estudo retrospectivo que avaliou por 30
anos 2.200 pacientes com alergia respiratdria, incluindo asma, e realizaram
imunoterapia para acaros e polens, foram observadas 42 anafilaxias (1,3%),
sendo 2 episédios de anafilaxia grave no mesmo paciente?..

Estudo realizado no Canad4 avaliou reacdes sistémicas por imunoterapia
subcutinea para aeroalérgenos em 380 pacientes, no periodo de janeiro de
2011 a outubro de 2017. Os autores mostraram que das 380 pacientes com um-
total de 29,334 injecoes aplicadas, 28 pacientes (7,4%) apresentaram reacio
sistémica necessitando tratamento com epinefrina. Em 26 das 28 pacientes
a reacdo ocorreu nos primeiros 30 minutos ap6s aplicacio da imunoterapia.
Onze pacientes tinham asma e 5 tinham historia de possivel alergia alimentar.
Em 10 pacientes foi necessario mais de uma dose de epinefrina e 20 das 28
pacientes foram transferidos para hospital de ambulancia??

A taxa de morte por anafilaxia decorrente de imunoterapia nos EUA até
2001 foi de 3 a 3,4 mortes por ano, entre 2001 e 2007 foi de 1 morte por ano
e 2008 a 2011 nio foi relatado morte*.

O risco de anafilaxia varia com a idade. Nas criancas o reconhecimento dos
sinais de anafilaxia pode ficar prejudicado uma vez que criancas pequenas
podem nio conseguir relatar precocemente os sintomas. Adolescentes podem
estar expostos aos cofatores que aumentam o risco e gravidade da anafilaxia,
como ingesta de bebidas alcoolicas e atividade fisica. Idosos mais frequente-
mente apresentam comorbidades e fazem uso de medicamentos que podem
influenciar o risco de anafilaxia e a resposta ao tratamento da mesma, como
antiinflamatorios, inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA),
beta-bloqueadores e inibidores da monoamina oxidase (iMAQO). As sindromes
de ativacio mastocitarias estdo relacionadas ao maior risco de anafilaxia®.

Os beta-bloqueadores ndo estio associados a maior frequéncia de reacdes
sistémicas durante imunoterapia’®, mas podem induzir reacoes mais graves,
devido a potencial m4 resposta ao tratamento da anafilaxia com a epinefri-
na’"*, O uso de beta-bloqueadores ¢ considerado uma contraindicacio relati-
va para a imunoterapia injetavel®.
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Embora o uso de inibidores da ECA possam interferir no tratamento da
anafilaxia®, nio estio contraindicados no tratamento de imunoterapia para
aeroalérgenos™.

Os inibidores irreversiveis da MAQO interagem com a adrenalina®, podendo
ocorrer taquicardia e hipertensiao grave durante o tratamento da anafilaxia
desencadeada por imunoterapia. Inibidores reversiveis da MAO estio menos
relacionados com esse efeito’’. A imunoterapia ndo estd contraindicada em
pacientes em uso de inibidores da MAQO, porém o custo-beneficio deve ser
avaliado bem como a possibilidade de trocar a medicacio anti-hipertensiva®.

Asma nio controlada aumenta o risco do paciente ter broncoespasmo grave
na anafilaxia. O monitoramento, com FEV, > 70% do previsto e tratamento
adequado da asma previne esse evento durante a imunoterapia?’. Os pacien-
tes devem ter um plano de uso de broncodilatador e procurar atendimento
de emergéncia em caso de sintomas graves*’. Em criancas com asma, a imu-
noterapia sublingual tem demostrado maior seguranca, sendo a via preferen-
cial”®>. Em estudo com criancas que fizeram imunoterapia alérgeno especifica,
tanto sublingual quanto subcutinea para aeroalérgenos, ocorreram apenas 29
(1,53%) reacoes sistémicas, e dessas 3 (10,3%) foram anafilaxia, imunoterapia
para pélens de gramas versus acaros e uso de extrato natural versus compo-

nentes apresentaram maior risco de reacoes sistémicas’*.

Doencas cardiovasculares e pulmonares apresentam maior risco de hipo-
tensio, broncoespasmo e m4 resposta a ressuscitacio no tratamento da anafi-
laxia®’.

Em gestantes, tem sido consenso que a imunoterapia niao deve ser iniciada,
mas pode ser mantida em pacientes que engravidam durante a imunoterapia
e apresentam boa tolerdncia®®. Essa recomendacio é baseada nos efeitos que
o quadro de anafilaxia pode causar na gestante e no feto®. Porém, em estudo
prospectivo que avaliou gestantes, em que o tratamento de imunoterapia, in-
jetavel e sublingual, foi iniciado ou mantido na gestacio, ndo houve diferenca
em relacdo ao grupo controle no desenvolvimento de complicacdes maternas
e fetais, 10 das 453 gestantes apresentaram reacoes sistémicas sem complica-
coes fetais®®. Esses dados foram semelhantes aos encontrados anteriormente
em estudos retrospectivos’ %, A imunoterapia sublingual também ¢ segura,
até mesmo quando iniciada durante a gestacao”.

Os fatores de risco para evolucio fatal por anafilaxia em imunoterapia sio**:

LER - ANAFILAXIA




e Asma nio controlada

* Periodo de maior exposicdo aos alérgenos (periodo de polinizacio)

* Reacdes sistémicas prévias

* Demora na administracdo de adrenalina

e Erros na administracio da imunoterapia

* Aplicacio de imunoterapia subcutinea sem supervisio (em domicilio)
* Periodo de observacio pds imunoterapia inadequado

e Uso de beta-bloqueadores

e Esquemas “cluster” e “rush”

O risco de reacdes sistémicas € menor em imunoterapia para acaros, quan-
do comparada com a imunoterapia para polens. Reacdes sistémicas por imu-

noterapia sublingual sao bastante incomuns®.

O uso de anti-histaminicos como pré-medicacio durante a imunoterapia
para aeroalérgenos, se mostrou eficaz em diminuir os efeitos adversos sistémi-
cos em alguns estudos**2,

Anti IgE (Omalizumabe) associado a imunoterapia injetavel reduziu em
20% as reacoes sistémicas pela imunoterapia, nao houve maior frequéncia de

eventos adversos nessa associacio*.

Baseado na pratica e experiéncia de especialistas, tem sido preconizado que
a dose da imunoterapia seja ajustada quando houver atraso de aplicacio maior
que 3 semanas na fase de inducio e 1 semana na fase de manutencao®*.

Individuos que apresentam risco aumentado de anafilaxia, devem ter um
plano de tratamento bem estabelecido, devem portar adrenalina autoinjeta-
vel e serem orientados a procurar atendimento em servico de emergéncia em

caso de sintomas graves®’.

A imunoterapia injetavel para aeroalérgenos pode ser realizada em consul-
tério. Somente médicos especialistas podem iniciar e supervisionar o trata-
mento, as injecoes podem ser aplicadas por profissional de enfermagem, sob
supervisio do médico. A avaliacio prévia do paciente para presenca de sinto-
mas respiratorios, presenca de outras doencas e anafilaxia prévia, além da apli-
cacdo correta, com a devida verificacio do nome do paciente, concentracio e
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dose do alérgeno, reduzem o risco de reacdes graves. Além disso, o paciente
nao deve receber a imunoterapia se 0 VEF1 < 70% do previsto. Equipamen-
tos e medicamentos para atendimento de emergéncia devem estar disponiveis
no local. Apds aplicacdo da imunoterapia injetavel, é necessario observacio

de 30 minutos"*®.

Manejo apos anafilaxia durante
imunoterapia para aeroalérgenos:

As contra-indicacoes relativas e absolutas para realizacio de imunotera-
pia alérgeno especifica se baseiam em opinido de especialistas, uma vez que
existem poucas evidéncias a respeito. Alguns consensos recomendam que a
imunoterapia seja interrompida em caso de anafilaxia durante o tratamento,
principalmente apos reacoes graves™ ¥+,

Se a reacdo sistémica ocorrer durante a fase de inducio, a progressio das
doses deve ser cautelosa. Quando a reacio ocorre na fase de manutencio, ¢
consenso entre os especialistas reduzir para dose suficiente que traga melhora
ao paciente e foi previamente bem tolerada®*.
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