) M~

FACULDADE DE
“SB[]A MEDICINA
UNIVERSIDADE LISBOA

DE LISBOA

TRABALHO FINAL
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Clinica Universitaria de Pediatria

Anafilaxia Idiopatica em Idade Pediatrica:
revisao narrativa a propdsito de um caso clinico

Inés Alexandra Carvalho Santos

Orientado por:

Dr.2 Rosa Martins

JUNHO



1. RESUMO

A anafilaxia é definida como uma reagao de hipersensibilidade aguda, sistémica, grave
e potencialmente fatal. A anafilaxia idiopatica é diagnosticada quando um doente
cumpre os critérios de anafilaxia, mas nado se identifica nenhum desencadeante apds

uma avaliagdo apropriada e quando outras patologias foram excluidas.

A anafilaxia é relativamente rara e a anafilaxia idiopatica representa 10% das anafilaxias
em criangas. Embora rara, a sua gravidade e potencial fatalidade sao uma fonte de
angustia para pais, criangas e profissionais de saude. Esta é agravada pela

imprevisibilidade e desconhecimento da etiologia, o que torna impossivel a sua evicc¢ao.

E essencial a educacdo do doente e cuidadores para a administracdo correta e atempada
da adrenalina intramuscular, tratamento de primeira linha, dado que o seu atraso se

associa a um agravamento do progndstico.

Neste trabalho, aborda-se o caso clinico de uma crianca de 10 anos, do sexo feminino,
sem antecedentes de relevo, com histéria de trés episddios de anafilaxia, caracterizados
por manifestacbes mucocutaneas e respiratorias. Apds anamnese exaustiva, exame
objetivo e realizacdo de métodos complementares de diagndstico nao foi identificado

nenhum agente responsavel pelos episddios.

Este trabalho tem como objetivo rever a epidemiologia, fisiopatologia, apresentacao
clinica, diagndstico e terapéutica desta patologia em idade pediatrica, a propdsito do

caso clinico apresentado, com base na revisao da literatura.

Palavras-chave: anafilaxia, idiopatica, adrenalina, idade pediatrica

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteudos nele apresentados.



2. ABSTRACT

Anaphylaxis is an acute, systemic, serious, life-threatening hypersensitivity reaction.
Idiopathic anaphylaxis is diagnosed when the patient fulfills the anaphylaxis’ criteria, but
no trigger is identified after appropriate evaluation and when other diagnosis have been

ruled out.

Anaphylaxis is a relatively rare condition and idiopathic anaphylaxis represents 10% of
all anaphylaxes in children. Whilst rare, this diagnosis is a cause of anxiety for parents,
children and healthcare professionals due to its severity and potential fatality. This is
exacerbated by the unpredictability of the aetiology, which makes trigger avoidance

impossible.

Patient and caregivers’ education is essential for the correct and timely administration
of intramuscular epinephrine, the first line treatment, because the delay of this

administration is associated with a worse prognosis.

The clinical case presented describes a female, 10-year-old child, without relevant
background, with three anaphylaxis episodes, which presented with respiratory and
mucocutaneous symptoms. After exhaustive clinical history, physical examination and

diagnostic exams no trigger was identified.

The main goal of this work is to review the epidemiology, pathophysiology, clinical
presentation, diagnosis and treatment of this pathology in pediatric age, regarding the

clinical case here described, based on literary review.

Keywords: anaphylaxis, idiopathic, epinephrin, pediatric population

The Final Work is the sole responsibility of its author, and FMUL is not responsible for

its content.
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3. LISTA DE ABREVIATURAS

AAAAI: American Academy of Allergy, Asthma & Immunology
ACAAI: American College of Allergy, Asthma, and Immunology
Al: Anafilaxia Idiopatica

AINE: Anti-inflamatdrio ndo esteroide

ARA: Antagonista do recetor da angiotensina

CSD-IA: Corticosteroid dependent-idiopathic anaphylaxis
EAACI: European Academy of Allergy and Clinical Immunology
FAAN: Food Allergy and Anaphylaxis Network

HRIF: Histamine-releasing inhibitory factor

HFR: Histamine-releasing factor

IA-A: Idiopathic anaphylaxis-angioedema

IA-F: Idiopathic anaphylaxis-frequent

IA-G: Idiopathic anaphylaxis-generalized

IA-I: Idiopathic anaphylaxis-infrequent

IA-Q: Idiopathic anaphylaxis-questionable

IA-V: Idiopathic anaphylaxis-variant

IECA: Inibidor da enzima conversora da angiotensina

IgE: Imunoglobulina E

ISAC: Immuno Solid-phase Allergen Chip

LTP: Lipid transfer protein

MCAS: Mast Cell Activation Syndrome

MCSD-IA: Malignant corticosteroid dependent-idiopathic anaphylaxis
NIAID: National Institute of Allergy and Infectious Diseases
NICAS: NIH Idiopathic Clonal Anaphylaxis Score

NIH: National Institutes of Health

PCR: Polymerase chain reaction

POTS: Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome

RAST: Radioallergosorbent test

SPAIC: Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica
US-IA: Undifferentiated somatoform-idiopathic anaphylaxis
WHO: World Health Organization

o-Gal: galactose-alfa-1,3-galactose



4. INTRODUCAO

N3o existe até a data um consenso quanto a definicao e critérios de diagndstico de
anafilaxia, pelo que atualmente existem varias definicdes de anafilaxia na literatura
(Sampson et al., 2006). A falta de uma definicdo consensual dificulta a investigacdo e
conhecimento exato relativamente a epidemiologia, fisiopatologia e abordagem do

doente, com eventuais falhas no diagndstico e no tratamento (Sampson et al., 2005).

A American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI) e a American College of
Allergy, Asthma, and Immunology (ACAAI) definem anafilaxia como uma reagdo alérgica
aguda, sistémica, potencialmente fatal com uma ampla variedade de manifestagdes

clinicas (Shaker et al., 2020).

A European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) define anafilaxia como
uma reagdao potencialmente fatal caracterizada por sintomas de inicio agudo que
envolve diferentes sistemas organicos e exige uma intervengao médica imediata

(Muraro et al., 2022).

O segundo simpdsio para a definicdo e abordagem da anafilaxia, organizado em 2005
pelo National Institute of Allergy and Infeccious Diseases (NIAID) e pela Food Allergy and
Anaphylaxis Network (FAAN) definiu anafilaxia como uma reacdo alérgica grave,
potencialmente fatal, sistémica, que ocorre subitamente apds contacto com uma

substancia causadora de alergia (Sampson et al., 2006).

Atualmente é amplamente aceite que uma reacdo alérgica para ser considerada
anafilaxia deve ser sistémica, com envolvimento de mais do que um sistema (Muraro et
al.,, 2022). Contudo, alguns autores defendem que nos casos de sintomas graves e
potencialmente fatais apds exposi¢ao a um alergénio, que afetam apenas um sistema
(por exemplo, respiratério ou cardiovascular), o diagndstico de anafilaxia deverd ser

equacionado (Cardona et al., 2020; Turner et al., 2019).

Outro problema que emerge desta definicdo é que alguns desencadeantes de anafilaxia
cursam com uma progressao rapida dos sintomas (Turner et al., 2019). Contudo em

casos particulares, como a reacdao desencadeada pelo alergénio galactose-alfa-1,3-



galactose (a-Gal), ha um periodo mais prolongado (superior a 2 horas) entre a exposicao

ao alergénio e o inicio dos sintomas (Turner et al., 2019).

Deste modo, a World Allergy Association (WHQ) sugeriu a seguinte definicdo: anafilaxia
€ uma reagao de hipersensibilidade sistémica, grave, que tem geralmente um inicio
rapido e pode causar a morte. Anafilaxia grave é caracterizada por compromisso das vias
aéreas, respiragdo e/ou circulagdo, sendo potencialmente fatal, e pode ocorrer sem a

presenca de sintomas cutaneos tipicos ou choque (Cardona et al., 2020).

Apesar de ndo haver consenso, a maioria das definicdes concorda que os conceitos de
grave ou potencialmente fatal, generalizada ou sistémica e reagdo alérgica ou de
hipersensibilidade devem ser contempladas na defini¢do de anafilaxia (Simons et al.,

2014).

Os desencadeantes mais frequentes de anafilaxia sdo os alimentos, farmacos, picadas
de insetos e exposi¢do ao latex, sendo os alimentos os mais frequentemente implicados
(Panesar et al., 2013). Em Portugal, os alergénios alimentares mais frequentes diferem
consoante a idade, os quais sdo enumerados de seguida por ordem decrescente (Gaspar
et al., 2021). Nas criangas com idade inferior a 6 anos os alergénios alimentares mais
frequentes sao: leite, frutos secos, ovo, peixe, fruta fresca, amendoim, marisco e cereais
(Gaspar et al., 2021). Entre os 6 e os 11 anos os alergénios alimentares mais frequentes
sdo: leite, ovo, frutos secos, marisco, fruta fresca, amendoim e peixe (Gaspar et al.,
2021). Por ultimo, entre os 12 e os 17 anos os alergénios alimentares mais frequentes
sdo: leite, marisco, frutos secos, fruta fresca, amendoim e peixe (Gaspar et al., 2021). Na
Europa, a prevaléncia de alergia alimentar ao leite e ovo € maior nas criangas mais novas,
enquanto a prevaléncia de alergia alimentar ao amendoim, frutos secos, peixe e marisco

€ maior nas criancas mais velhas (Nwaru et al., 2014).

No entanto, nem sempre é possivel identificar o agente responsavel pelo episddio de
anafilaxia (Grammer, 2021). Quando apds uma histéria clinica exaustiva e realizacdo de
exames complementares de diagndstico ndo se identifica a causa, trata-se de uma

anafilaxia idiopatica (Al) (Grammer, 2021).



A Al tem um impacto negativo na qualidade de vida do doente e da familia, que pode
vivenciar ansiedade persistente, dada a imprevisibilidade dos episédios e
impossibilidade de eviccdo do desencadeante (Fenny & Grammer, 2015; Greenberger,

2007).

Neste trabalho, apresenta-se o caso clinico de uma crianga do sexo feminino, com 10
anos de idade, com diagndstico de Al, a partir do qual se fez uma revisao bibliografica

sobre o tema.



5. CASO CLINICO

Apresenta-se o caso referente a uma doente do sexo feminino, com 10 anos de idade,
sem antecedentes pessoais ou familiares relevantes. Recorreu ao Servigo de Urgéncia
Pediatrica em dezembro de 2020 por episddio de urticdria, angioedema dos labios, face,
palpebras e vulva, acompanhado de dispneia e sensa¢dao de aperto na orofaringe, com
2 horas de evolugao. Sem vémitos, diarreia, febre ou qualquer outra sintomatologia. Nas

horas precedentes ao episddio ingeriu alimentos que costuma comer habitualmente.

Ao exame objetivo encontrava-se consciente, vigil e com discurso coerente, apirética e
hemodinamicamente estavel. Foram observadas lesdes cutaneas do tipo urticariforme
dispersas até a raiz da coxa, acompanhadas de edema e eritema palpebral e vulvar.
Eupneica, sem sinais de dificuldade respiratdria, com saturacdo periférica de oxigénio

de 100%, sem alteragdes a auscultagao cardiopulmonar.

Foi assumido o diagndstico de urticaria com angioedema. Fez clemastina intramuscular
e prednisolona oral com melhoria significativa dos sintomas, pelo que teve alta ao final

de 4 horas para o domicilio, medicada com desloratadina.

Recorreu novamente ao Servigo de Urgéncia Pediatrica a 14 de fevereiro de 2022, por
episoddio de urticaria generalizada e angioedema facial, periorbitario e labial, com 20
minutos de evolugdo, associados a sensagao de dificuldade respiratdria. Sem vémitos,
diarreia, dor abdominal ou qualquer outra sintomatologia. Antes do episddio tinha

ingerido leite branco.

Ao exame objetivo encontrava-se consciente, vigil e com discurso coerente, apirética e
hemodinamicamente estavel. Foram observadas lesdes cutaneas do tipo urticariforme
predominantes na face e regido cervical, acompanhadas de edema e eritema
periorbitario e labial. Eupneica, sem sinais de dificuldade respiratéria com saturagao
periférica de oxigénio de 98%, mas com presenca de prolongamento do tempo
expiratério e com sibilos dispersos bilateralmente. Sem outras alteracdes ao exame

objetivo.

Foi assumido o diagndstico de anafilaxia, sem causa dbvia identificada. Inicialmente fez

clemastina intramuscular e salbutamol inalado, tendo sido posteriormente



administrada hidroxizina por via oral, por progressao do exantema urticariforme para o
tronco e abddémen, com resolugdo dos sintomas. Manteve-se cerca de 15 horas em
vigilancia no Servigo de Observagdo Pediatrico. Dada a melhoria clinica teve alta para o
domicilio, referenciada para a consulta de Alergologia Pediatrica. No momento da alta
foram prescritos hidroxizina durante 3 dias e autoinjetor de adrenalina, tendo sido feitos

0s respetivos ensinos.
Primeira consulta de Alergologia Pediatrica

Na primeira consulta de Alergologia Pediatrica foi realizada anamnese completa,
fornecida pela mae, sem acesso ao Boletim de Saude Infantil e Juvenil. Trata-se de uma
crianca do sexo feminino com 10 anos de idade referenciada por dois episddios de

anafilaxia sem agente identificado.
Anamnese e exame objetivo

Antecedentes familiares: mae com 29 anos, sauddvel, desempregada; pai com 27 anos,
saudavel, que trabalha fora do pais. Tem um irmao materno de 19 meses, saudavel. Pais
nao consanguineos. A avé materna tem asma e rinite. Nao se apurou historia familiar de

alergia alimentar ou medicamentosa.

Antecedentes pessoais: gravidez vigiada, sem intercorréncias, serologias e ecografias
dos trés trimestres sem alteragdes relevantes. Parto de termo, distécico por ventosa e
periodo neonatal sem intercorréncias. Fez aleitamento materno exclusivo até aos dois
meses, altura em que iniciou leite adaptado. Iniciou diversificagdo alimentar aos quatro
meses, sem intercorréncias com nenhum dos alimentos introduzidos. Desenvolvimento
estatuto-ponderal e psicomotor adequados a idade. Referéncia a internamento aos 4
anos de idade por suspeita de tuberculose ndo confirmada. Programa Nacional de
Vacinagao atualizado, sem vacinas extraprograma. Seguimento por médico de familia
no seu Centro de Saude. Sem antecedentes de alergia respiratéria, alimentar ou

medicamentosa e sem dermatite atdpica.

Caracterizagao ambiental: habitam apartamento em zona urbana, aparentemente sem
humidade, sem animais domésticos, quarto préprio com alguns peluches e brinquedos
expostos, ndo existem muitas arvores em torno de casa ou da escola. Made e pai

fumadores, que dizem evitar fumar dentro de casa.



Relativamente a histéria da doenca atual, procedeu-se a caracterizacdo pormenorizada
dos episédios de anafilaxia ja acima descritos, bem como dos eventos que os

precederam, na tentativa de identificar um agente causal.

Primeiro episddio: Relativamente aos alimentos ingeridos nas 6 horas que precederam
o episddio a doente referiu ter ingerido ao almogo salmao com batata-doce e alface.
Alimentos que continuou a consumir com tolerancia, exceto a bata-doce que nao voltou
a ingerir. Ao lanche ingeriu um bolo do tipo napolitana, embalado, panquecas simples
embaladas, sumo de manga do tipo iced tea e leite com chocolate. Voltou a ingerir todos
estes alimentos apds o episddio, quase sempre da mesma marca, sem qualquer reacao.
De referir que ndo havia histéria de intercorréncia infeciosa, nomeadamente febre,

toma de farmacos, exercicio fisico prévio ou exposicao a ambiente frio.

Segundo episddio: Nas horas que precederam este episddio tinha ingerido ao almoco
ovos mexidos com grao, espinafres e arroz. Ao lanche apenas bebeu leite branco. Todos
estes alimentos comia previamente e continuou a comer apds o episddio, com
tolerancia. Negou intercorréncia infeciosa, nomeadamente febre, toma de farmacos,

exercicio fisico prévio ou exposi¢ao a ambiente frio.

Habitualmente tem alimentacdo diversificada, incluindo leite de vaca, ovo (bem e mal
cozinhado), cereais com gluten, frutos secos, carne, peixe, marisco, legumes e frutas

variadas com tolerancia.

Realizou-se exame objetivo completo sem alteragdes: bom estado geral, pele e mucosas
sem alteragdes, otoscopia com cerumen bilateral sem outras alteragdes, rinoscopia sem
alteragdes, eupneica sem sinais de dificuldade respiratdria, auscultagao cardiopulmonar

sem alteragdes, abddomen sem alteragdes. Peso: 40 kg.
Exames complementares de diagndstico

Na primeira consulta foi pedida avaliagdo analitica com hemograma, bioquimica geral,
imunoglobulinas, eletroforese de proteinas, imunoglobulina E (IgE) total, triptase sérica
e estudo alergoldgico com Immuno Solid-phase Allergen Chip (ISAC), que se revelaram

sem alteragdes.
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- Hemograma: eritrdcitos 4,65x10%?/L (4,0-5,2), hemoglobina 13,0 g/dL (11,5-15,5),
hematdcrito 38,9% (35,0-45,0), volume globular médio 83,8 fL (77,0-95,0), hemoglobina
globular média 27,9 pg (25,0-33,0), concentracdo média da hemoglobina globular 33,3
g/dL (31,0-36,0), dispersdo dos volumes 13,1 CV% (11,5-14,5), leucdcitos 6,80x10°L (5,0-
13,0), neutrofilos 3,03x10°L (2,0-8,0) - 44,5%, eosindfilos 0,12 x10°L (0,1-1,0) - 1,8%,
baséfilos 0,02 x10°L (0,0-0,1) - 0,3%, linfécitos 3,16 x10°L (1,0-5,0) - 46,5%, mondcitos
0,47 x10°L (0,2-1,0) - 6,9%, plaquetas 235 x10°L (180-400), plaquetdcrito 0,19%, volume

plaquetario médio 8,2 fL, dispersdo dos volumes 16,8%, VS 3 mm/h;

- Bioquimica: ureia 17 mg/dL (16-49), creatinina 0,45 mg/dL (0,33-0,64), glicose 82
mg/dL (70-110), AST 21 U/L (0-32), ALT 16 U/L (0-33), proteinas totais 7,2 g/dL (6,6-8,7);

- Imunoquimica: 1gG 1004 mg/dL (542-1250), IgA 178 mg/dL (47-221), IgM 45 mg/dL (48-
186);

- Eletroforese das proteinas: albumina 4,3 g/dL (3,6-5,4) - 60,2% (55,8-66,1), alfa-1 0,3
g/dL (0,2-0,4) - 4,2% (2,9-4,9), alfa-2 0,8 g/dL (0,45-1,05) - 10,5% (7,1-11,8), beta-1 0,5
g/dL(0,3-0,6) - 6,7% (4,7-7,2), beta-2 0,4 g/dL (0,20-0,58) - 4,9% (3,2-6,5), gama 1,0 g/dL
(0,71-1,67) - 13,5% (11,1-18,8), relagdo albumina/globulinas 1,51 (1,15-2,18);

- Alergologia: IgE Total 37,8 U/mL (<90), triptase 9,5 ug/L (<11,4), ISAC: ndo foram

detetadas IgEs especificas para nenhuma das proteinas testadas (<0,3 ISU-E - indetetavel).
Plano

Foi realizada prescricdao de anti-histaminico Hi1 de segunda geragao, bilastina, assim
como dois autoinjetores de adrenalina com dose adequada ao peso (0,3mg) e feitos os
respetivos ensinos. Foi também elaborado um plano de acdo escrito de como
reconhecer e atuar em caso de rea¢do, bem como uma declaracdo médica para ser
entregue na escola. Pediu-se a mae para, num eventual evento agudo futuro, fazer um

registo pormenorizado do dia e foi agendada uma consulta de seguimento.
Evolucgao

ApOds a primeira consulta, a doente faltou a varias consultas subsequentes, que foram
sendo remarcadas, pelo que a segunda consulta foi apenas realizada apds oito meses.

Entre as duas consultas ocorreu um terceiro episddio de anafilaxia a 28 de marco de
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2022, por voltas das 6h00, caracterizado por exantema urticariforme na regido cervical,
térax e dorso, angioedema labial, periorbitario e auricular, dispneia, sensacdo de aperto
na orofaringe e dor abdominal. Negou sincope, vémitos, diarreia, rinorreia e tosse. A
mde reconheceu os sinais e sintomas de anafilaxia e administrou adrenalina
intramuscular as 6h50, com resolucdo dos sintomas 10 minutos depois, e contactou o
112. A crianga foi transportada para o Servigo de Urgéncia do Hospital da sua area de

residéncia onde foi observada.

Ao exame objetivo encontrava-se consciente, vigil e com discurso coerente, apirética e
hemodinamicamente estavel. Sem edema facial. Eupneica, sem sinais de dificuldade
respiratoria com saturagdo periférica de oxigénio de 98%, sem alteragdes a auscultagao

cardiopulmonar.

Foi assumido o diagndstico de anafilaxia, sem causa dbvia identificada, e a crianca ficou
em vigilancia no Servigo de Observagao Pediatrico. Cerca de 6 horas apds o primeiro
episédio, apresentou novo episédio caracterizado por exantema urticariforme
generalizado, vémito de conteludo alimentar e dor abdominal intensa. Sem dispneia,
broncospasmo nem angioedema labial ou periorbitario. Permanecia apirética,
hemodinamicamente estavel e com saturacdo periférica de oxigénio de 100%. Foi
assumido o diagnéstico de anafilaxia bifasica e administrada adrenalina intramuscular,
hidroxizina e prednisolona por via oral, com resolugdo sintomatica apds 30 minutos.
Dada a melhoria clinica teve alta para o domicilio apds 24 horas, medicada com

prednisolona e desloratadina durante 5 dias.
Consulta de seguimento de Alergologia Pediatrica

Na segunda consulta, questionou-se a mae pelo didrio com os registos que tinham sido
pedidos na primeira consulta, contudo nao o tinha feito. Nas horas que precederam o
terceiro episddio de anafilaxia terd ingerido (cerca de 6 horas antes) bolo de iogurte
caseiro (com ovos, farinha de trigo, acucar, iogurte, chocolate em pé e chocolates de
leite com amendoim). Todos os alimentos e bebidas ingeridas nesse dia continua a
consumir e a tolerar, incluindo os chocolates com amendoim. Negou intercorréncia

infeciosa, exposicdo ao frio, exercicio fisico, toma de medicamentos ou picada de inseto.
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Uma vez que nao foi possivel identificar uma causa para os episodios anafilaticos foi

colocada a hipdtese diagndstica de Al.

Ap0ds transmissdao dos resultados analiticos, que foram negativos, a mae mostrou-se
muito ansiosa e angustiada por ndo se ter conseguido identificar a causa destes
episddios e pela sua imprevisibilidade. Partilhou ainda o receio da “escola” nao ser capaz
de reconhecer uma reagdo alérgica grave e de poder ndao administrar a adrenalina

atempadamente.

Foi explicado a doente e a mae no que consiste esta patologia e explicada a importancia
de fazer o registo exaustivo do dia, incluindo registo alimentar, numa eventual anafilaxia
futura. Foi ainda revista a prescricdo de adrenalina intramuscular e de todo o plano de
acao, assim como dos ensinos sobre a forma de atuar em caso de anafilaxia. A equipa
médica e de enfermagem disponibilizou-se para fazer formagao na escola. Foi ainda

agendada uma consulta subsequente breve.

A doente faltou as consultas subsequentes, tendo sido feitas novas marcagdes de
consulta. Dadas as sucessivas faltas de comparéncia as consultas e as multiplas
tentativas de contacto telefénico sem resposta, foi contactado o Servico Social. No
entanto, apos consulta de processo clinico, foi possivel verificar que nao voltou a

recorrer aos servigos de saude por este motivo.
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6. ANAFILAXIA IDIOPATICA

6.1 DEFINICAO E CLASSIFICACAO

A Al é caracterizada pela presenga de sinais e sintomas consistentes com anafilaxia, sem
identificagdo de nenhum agente desencadeante apds uma avaliagdo diagndstica
exaustiva e quando outras patologias foram excluidas (Grammer, 2021). Foi descrita
pela primeira vez por Bacal e colegas em 1978 (Bacal et al., 1978). Contudo, os doentes
com diagnéstico de Al também podem ter episddios de anafilaxia causada por agente

conhecido, com manifestacées semelhantes (Ditto et al., 1996).

A Al pode ser classificada quanto as manifestagdes clinicas e a frequéncia dos episddios

(Fenny & Grammer, 2015; Greenberger, 2007).

Quanto as manifestacées clinicas, a Al pode ser classificada em Al-generalizada (IA-G) e
Al-angioedema (IA-A). A |A-G é caracterizada por urticaria ou angioedema associados a
sintomas sistémicos, incluindo sintomas respiratérios como broncospasmo,
cardiovasculares como sincope e hipotensao, ou gastrointestinais como dor abdominal
e diarreia, com ou sem compromisso das vias aéreas superiores (Ditto et al., 1996; Fenny
& Grammer, 2015; Greenberger, 2007). A IA-A é caracterizada por urticaria ou
angioedema com compromisso das vias aéreas superiores como edema da lingua,

laringe ou faringe, sem outras manifestacdes sistémicas (Ditto et al., 1996).

Alguns casos de Al ndo sdo claros e nao é possivel classifica-los como IA-G ou IA-A. Estes
casos sdo classificados como Al-questionavel (IA-Q), Al-variante (IA-V) ou Al-
somatoforme indiferenciada (US-IA) (Ditto et al., 1996; Fenny & Grammer, 2015). A IA-
Q descreve os doentes com histdria de episddios de Al que ndo se enquadram na
definicdao de IA-G ou IA-A, sendo o diagndstico questionavel até que informagao
adicional possa ser obtida (Ditto et al., 1996; Fenny & Grammer, 2015). A Al-V descreve
os doentes cujos sintomas e achados clinicos diferem da Al classica (Fenny & Grammer,
2015). A US-IA corresponde a doentes cujos sintomas mimetizam a Al, mas ndo tém
doenga organica nem achados ao exame objetivo e ndo respondem ao tratamento para
Al, preenchendo os critérios de diagndstico do DSM-5 para a perturbagao de sintomas

somatoformes (Ditto et al., 1996; Fenny & Grammer, 2015).
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A Al divide-se ainda em Al-dependente-de-corticoides (CSD-IA) e Al-dependente-de-
corticoides-maligna (MCSD-IA) (Fenny & Grammer, 2015). Na CSD-IA ndo é possivel
descontinuar a prednisolona, por recorréncia dos sintomas (Fenny & Grammer, 2015).
Se a dose de prednisolona necessaria para controlar os sintomas é no minimo 20 mg por

dia ou 60 mg em dias alternados, trata-se de uma MCSD-IA (Fenny & Grammer, 2015).

Quanto a frequéncia, a Al pode ser classificada em frequente (IA-F) e infrequente (IA-I).
A |A-F é definida por pelo menos dois episddios nos 2 meses anteriores ou seis episodios
no ano anterior (Fenny & Grammer, 2015). A |A-| é definida por menos de seis episddios

em 1 ano (Fenny & Grammer, 2015).

Nao existe nenhuma classificagao de gravidade de anafilaxia internacionalmente aceite,
o que é dificultado pelas diversas definigdes de anafilaxia existentes na literatura

(Cardona et al., 2020).

Foi proposto classificar quanto a gravidade em reacgdes ligeiras, moderadas e graves,
baseando-se na presenca de compromisso cardiovascular, respiratério ou ambos
(Brown, 2004). Os principais indicadores de gravidade usados foram a hipotensao,
presenca de cianose e saturacdo periférica de oxigénio igual ou inferior a 92% na

oximetria de pulso (Brown, 2004).

As reacdes ligeiras, de grau 1, incluem aquelas que ndo estdo relacionadas com hipoxia
nem hipotensdo e que afetam apenas a pele e tecido subcutaneo, sendo caracterizadas
por sintomas como urticaria, flushing, edema periorbitario e angioedema (Brown, 2004).
No entanto, de acordo com a NIAID/FAAN, as reacOes ligeiras ndo preenchem os
critérios de anafilaxia, uma vez que a sua afegdo se limita ao sistema mucocutaneo

(Sampson et al., 2005).

As reacbes moderadas, de grau 2, sdo caracterizadas por envolvimento respiratdrio,
cardiovascular ou gastrointestinal (Brown, 2004). Estas reac¢des incluem sintomas como
dispneia, estridor e sibilancia, nduseas, vémitos, pré-sincope, diaforese, sensacdo de
aperto na orofaringe e dor abdominal (Brown, 2004). Alguns destes sintomas resultam
de processos que podem culminar em hipoxemia, enquanto outros resultam de

hipoperfusdo tecidual e/ou acdo de mediadores anafilaticos (Brown, 2004).
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Por fim, as reacOes graves, de grau 3, sdo definidas pela presenca de hipotensao, hipoxia
(demonstrada por cianose ou saturacdo periférica de oxigénio igual ou inferior a 92%
em qualquer idade) ou sinais de compromisso neurolégico, como incontinéncia,
confusao e perda de consciéncia, que estao fortemente relacionados com hipotensao e

hipoxia (Brown, 2004).

6.2 EPIDEMIOLOGIA

Os dados epidemiolégicos disponiveis sobre a prevaléncia e incidéncia de anafilaxia sao
limitados e inconsistentes (Gulen & Akin, 2021). No entanto, é globalmente aceite que

a anafilaxia é uma entidade relativamente rara (Gulen & Akin, 2021).

A estimativa da prevaléncia de anafilaxia ao longo da vida na populagao geral varia entre
0,05% e 2% (Lieberman et al., 2006). Na Europa, os estudos sugerem uma prevaléncia
de anafilaxia de 0,3% (Panesar et al., 2013). A taxa de letalidade na Europa por anafilaxia
é baixa, estando estimada em 0,0001% (Panesar et al., 2013). A incidéncia na populagao
pediatrica é ainda mais baixa e varia entre 0,03% e 0,2% (Carter et al., 2020). E provavel
gue esta estimativa seja inferior aos valores reais, por subnotificagao, subdiagndstico e
uso de diferentes definicdes e critérios de diagndstico nos diferentes estudos (Gulen &

Akin, 2021; Lieberman et al., 2006).

A Al é mais frequente em adultos do que em criancas, representando 10% dos episédios
de anafilaxia em criancas e 37% a 59% dos casos de anafilaxia em adultos (Ditto et al.,
1996; Kemp et al., 1995; Webb & Lieberman, 2006). A incidéncia é superior no sexo

feminino (Carter et al., 2020).

Num estudo realizado em Portugal pela Sociedade Portuguesa de Alergologia e
Imunologia Clinica (SPAIC) durante um periodo de 10 anos, entre 2007 e 2017, com o
objetivo de identificar as causas de anafilaxia em criancas e adolescentes portugueses,
a Al representava cerca de 1% de todas as causas de anafilaxia na populacdo pediatrica

portuguesa (Gaspar et al., 2021).

Parece existir uma prevaléncia elevada de atopia em doentes com Al, que varia entre

37% e 48% (Ditto et al., 1996; Kemp et al., 1995).
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6.3 FISIOPATOLOGIA

Os mecanismos subjacentes a Al ndo estao completamente compreendidos, pelo que
vdrias teorias tém sido propostas para explicar a sua patogénese (Gulen & Akin, 2021).
A resposta da Al aos corticoides sugere um mecanismo imunoldgico na sua fisiopatologia

(Grammer et al., 2000).

Os mastdcitos sao granuldcitos encontrados no tecido conjuntivo da maioria dos tecidos
do corpo humano e ricos em granulos citoplasmaticos de histamina que sao libertados
guando a célula é ativada (Gulen & Akin, 2021). Apresentam recetores biologicamente
ativos, incluindo recetores de alta afinidade para IgE (FceRl) e recetores acoplados a
proteina G, incluindo o recetor da proteina G relacionado com Mas (MRGPRX2), que
pode ser ativado por vias independentes da IgE por pequenas moléculas, como farmacos

(Gulen & Akin, 2021).

A ativacdo destas células causa a sua desgranulacao e libertacdo de mediadores pré-
inflamatdrios e vasoativos, bem como moléculas de sinalizacdo incluindo histamina,
prostaglandinas e leucotrienos, que sdo responsdveis pelos sintomas (Carter et al., 2020;
Gulen & Akin, 2021). Os mastodcitos sdo as células efetoras na anafilaxia humana, como
é provado pelos elevados niveis de triptase sérica total durante os episddios de Al, que
€ um marcador especifico de ativagao mastocitaria e que apresenta valores normais

apos a resolucdo do episddio (Carter et al., 2020).

Foi proposto que a Al resulta de uma ativagao mastocitaria ndao mediada por antigénio
e anticorpo IgE nem por outro tipo de ativagdo mastocitaria direta, sendo o resultado
de uma resposta celular ndo relacionada com estimulos externos (Patterson et al.,
1993). A Al é, por estas razdes, considerada uma sindrome de ativacdo mastocitaria
(MCAS) idiopatica (Akin, 2017). A melhoria clinica apresentada pelos doentes apds
terapéutica dirigida aos mastocitos como anti-histaminicos, antagonistas dos recetores

dos leucotrienos e corticoides suporta esta teoria (Gulen & Akin, 2021).

As variantes clinicas IA-G e |IA-A podem ser explicadas pela ativagcdo de diferentes
subpopulagdes de mastécitos, dada a heterogeneidade da distribuicdo deste tipo de
células no corpo humano, o que justificaria a consisténcia da apresentagao clinica nos
varios episddios que ocorrem no mesmo individuo (Patterson et al., 1993). A IA-G
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também parece ocorrer mais frequentemente em doentes atdpicos do que a IA-A

(Tejedor Alonso et al., 2004).

Até a data ndo existe evidéncia que os mastdcitos de doentes com Al sejam hiper-
responsivos, ou seja, que face ao mesmo estimulo respondam com uma libertagao
aumentada de mediadores (Carter et al., 2018; Ring & Darsow, 2002). Um estudo avaliou
a desgranulagdo mastocitdria IgE mediada, através da libertagdo de B-hexonamidase,
por parte dos mastdcitos do sangue periférico de doentes com Al e observou-se uma
resposta semelhante aos doentes saudaveis, nao se verificando o perfil hiper-responsivo
pelo mecanismo classico IgE mediado (Carter et al., 2018). No entanto, o estudo ndo

avaliou outros mecanismos de ativacao (Carter et al., 2018).

Tendo em conta que existe uma prevaléncia elevada de atopia nos doentes com Al, foi
proposto que o aumento de citocinas Th2 extracelulares poderia diminuir o limiar de
desgranulacdo mastocitdria por estimulos exdgenos (Lieberman, 2014). Apds
estimulagao linfocitaria, os doentes com Al apresentaram niveis superiores de IL-4, IL-5
e IL-13 em comparagdao com doentes com Al ndo atdpicos e com o grupo de controlo
(Reed et al., 2006). Os doentes com Al ndo atépicos também demonstraram niveis
superiores de citocinas associadas a resposta Th2 em comparagao com o grupo de
controlo, pelo que os niveis aumentados de tais citocinas nos doentes com Al ndo sao

atribuiveis apenas a atopia (Kuhlen & Virkud, 2015; Reed et al., 2006).

Outra das teorias propostas baseia-se no aumento do nimero de mastécitos em
doentes com Al (Fenny & Grammer, 2015). Estudos que avaliaram o numero de
mastécitos em bidpsias cutdneas de doentes com Al encontraram apenas um pequeno
aumento, nao significativo, quando comparado com individuos saudaveis (Garriga et al.,
1988). ElevagGes ligeiras do nimero de mastdcitos na pele podem ocorrer numa
diversidade de patologias dermatoldgicas, tais como dermatite de contacto (Garriga et
al., 1988). Assim, o aumento do numero de células mastocitdrias ndo parece ter um
papel preponderante na patogénese da Al, pelo menos na maioria dos doentes, visto
que embora o numero de mastocitos na Al possa ser superior ao normal, representa
apenas 10% do numero de mastécitos encontrado nos doentes com mastocitose

sistémica e urticaria pigmentosa (Greenberger & Lieberman, 2014).
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A avaliacdo das diferencas imunolégicas em doentes com Al durante episédios agudos,
doentes com Al em remissdo e grupo de controlo mostrou um aumento na percentagem
de células T ativadas (definidas por CD3* HLA-DR* por citometria de fluxo) no sangue
periférico de doentes com Al durante episddios agudos, mais significativo naqueles nao
medicados com corticoide, em comparacdo com o grupo em remissdo. Por outro lado,
a percentagem de células T ativadas era superior no grupo em remissao em relacao ao
grupo controlo, o que sugere que estas células T ativadas podem ter um papel na
patogénese da Al (Grammer et al., 2000). Nenhum subtipo de célula T foi identificado
como predominante (Grammer et al., 2000). O cetotifeno inibe a ativacdo das células T,
pelo que a sua eficacia na Al pode estar relacionada com este mecanismo (Grammer et

al., 2000).

Nos doentes com Al, quer aqueles com episddios agudos quer aqueles em remissao,
foram observadas percentagens de células B ativadas (definidas por CD19* CD23* por
citometria de fluxo) superiores em comparagdo com o grupo controlo (Grammer et al.,
2000). N3o existiu diferenca significativa na percentagem de células B ativadas entre o
grupo de doentes com episddios agudos de Al e os doentes com Al em remissao
(Grammer et al., 2000). As células B ndo sdo tdo responsivas aos corticoides quanto as
células T, pelo que a percentagem de células B é idéntica em doentes com episddios
agudos de Al sem tratamento com corticoide e em doentes com Al em remissao

(Grammer et al., 2000).

Os doentes com Al medicados com corticoide tém numeros significativamente inferiores
de linfécitos em comparagdao com os doentes com Al ndo medicados com corticoide

(Grammer et al., 2000).

E possivel que exista uma libertacdo descontrolada de fatores libertadores de histamina
(HRF) ou perda de fatores inibidores da libertacdo de histamina (HRIF) que levam a
ativagdo mastocitaria (Patterson et al., 1993). A eficdcia dos corticoides pode assim
resultar da deplegdo de linfocitos ou neutrdfilos que libertam niveis desadequadamente
elevados de HRF (Patterson et al., 1993). E possivel que alguns farmacos possam atuar
como fatores precipitantes e facilitar a atividade dos HRF circulantes (Tedeschi et al.,

2007).
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Um outro mecanismo proposto inclui a produgdo de autoanticorpos anti-IgE em
guantidade suficiente para provocar ativacdo mastocitaria (Patterson et al., 1993). Ndo
é claro se estes autoanticorpos tém uma fungao ativa na indugao da desgranulagao dos

mastdcitos (Greenberger & Lieberman, 2014).

Teoricamente, os basofilos podem também contribuir para os sintomas, quando
ativados, através da secrecdo de mediadores como a histamina e LTCs (Gulen & Akin,
2021). Um estudo investigou os perfis de expressdao genética de células do sangue
periférico de doentes com Al e comparou-os com grupos de controlo ndao atépicos,
através da andlise de microarranjos de DNA (Howell et al., 2009). Observou-se que os
doentes com Al expressavam genes relacionados com os niveis de CD203c, um marcador
de ativacdo de basdfilos, ao contrario do grupo de controlo, o que sugere um aumento

da ativacdo dos baséfilos (Howell et al., 2009).

Dado que algumas doentes com Al recorrente experienciam exacerbagdes
perimenstruais, foram estudados os efeitos do estrogénio e progesterona na libertagao
de histamina pelos basoéfilos e concluiu-se que nenhuma destas hormonas foi capaz de
causar a desgranulagao dos basofilos em doentes com Al nem nos grupos de controlo
(Slater & Kaliner, 1987). Assim, ndo foi provado que o estrogénio ou a progesterona

tenham influéncia na ativacao dos basdfilos (Slater & Kaliner, 1987).

Os doentes com mastocitose sistémica sao capazes de tolerar niveis plasmaticos muito
elevados de histamina enquanto os doentes com Al experienciam respostas anafilaticas
(Keffer et al., 1989). Assim, foi colocada a hipdtese de existir uma sensibilidade
diminuida a mediadores mastocitarios, como a histamina, nos doentes com mastocitose
sistémica e uma sensibilidade aumentada a esses mesmos mediadores nos doentes com
Al, avaliada através de administracGes intradérmicas de histamina (Keffer et al., 1989).
Os resultados ndo suportaram esta hipotese, sendo que a resposta a administragao
intradérmica de histamina nas varias doses foi semelhante nos trés grupos, controlo,

doentes com Al e doentes com mastocitose sistémica (Keffer et al., 1989).

Uma das hipdteses mais antigas propostas para explicar a causa de ativagao mastocitaria
defende que estes episddios estao relacionados com uma interagao antigénio-anticorpo

em que ndo é possivel identificar o agente desencadeante, ou seja, existe um alergénio
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oculto. Os aditivos alimentares sao um exemplo desta teoria, uma vez que ndo existem
testes para detetar a presenca de IgEs especificas para tais ingredientes,
impossibilitando a sua identificagdo (Greenberger & Lieberman, 2014). Em alguns
doentes previamente diagnosticados com Al ou com suspeita de Al, foi possivel
identificar o alergénio responsavel (Greenberger & Lieberman, 2014). No entanto, este

mecanismo ndo sera responsavel por todos os casos de Al (Kuhlen & Virkud, 2015).

Concluindo, nenhum destes estudos estabelece um efeito de causalidade entre os
achados e os episédios anafilaticos e nenhum destes mecanismos parece explicar por si

s6 a fisiopatologia da Al (Lieberman, 2014).

6.4 APRESENTACAO CLINICA

A Al é um fendtipo da anafilaxia e, clinicamente, a sua apresentagao é indistinguivel dos
outros tipos de anafilaxia (Gulen & Akin, 2021). A apresentacgao clinica e a gravidade dos
sintomas diferem entre individuos e podem sofrer altera¢cdes ao longo do tempo no

mesmo individuo (Shaker et al., 2020).

Esta patologia é caracterizada por episddios recorrentes com manifestacoes
multiorganicas, de pelo menos dois 6rgaos ou sistemas, que podem incluir vias
respiratorias (esternutos, rinorreia, tosse, taquipneia, dispneia, disfonia, estridor,
sibilancia, broncospasmo, cianose e obstrucdo das vias aéreas superiores); sistema
cardiovascular (hipotensdo, arritmia, taquicardia, pré-sincope, sincope e paragem
cardiorrespiratodria); pele e mucosas (prurido, flushing, urticaria e angioedema); sistema
gastrointestinal (diarreia, nduseas, vomitos e dor abdominal); e o sistema neuroldgico
(irritabilidade, confusdo, sonoléncia e letargia) (Carter et al., 2020; Cheng, 2011; Fenny

& Grammer, 2015; Gulen & Akin, 2021).

Nos lactentes, o diagndstico é particularmente dificil, pois os sintomas de anafilaxia
podem ser subtis e confundidos com os que sao causados por outras patologias
(Greenhawt et al.,, 2019). Os exantemas urticariformes, por exemplo, sdo muito
frequentes nesta faixa etdria, habitualmente no contexto de infe¢Ges virais (Greenhawt

etal., 2019). Assim, os sintomas devem ser interpretados de acordo com o contexto em
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gue ocorrem e a relacdo temporal entre os acontecimentos precedentes e o inicio dos

sintomas (Greenhawt et al., 2019).

Alteragdes do comportamento como perda do interesse em brincar, maior necessidade
de colo, irritabilidade, sonoléncia e choro inconsolavel podem fazer parte da forma de
apresentagdo nos lactentes (Greenhawt et al.,, 2019). Sintomas mais subtis, como
prurido e sialorreia, também devem ser valorizados (Carter et al., 2020). Tendo em conta
a auséncia de comunicagao verbal, que dificulta o diagndstico, é muito importante estar

atento a estes sinais (Greenhawt et al., 2019).

Os sistemas mais frequentemente afetados sdo o mucocutaneo, seguido do respiratoério,

gastrointestinal e, com menos frequéncia, o cardiovascular (Gaspar et al., 2021).

Os sintomas cutdneos, como urticdria, angioedema, prurido e flushing, aparecem
habitualmente no inicio do quadro e ocorrem em cerca de 80 a 90% das criangas com
anafilaxia, mas podem nao estar presentes em todos os casos (Cheng, 2011; Joint Task
Force on Practice Parameters et al., 2005; Ring & Darsow, 2002). A auséncia de sintomas
cutaneos deve colocar o diagndstico em causa, mas ndo o exclui (Joint Task Force on

Practice Parameters et al., 2005).

O angioedema, que frequentemente acompanha a urticaria, pode apresentar-se na
forma de edema da face, olhos, |abios, pavilhdes auriculares, genitais e extremidades,
mas também pode afetar a lingua, orofaringe e laringe conduzindo a sintomas

respiratdrios graves e potencialmente fatais (Fenny & Grammer, 2015).

Os sintomas respiratérios podem manifestar-se inicialmente com esternutos e rinorreia,
gue podem preceder a dispneia, disfonia, rouquiddo, sensacao de aperto na orofaringe,
tosse e sibilancia, os quais podem evoluir para cianose e paragem respiratoria (Ring &
Darsow, 2002). Os sintomas respiratérios sao mais frequentes em criangas com asma

(Gaspar et al., 2021).

Os sintomas gastrointestinais podem ser mais comuns na populagdo pediatrica,
especialmente em idade pré-escolar, do que na populagdo adulta, na qual os sintomas

cardiovasculares sdo mais frequentes (Carter et al., 2020; Gaspar et al., 2021).
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As manifestacOes cardiovasculares da anafilaxia sdo varidveis e podem ser graves (Fenny
& Grammer, 2015). Durante um episddio de anafilaxia, o aumento da permeabilidade
vascular pode levar a perda de metade do fluido intravascular para o espaco
extravascular num periodo de 10 minutos, levando a colapso hemodinamico, que pode
ocorrer na auséncia de sintomas cutaneos e respiratdrios (Joint Task Force on Practice
Parameters et al., 2005). O colapso cardiovascular é raro nos lactentes (Greenhawt et

al., 2019).

Outros sinais menos especificos como diaforese, cefaleias e desorientacdo também

podem ocorrer (Ring & Darsow, 2002).

Os sintomas prodrdmicos incluem parestesias nas palmas das maos e plantas dos pés,
prurido na regido genital ou faringe e sensagdo de angustia e morte eminente (Ring &
Darsow, 2002). O angioedema pode conduzir a dores abdominais e ser o sintoma
prodromico em alguns doentes, podendo estar acompanhado de diarreia (Fenny &
Grammer, 2015). Em geral, a evolugdo e os sintomas prodromicos sdao semelhantes nos

vdrios episodios para o mesmo doente (Fenny & Grammer, 2015).

O tempo entre o inicio dos primeiros sintomas e o inicio de sintomas potencialmente
fatais pode ser inferior a 10 minutos em alguns doentes (Fenny & Grammer, 2015). Os
doentes com progressao rapida dos sintomas tém maior risco de reacdes mais graves
em comparagdo com os doentes que tém uma progressao mais lenta (Joint Task Force
on Practice Parameters et al.,, 2005). Os casos fatais resultam de complicacdes

respiratdrias, cardiacas ou ambas (Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005).

6.5 DIAGNOSTICO

O diagndstico de anafilaxia é realizado de acordo com os critérios clinicos acordados no
Segundo Simpdsio para a definigao e abordagem da anafilaxia, organizado pelo NIAID e
pela FAAN em 2005 (Tabela 1) (Sampson et al., 2006). A anafilaxia é altamente provavel

guando um dos trés critérios sdo cumpridos (Sampson et al., 2006).
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Tabela 1

Critérios Clinicos para o Diagndstico de Anafilaxia segundo NIAID/FAAN

A anafilaxia é altamente provavel quando qualquer um dos trés seguintes critérios

sdao cumpridos:

1.

Inicio subito do episddio (minutos a horas) com envolvimento da pele, mucosas ou ambos

(por exemplo, urticaria generalizada, prurido, flushing, edema dos labios-lingua-uvula)

acompanhado de pelo menos um dos seguintes achados:

a. Compromisso respiratério (por exemplo, dispneia, sibilancia, estridor, hipoxemia)

b. Hipotensdo arterial ou sintomas associados de disfun¢do de érgdo (por exemplo,

hipotonia, sincope, incontinéncia)

Dois ou mais dos seguintes que ocorram rapidamente apds a exposicdo a um alergénio

provavel para aquele doente (minutos a horas):

a. Envolvimento do tecido mucocutaneo (por exemplo, urticdria generalizada, prurido,
flushing, edema dos labios-lingua-uvula)

b. Compromisso respiratério (por exemplo, dispneia, sibilancia, estridor, hipoxemia)

c. Hipotensdo arterial ou sintomas associados (por exemplo, hipotonia, sincope,
incontinéncia)

d. Sintomas gastrointestinais persistentes (por exemplo, dor abdominal e vémitos)

Hipotensdo arterial apds exposicdo a um alergénio conhecido para aquele doente

(minutos a horas):

a. Lactentes e criangas: pressdo arterial sistélica baixa (especifica para a idade) ou
diminuigdo superior a 30% na pressao arterial sistolica*

b. Adultos: pressio arterial sistélica inferior a 90 mmHg ou diminuig¢do superior a 30% em

relacdo ao basal para aquele doente

* A pressdo arterial sistélica baixa em criangas é definida como inferior a 70 mmHg entre 1 més e 1 ano de idade,

inferior a (70 mmHg + [2 x idade]) dos 1 aos 10 anos, e inferior a 90 mmHg dos 11 aos 17 anos de idade.

Adaptado de “Second symposium on the definition and management of anaphylaxis: Summary report--Second National

Institute of Allergy and Infectious Disease/Food Allergy and Anaphylaxis Network symposium” por H. A. Sampson, A.
Mufioz-Furlong, R. L. Campbell, N. F. Adkinson, S. A. Bock, A. Branum, S. G. A. Brown, C. A. Camargo, R. Cydulka, S. J.

Galli, J. Gidudu, R. S. Gruchalla, A. D. Harlor, D. L. Hepner, L.M. Lewis, P. L. Lieberman, D. D. Metcalfe, R. O’Connor, A.
Muraro, W. W. Decker, 2006, The Journal of Allergy and Clinical Immunology, 117(2), 391-397.
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Nenhum dos critérios tem 100% de especificidade ou sensibilidade, mas sao capazes de
identificar 95% dos casos de anafilaxia (Sampson et al., 2006). O diagnédstico implica o
envolvimento de pelo menos dois sistemas organicos, sendo que os sistemas envolvidos
dependem da probabilidade do agente desencadeante ter causado a reagao, podendo
este ser classificado em desconhecido, provével ou conhecido (Tabela 1) (Gulen & Akin,

2021).

Tendo em conta que 80% dos casos de anafilaxia incluem sintomas cutaneos, estima-se
gue o primeiro critério seja capaz de identificar 80% de todas as reacdes anafilaticas
(Sampson et al., 2006). Este critério pode ser aplicado quando o desencadeante é
desconhecido ou ndo existe nenhuma causa provavel para as reagdes, sendo também
aplicavel ao diagndstico de Al (Turner et al., 2019). O segundo critério permite identificar
casos de doentes com uma histdria de alergia conhecida e com uma possivel exposi¢ao
a um alergénio provavel (Sampson et al., 2006). E, por fim, o terceiro critério identifica
0S €asos raros que ocorrem no contexto de exposi¢ao a um alergénio conhecido e

cursam com hipotensdo (Sampson et al., 2006).

Os doentes que preenchem qualquer um dos trés critérios tém uma elevada
probabilidade de ter anafilaxia, no entanto alguns casos de anafilaxia nao incluidos
nestes critérios podem ocorrer como apresentagdes inicias, hipotensao em doentes sem
evidéncia de exposicdo a alergénio e formas de apresentacao que cumprem os critérios,

mas com causa ndo alergénica como exercicio (Sampson et al., 2005).

A Al é um diagndstico de exclusdo (Fenny & Grammer, 2015). Os doentes devem
preencher os critérios clinicos para o diagnostico de anafilaxia e ndo ter uma causa
identificada (Grammer, 2021). Antes de se estabelecer este diagndstico é primordial
realizar uma anamnese detalhada, um exame objetivo cuidado e proceder a requisi¢ao
dos exames complementares necessarios, nomeadamente testes cutaneos prick e
estudo analitico com doseamento de IgEs especificas, nomeadamente para alimentos e

medicamentos, orientados pela histéria clinica (Grammer, 2021).
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6.5.1 Anamnese e Exame Objetivo

A anamnese é o elemento mais importante na investigacdao da anafilaxia (Joint Task
Force on Practice Parameters et al., 2005). E fundamental colher uma histéria clinica
exaustiva de forma a excluir potenciais alergénios (Grammer, 2021). Devem ser
guestionados todos os eventos que precederam o episddio, como a ingestdo de
alimentos, com atengao a lista de ingredientes de alimentos embalados, tomas de
medicamentos, realizacdo de atividades, como pratica de exercicio fisico, e picadas de
insetos (Carter et al., 2020; Fenny & Grammer, 2015; Joint Task Force on Practice
Parameters et al., 2005). Deve ainda ser colhida informacdo quanto ao local, contexto,
horario (nomeadamente reag¢Ges noturnas), duracdo, gravidade e frequéncia dos
episddios (Carter et al., 2020). Esta recolha de informagdo deve ser repetida em todos

os episdédios ocorridos (Grammer, 2021).

Deve ser realizado um exame objetivo cuidado e devem ser procuradas lesdes
pigmentadas sugestivas de mastocitose, importante para o diagndstico diferencial

(Fenny & Grammer, 2015; Grammer, 2021).

Os registos médicos, nomeadamente idas prévias ao servico de urgéncia e
internamentos, devem ser igualmente revistos procurando evidéncia de sintomas que
sejam sugestivos de anafilaxia (Fenny & Grammer, 2015). Importa ainda saber qual o
tratamento administrado e a resposta obtida nesses contextos (Fenny & Grammer,

2015).

Todos os doentes com suspeita de Al devem ser referenciados a um especialista em
Alergologia, para que possa ser estudada uma eventual causa subjacente e excluidos
todos os possiveis desencadeantes, bem como patologias que mimetizam a Al (Fenny &

Grammer, 2015; Grammer, 2021; Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005).
Alimentos

Os alergénios alimentares sdao a principal causa de anafilaxia em idade pediatrica e
devem ser sempre equacionados nos doentes cujas reagdes aconteceram em relagao
proxima com a ingestdo de alimentos (Carter et al., 2020; Grammer, 2021). A

investigacao deve ser individualizada e deve incluir a histéria dietética, uma revisao da
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lista de ingredientes para cada alimento ingerido, e questionar acerca de outras
possiveis exposicdes, como contacto com mucosas e pele e inalacdo (Baker et al., 2018;
Grammer, 2021). Esta informacdo deve ser integrada com as alergias conhecidas do
doente, para considerar possiveis reacées cruzadas ou contaminacdes (Baker et al.,

2018).

Alguns exemplos de alergénios que podem causar reagdes em doentes com outras
alergias alimentares incluem a pectina e pimenta rosa em doentes com alergia a caju e
pistdchio ou farinha de tremogo em doentes com alergia a amendoim (Baker et al.,

2018).

A contaminacdo de alimentos pode ser causada por aeroalergénios, como pdlen de
abelha ou farinha contaminada com acaros domésticos ou de armazenamento, presente
em alimentos como piza, panquecas e bolos, sendo mais frequente com ingredientes
mais antigos do que com farinha fresca (Choi et al., 2015; Sdnchez-Borges & Fernandez-
Caldas, 2015). Embora os acaros domésticos estejam tipicamente associados a rinite,
asma e dermatite atdpica, sabe-se que estes podem também ser responsdveis por
alergia alimentar, denominada de anafilaxia oral induzida por ingestao de alimentos
contaminados por acaros, ou também denominada por sindrome da panqueca
(Sdnchez-Borges & Fernandez-Caldas, 2015). Esta deve ser equacionada quando os
doentes apresentam sintomas alérgicos graves em associagao temporal com ingestao
de refeicdes que contenham farinha, sendo que os sintomas se manifestam nos 10 a 45

minutos apds a sua ingestdo (Sanchez-Borges & Fernandez-Caldas, 2015).

E necessério considerar ainda os alergénios alimentares n3o declarados, mal rotulados
ou ocultos, especialmente em comida ndo confecionada em casa, como frutos secos em
molhos para salada e amendoins em molhos asiaticos, nos quais a identificagdo visual

nao é possivel (Furlong et al., 2001).

As especiarias, que representam 2% de todas as alergias alimentares, também podem
ser responsaveis por reagdes pds-prandiais frequentes (Moneret-Vautrin et al., 2002).
De todas as especiarias, os membros da familia Apiaceae, que inclui coentros, erva-doce
e cominhos, tém o potencial alergénico mais elevado, seguido da familia das Liliaceae,

gue inclui a cebola e o0 alho (Moneret-Vautrin et al., 2002).

27



Os aditivos alimentares, como pd de carmim e psyllium, podem também estar
implicados (Grammer, 2021). O pd de carmim é usado como corante e pode estar
presente em imitacdes de carne de caranguejo, bebidas, alimentos com produtos
lacteos (iogurte, gelados, pudins, bolos) e ainda em cosméticos e farmacos, estando
presente na lista de ingredientes como E120 ou vermelho natural 4 (DiCello et al., 1999).
Devemos considerar este alergénio em individuos com episddios anafilaticos que
ocorrem 30 minutos a 2 horas apds a ingestdo de produtos corados artificialmente
(DiCello et al., 1999). O psyllium, usado como laxante, é capaz de induzir rinite e asma
guando inalado, sendo mais grave quando ingerido, podendo causar anafilaxia, devido

a maior carga antigénica (Khalili et al., 2003).

As reagOes alérgicas a Anisakis simplex, parasita que afeta peixes, podem mimetizar a
alergia a peixe, no entanto os sintomas ocorrem 2 a 24 horas apds a sua ingestdo e o

doseamento de IgEs especificas para o peixe é negativo (Grammer, 2021).

O carbohidrato a-Gal é expresso nas células e tecidos de mamiferos ndao primatas
(Commins & Platts-Mills, 2009). O anticorpo anti-IgE especifico para o oligossacarideo
a-Gal esta associado a anafilaxia tardia, que ocorre 3 a 6 horas ap6ds a ingestao de carne
vermelha, nomeadamente bovina, suina ou ovina, ao contrario das tipicas reacdes
mediadas por IgE, que ocorrem geralmente nos 5 a 30 minutos apos exposi¢cdo, embora
os sintomas sejam semelhantes (Carter et al., 2020; Commins et al., 2009). O atraso
entre a ingestdo da carne e o inicio dos sintomas pode mascarar a verdadeira etiologia

da anafilaxia e levar a um diagnéstico errado de Al (Gulen & Akin, 2021).

O desenvolvimento de anticorpos anti-IgE ao a-Gal parece estar associado a picadas de
carraga, nomeadamente da espécie Amblyomma americanum, que desencadeia lesdes
pruriginosas com edema e eritema, que persistem durante 2 a 3 semanas (Kennedy et
al.,, 2013). Nem todos os doentes sensibilizados apresentam sintomas (Gulen & Akin,

2021).

O a-Gal também é encontrado no leite de mamiferos e no epitélio de cdes e gatos,
embora isto nem sempre se traduza em sintomas alérgicos a cdes ou gatos, nem a

intolerancia ao leite (Commins et al., 2009). Nao existe indicagdo para evicgao de leite
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ou outros produtos lacteos em doentes que previamente toleravam estes alimentos

(Kennedy et al., 2013).

O diagndstico pode ser feito através da detecdo de IgEs especificas para carne de vaca,
porco, ovelha e leite, na auséncia de IgEs especificas para peixe, carne de galinha e de
peru (Fenny & Grammer, 2015). A realizagdo de testes prick-prick com carne é também
mais sensivel do que o uso de extratos comerciais, sendo muitas vezes usada nos casos

em que o teste com extratos comerciais é negativo (Greenberger & Lieberman, 2014).

A restricdo deste tipo de carne leva a remissdo completa dos sintomas (Kennedy et al.,
2013). Se ndo houver novas picadas de carraca, os niveis de IgEs especificas para o a-
Gal diminuem, e alguns doentes sdo capazes de tolerar carne de mamiferos novamente,

apods cerca de 1 a 2 anos sem novas picadas (Kennedy et al., 2013).

A suspeita deste diagnodstico é importante em criangas com histéria de reagdes de inicio
tardio, apds ingestao de carnes vermelhas e reagdes noturnas ou nas primeiras horas da

manha (Carter et al., 2020; Greenberger & Lieberman, 2014).
Medicamentos

Os medicamentos podem ser causa de anafilaxia, pelo que devem ser investigados
(Grammer, 2021). Os farmacos mais frequentemente implicados sdo os inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA), que causam angioedema; anti-inflamatodrios
ndo-esteroides (AINE), sendo o ibuprofeno o mais frequentemente implicado; e B-
lactamicos, como penicilinas e cefalosporinas, sendo a amoxicilina o B-lactdmico mais
vezes envolvido (Fenny & Grammer, 2015; Gaspar et al., 2021; Grammer, 2021;
Greenberger, 2007). As reacdes causadas por IECAs e AINEs sdo tipicamente ndo IgE
mediadas, enquanto as reagles causadas por [-lactamicos sdo tipicamente IgE

mediadas (Greenberger, 2007).
Exercicio

A anafilaxia induzida por exercicio ocorre normalmente apds a pratica de exercicio fisico
vigoroso, que pode ocorrer isoladamente ou associada a ingestao alimentar ou toma de

medicamentos, podendo coexistir com Al no mesmo doente (Fenny & Grammer, 2015).
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A anafilaxia induzida pelo exercicio ocorre habitualmente cerca de 10 a 30 minutos

depois do inicio da atividade (Greenberger, 2007).

Quando associada a ingestdo alimentar denomina-se de anafilaxia induzida por exercicio
dependente da ingestdo de alimentos, nomeadamente trigo e fruta (Aruanno et al.,
2020; Kennard et al., 2018). Nestes casos, é provavel que a ingestdo do alergénio tenha

ocorrido nas 5 a 6 horas precedentes (Greenberger, 2007).

A anafilaxia induzida pelo exercicio dependente da ingestdo de trigo, também conhecida
como alergia a gliadina -5, € um subtipo raro de alergia alimentar (Kennard et al.,
2018). Esta é uma alergia ao trigo, causada pela sensibilizagdo ao alergénio gliadina ®-
5, que se apresenta frequentemente com anafilaxia, 30 a 60 minutos apds a ingestao de
trigo, no contexto de um cofator (Kennard et al., 2018). Os cofatores incluem exercicio,
AINEs e alcool, sendo o exercicio o mais comum e apenas uma minoria dos doentes nao

tem um cofator identificavel (Kennard et al., 2018).

As proteinas de transferéncia lipidica (LTP) sdo uma familia de proteinas que sdo estdveis
guando expostas ao calor, digestdo gastrica e métodos de preservacao de alimentos,
podendo desencadear reacdes alérgicas, que variam de urticdria a anafilaxia, apds
ingestdo de alimentos frescos, cozinhados ou preservados (Aruanno et al., 2020). As
LTPs sdo encontradas maioritariamente no pericarpo da fruta da familia Rosaceae, como
péssego, macad e péra (Aruanno et al., 2020). Habitualmente, é necessario um cofator
para desencadear a reacdo, como exercicio, ingestdo de alcool ou AINEs (Aruanno et al.,

2020).
Outros

Outras potenciais causas incluem a exposicdo ao latex e picadas de inseto nao
detetadas, nomeadamente de himendpteros, carragca de pombo e Triatoma (Grammer,

2021).

Os casos de Al causados por alergénios ocultos ndo sdo comuns, embora devam ser

considerados em todos os doentes (Carter et al., 2020).
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6.5.2 Exames complementares de diagndstico

A avaliagao laboratorial inicial deve incluir hemograma e bioquimica com testes de
funcdo hepatica, fungdo renal e eletroforese de proteinas (Fenny & Grammer, 2015;

Tedeschi et al., 2007).

N3do existe nenhum consenso relativamente a requisicao de métodos complementares
de diagndstico, nem esta disponivel nenhum teste confirmatoério de Al (Le et al., 2019).
O pedido de exames complementares de diagndstico deve ser sempre orientado pela
histéria clinica (Cardona et al., 2020). Se a histéria ndo sugerir um desencadeante ébvio,
ndo é necessario pedir qualquer tipo de exame (Joint Task Force on Practice Parameters

et al., 2005).

Os exames complementares mais frequentemente pedidos sao o doseamento da
triptase sérica, testes cutaneos prick e doseamento de IgEs especificas (Le et al., 2019).
Os testes cutaneos e o doseamento de IgEs especificas sdo realizados para estudo de
eventuais alergénios, nomeadamente alimentares, de acordo com a anamnese
(Cardona et al., 2020). Outros exames como bidpsia de medula dssea e estudo do
complemento podem ser necessdrios para exclusao de outros diagndsticos, como

mastocitose ou angioedema hereditario (Le et al., 2019).
No episodio agudo

A confirmagdo dos episédios de anafilaxia pode ser feita através do doseamento de
mediadores mastocitdrios, como a triptase sérica, a histamina urinaria ou plasmatica, e
o metabolito da histamina, a n-metilhistamina, durante e nas horas que sucedem o
episddio de anafilaxia, de forma a avaliar a presencga de ativagdo mastocitdria (Fenny &

Grammer, 2015; Grammer, 2021).

A triptase sérica no episddio anafilatico agudo é o marcador mais util, uma vez que os
seus niveis sdo maximos 30 a 120 minutos apds o inicio dos sintomas, tem uma semi-
vida de 2 horas, e é o marcador mais especifico para ativacdo mastocitaria (Grammer,
2021; Valent et al., 2012). Assim, existe uma janela diagndéstica de cerca de 30 minutos
a 4 horas para a realizacdo de testes laboratoriais (Giannetti et al., 2021; Muraro et al.,

2022).
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A triptase sérica aguda deve ser comparada com a triptase sérica basal, pelo que é
recomendado que o valor basal seja avaliado sistematicamente em todos os doentes
com anafilaxia, e pode ser obtida pelo menos 24 horas apds o episédio agudo (Grammer,
2021; Miiller, 2009). O valor basal de triptase é normal nos doentes com Al (Grammer,
2021). Um valor basal aumentado, na auséncia de doenca renal e neoplasia mieldide,
pode indicar um diagndstico de a-triptassémia hereditaria ou mastocitose (Akin, 2017).
Assim, no diagndstico de Al é crucial a comparagdo entre o valor basal e o valor durante
os episddios e ndo apenas um valor isolado (Le et al., 2019). A elevacdo dos niveis deste

biomarcador correlaciona-se com a gravidade da anafilaxia (Simons et al., 2014).

Dada a demora na obtengao dos resultados, a medigao da triptase sérica nao é util no
diagndstico emergente da anafilaxia (Muraro et al., 2022). O diagndstico de anafilaxia é
clinico, baseado na presenga de sinais e sintomas, contudo o doseamento da triptase
sérica pode ser util posteriormente para a confirmagdo do diagndstico (Muraro et al.,
2022). A avaliagdo da triptase nunca deve atrasar o diagndstico ou o tratamento (Muraro

et al., 2022).

O valor minimo de elevagao do nivel de triptase sérica total, medida nas 4 horas apds o
inicio da reagdo, como indicador de ativagdao mastocitaria clinicamente significativa é
igual ou superior a 2 + 1.2 x nivel basal de triptase, e suporta o diagndstico de anafilaxia
(Grammer, 2021; Muraro et al., 2022). Contudo, uma triptase sérica normal ndo exclui
o diagndstico de anafilaxia, sobretudo em idade pediatrica, pois com frequéncia os
niveis de triptase estdo normais no episddio agudo de anafilaxia (Cardona et al., 2020;

Simons et al., 2014).

A triptase tem duas formas, o e B (Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005).
A forma a é libertada de forma continua, enquanto a B é libertada apenas durante
episddios de desgranulagdo (Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005). Esta
distingdo é util para diferenciar entre anafilaxia propriamente dita e desgranulagao
mastocitaria relacionada com mastocitose, sendo que nesta ultima os doentes mostram
aumento da forma o, ao contrdrio dos doentes com anafilaxia em que os niveis basais

desta forma sdo normais (Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005). A forma
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[} estara elevada em ambos os grupos durante episddios anafilaticos (Joint Task Force

on Practice Parameters et al., 2005).

A razdo entre a triptase total e a triptase-f pode ajudar a distinguir episddios de
desgranulacdo em doentes com mastocitose de episddios anafilaticos em doentes sem
mastocitose (Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005). Uma razdo igual ou
superior a 10 é sugestiva de episédio anafilatico ndo relacionado com mastocitose; se
esta razdo for igual ou superior a 20, é sugestivo de mastocitose sistémica (Joint Task

Force on Practice Parameters et al., 2005).

A histamina plasmatica atinge o seu pico nos 5 a 10 minutos apds o inicio dos sintomas
e tem uma semi-vida curta, sendo que os seus valores retornam ao basal apds 15 a 30

minutos, por esta razado a sua utilidade diagndstica é limitada (Grammer, 2021).

Pode existir uma discrepancia entre os valores de histamina e triptase, sendo que alguns
doentes demonstram apenas elevacdo de um dos marcadores (Joint Task Force on

Practice Parameters et al., 2005).

Os metabolitos urindrios da histamina, como a n-metilhistamina, detetados na urina de
24 horas, podem estar elevados até 24 horas apds o inicio dos sintomas, no entanto
podem existir falsos positivos causados pela ingestdo de alimentos que contém

histamina (Grammer, 2021).

Outros marcadores como prostaglandinas D2 e leucotrienos C4 podem também ser
pesquisados, no entanto a sua sensibilidade, especificidade e valores a partir dos quais
estes devem ser valorizados ainda nao estdo completamente estabelecidos (Carter et

al., 2020).

De referir que, excluindo contextos de investigacdo, na pratica clinica apenas esta
disponivel o doseamento de triptase sérica e apenas em alguns hospitais (Joint Task

Force on Practice Parameters et al., 2005).
Apos o episddio agudo

Os restantes métodos complementares de diagndstico a considerar em doentes com Al

devem ser dirigidos e orientados pela histéria clinica e exame objetivo, de forma a
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excluir alergénios especificos ou patologias com sintomatologia semelhante (Cardona et

al., 2020; Grammer, 2021).

Os testes cutaneos in vivo e os testes analiticos in vitro, com doseamento de IgEs séricas
especificas para alimentos e medicamentos, podem ajudar a confirmar ou excluir estas
etiologias (Fenny & Grammer, 2015). E necessario ter em conta que podem existir falsos

positivos nos testes in vivo e in vitro (Fenny & Grammer, 2015).

Os testes cutaneos sao mais especificos que os testes in vitro e constituem o teste de
eleicdo na avaliacdo da maior parte dos alergénios potencialmente responsaveis por

episddios anafilaticos (Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005).

Ocasionalmente, os testes prick-prick, com alimentos naturais, podem ser mais sensiveis
do que os testes com extratos comerciais e podem mesmo identificar alergénios
alimentares ndo detetados pelos ultimos (Greenberger & Lieberman, 2014). Podem
ainda ser realizadas provas de provocagao em alguns casos, para diagndstico definitivo
no caso de suspeita forte de anafilaxia a um alimento ou fdrmaco, quando a investigacao

com testes cutaneos e analitica é negativa (Greenberger & Lieberman, 2014).

Os testes cutaneos negativos e IgEs especificas indetetaveis tém valor preditivo negativo
elevado, enquanto os testes positivos tém valor preditivo positivo baixo, uma vez que a
sensibilizacdo alergénica assintomatica é comum na populacdo (Simons et al., 2014). Os
resultados dos testes devem ser sempre valorizados no contexto da histdria clinica do

doente (Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005).

O radioallergosorbent test (RAST) foi o primeiro teste laboratorial desenvolvido para a
detecdo de IgEs especificas (van Hage et al., 2017). O avanco tecnoldgico com a
introdugao de componentes moleculares de alergénios permitiu a criagdo de novas
técnicas com maior especificidade analitica, como o ImmunoCAP e o ImmunoCAP ISAC

(van Hage et al., 2017).

O ImmunoCAP permite quantificar os niveis de IgEs especificas séricas para um extrato
ou componente molecular de um determinado alergénio, sem interferéncia dos
anticorpos 1gG especificos, no entanto os extratos de alergénio estao limitados a
composi¢ao desse mesmo extrato e apenas permitem identificar a origem do alergénio
(Gadisseur et al., 2011; van Hage et al., 2017). Tem boa precisdo e reprodutibilidade, no
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entanto os extratos de alergénios sdo compostos por muitos alergénios/antigénios e o
teste deteta anticorpos de baixa afinidade, alguns com pouca ou nenhuma importancia

clinica (van Hage et al., 2017).

O ISAC é um teste in vitro que permite avaliar IgEs especificas para multiplos
componentes moleculares de diferentes alergénios simultaneamente, cerca de 112
componentes de alergénios derivados de mais de 50 fontes, com obten¢ao do padrao
de IgEs a partir de uma pequena amostra de sangue (Gadisseur et al., 2011; van Hage et
al.,, 2017). Permite identificar moléculas de alergénios especificos de determinada
origem e moléculas presentes em varias origens de modo a identificar reagdes cruzadas
(van Hage et al., 2017). No entanto, este método é menos sensivel que o ImmunoCAP,
apenas permite uma avaliagdo semiquantitativa, ainda ndo inclui todas as fontes de
alergénios e é dispendioso, sendo apenas custo-efetivo quando se pretendem avaliar

varios alergénios (van Hage et al., 2017).
Em resumo

Uma boa resposta ao tratamento habitual de uma Al ajuda a confirmar o diagndstico,
devendo ser doseada a triptase sérica no episddio agudo e em situacdo basal, como
marcador de ativacdo mastocitdria (Carter et al., 2020; Patterson et al., 1993).
Posteriormente é fundamental tentar identificar uma possivel causa numa consulta
especializada (Carter et al., 2020). Nesta consulta, é realizada anamnese exaustiva e
exame objetivo cuidado, que permitira o pedido de exames complementares de
diagnostico orientado e dirigido, nomeadamente testes cutaneos e estudo analitico com
doseamento de IgEs especificas, bem como fazer diagndstico diferencial com outras

patologias, que mimetizam a Al (Carter et al., 2020).

6.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial da Al é desafiante dada a existéncia de outras patologias que
podem causar anafilaxia ou manifestar-se com sintomas semelhantes a anafilaxia

(Carter et al., 2020).
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No diagndstico diferencial devem ser incluidas patologias organicas e ndao organicas
(Greenberger & Lieberman, 2014). Este deve ainda incluir todas as causas conhecidas de
anafilaxia acima referidas, nomeadamente alimentos, medicamentos, exercicio e

picadas de inseto (Gulen & Akin, 2021).

6.6.1 Sindrome de ativacdo mastocitaria primaria

Uma das patologias a ter em conta é a MCAS (Greenberger & Lieberman, 2014). Os
critérios diagndsticos de MCAS s3o os seguintes: sintomas tipicamente produzidos por
desgranulacdao mastocitaria, envolvendo pelo menos dois sistemas organicos; aumento
transitério substancial de mediadores mastocitdrios em relacdo ao valor basal, que é
definido por um aumento da triptase sérica total de 20% acrescido de 2 ng/mL em
relagao ao valor basal; e resposta favoravel a farmacos que atenuam a produgdo de
mastocitos ou a atividade dos seus mediadores, como os anti-histaminicos (Valent et al.,

2012).

O diagndstico de MCAS é feito quando estes trés critérios sdo cumpridos e divide-se em
MCAS primaria, que resulta de patologia monoclonal dos mastécitos; MCAS secunddria,
na qual a ativagao mastocitaria ocorre no contexto de uma doenga subjacente, como
alergia; e idiopdtica, onde ndo é encontrada nenhuma causa para a ativacao

mastocitaria (Akin, 2017; Valent et al., 2012).

Subjacente a MCAS primaria, existe patologia dos mastdcitos, que resulta de um defeito
no percursor dos mesmos, com consequente produgdao anormal de mastdcitos, quer
qualitativa quer quantitativa (Akin, 2017). A MCAS primadria inclui a MCAS monoclonal e

a mastocitose, que podem ser erroneamente diagnosticadas como Al (Akin, 2017).

Uma vez que o diagndstico destas patologias exige realizacdo de bidpsia, é necessario
ponderar quais os doentes com Al que beneficiardo da realizacdo deste exame invasivo,
sendo essencial estabelecer critérios robustos que selecionem esses doentes para
exclusdo de patologia dos mastdcitos (Greenberger & Lieberman, 2014; Gulen & Akin,

2021).

O NIH Idiopathic Clonal Anaphylaxis Score (NICAS) (Tabela 2) foi desenvolvido com este

objetivo e inclui género; sintomas clinicos, como angioedema, flushing, urticdria e
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sincope; um cut-off para a triptase basal de 11,4 ng/ml; e pesquisa da mutacdo KIT
D816V no sangue periférico, através de polymerase chain reaction (PCR) (Carter et al.,
2018). Um score igual ou superior a 2 é preditivo de doenga clonal mastocitaria e tem

uma sensibilidade de 75% e especificidade de 100% (Carter et al., 2018).

Os sintomas e sinais tipicos de ativacdo mastocitaria incluem: flushing, hipotensao,
prurido, congestdo e prurido nasal, cefaleia, diarreia, urticaria, angioedema e sibilancia
(Giannetti et al., 2021). Estes sintomas sdo recorrentes ou permanentes e necessitam
de intervencdo terapéutica (Valent et al., 2012). Para além disto, os doentes com MCAS
primaria tém maior probabilidade de se apresentarem com flushing e sincope ou pré-
sincope, causada por hipotensdo e menor probabilidade de se apresentarem com

angioedema e urticaria, em comparag¢do aos doentes com Al (Carter et al., 2020).

Tabela 2

NIH Idiopathic Clonal Anaphylaxis Score (NICAS)

Variavel Score

Género

Masculino +1

Feminino -1
ManifestacGes clinicas

Auséncia de angioedema +1

Flushing -1

Urticaria +1

Sincope +3
Triptase

<11,4 ng/mL -1

>11, 4 ng/mL +1
Pesquisa da mutacdo KIT D816V por PCR

Negativa -1

Positiva +3

Adaptado de “A distinct biomolecular profile identifies monoclonal mast cell disorders in patients with idiopathic
anaphylaxis” por M. C. Carter, A. Desai, H. D. Komarow, Y. Bai, S. T. Clayton, A. S. Clark, K. N. Ruiz-Esteves, L. M. Long,
D. Cantave, T. M. Wilson, L. M. Scott, O. Simakova, M.-Y. Jung, J. Hahn, I. Maric, D. D. Metcalfe, 2018, The Journal of
Allergy and Clinical Immunology, 141(1), 180-188.
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Mastocitose

A mastocitose é caracterizada por uma proliferagdao patoldgica de células mastocitarias
derivadas de um progenitor monoclonal, com consequente acumulacao tecidular (Akin,
2017). Esta patologia resulta de uma mutagdo com ganho de fungdo no proto-oncogene
KIT que codifica o recetor da tirosina cinase, sendo a mutagao mais comum a D816V

(Akin, 2017; Giannetti et al., 2021).

A mastocitose por sua vez divide-se em mastocitose sistémica, mastocitose cutanea e
sarcoma mastocitdrio (Akin, 2017). Os infiltrados patoldgicos sdo encontrados mais
frequentemente na medula dssea e na pele, sendo o diagndstico feito através da bidpsia

destes tecidos (Akin, 2017).

A mastocitose cutanea é o subtipo de mastocitose mais frequente na populagao
pedidtrica, em que a acumulacdo de mastdcitos se limita a pele e ndo afeta outros
orgdos internos como a medula dssea (Akin, 2017). As suas manifestacdes podem estar
limitadas a pele, apresentando-se com flushing e urticaria, mas também podem
envolver outros sistemas, como cardiovascular e gastrointestinal, uma vez que os
mastdcitos ativados na pele podem libertar mediadores que atuam a distancia (Akin,
2017). Este subtipo de mastocitose ndo cumpre os critérios de mastocitose sistémica,

sendo ambos mutuamente exclusivos (Valent et al., 2012).

A forma mais frequente de mastocitose cutanea é a maculopapular, também conhecida
como urticaria pigmentosa, que se apresenta sob a forma de maculas ou papulas
monomorficas, de coloracdo vermelha acastanhada, com distribuicdo tipica no tronco,
poupando a face e as extremidades (Giannetti et al., 2021). A mastocitose cutanea deve
ser equacionada quando o sinal de Darier estd presente, ou seja, quando ocorre a
inducdo de urticdria ou eritema localizados apds esfregar, cocar ou tocar numa regido
de pele afetada, consequente da libertacdo de mediadores mastocitarios (Giannetti et

al., 2021).

A mastocitose confere um risco aumentado de desenvolver anafilaxia, com uma
prevaléncia de 6 a 9% nas criancas com mastocitose e também um risco aumentado de
episddios mais graves e potencialmente fatais (Carter et al., 2020; Miller, 2009). No

caso da mastocitose cutanea, o risco de anafilaxia em criancas é tanto maior quanto
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maior for a extensao da pele afetada e quanto mais altos forem os valores de triptase
sérica (Schuch & Brockow, 2017). A anafilaxia ndo é uma apresentagdo comum de
doenga mastocitaria clonal ndo diagnosticada em criangas, e é raro ver criangas sem

lesGes cutaneas tipicas e sem histéria de organomegalia (Carter et al., 2020).

Cerca de 90% dos casos de mastocitose com inicio na infancia tem um curso benigno e
resolve na adolescéncia, sendo que as bidpsias ndo sdo recomendadas, a ndo ser que as
criangas apresentem um hemograma anormal, hepatoesplenomegalia, ou triptase
superior a 20 ng/mL de forma persistente (Akin, 2017). Criangas com mastocitose
cutanea podem apresentar mutagdes atipicas do KIT, que ndao envolvem o cédao 816
(Akin, 2017). O diagndstico definitivo requere uma bidpsia cutdnea com coloragdo

imunohistoquimica para triptase e KIT (Giannetti et al., 2021).

Aproximadamente 10% dos casos de mastocitose cutanea de inicio na infancia podem
persistir na idade adulta como mastocitose sistémica, com infiltrados na medula dssea,

cumprindo os critérios de mastocitose sistémica da WHO (Akin, 2017).

Os critérios da WHO para mastocitose sistémica dividem-se em major e minor (Tabela
3) (Valent et al., 2017). O critério major é a presenca de agregados densos multifocais
de 15 ou mais mastdcitos, detetados em bidpsias de medula dssea ou outros orgaos
extracutaneos (Valent et al., 2017). Os critérios minor incluem: mais de 25% de todos os
mastdcitos com morfologia atipica no esfregago de medula éssea ou forma de fuso nos
infiltrados mastocitarios em sec¢des de outros tecidos extracutaneos; analise de
mutagdes do KIT, com mutagdao no coddao 816 na medula éssea ou outros 6rgaos
extracutaneos; mastécitos na medula éssea, sangue ou outros érgaos extracutdneos
gue exprimam marcadores de superficie CD2, CD25 ou ambos; e, por fim, niveis de
triptase sérica basal superiores a 20 ng/ml (Valent et al., 2017). Para o diagndstico
definitivo de mastocitose sistémica sdao necessarios um critério major e um minor ou
trés critérios minor (Valent et al.,, 2017). Este subtipo de mastocitose pode ou ndo

apresentar envolvimento cutaneo (Valent et al., 2012).
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Tabela 3

Critérios da WHO para Mastocitose Sistémica

Critério major Presenca de agregados densos multifocais de 15 ou mais mastdcitos,

detetada em bidpsias de medula dssea ou outros orgdos extracutaneos

Critério minor a. Mais de 25% de todos os mastdcitos com morfologia atipica no
esfregaco de medula dssea ou forma de fuso nos infiltrados
mastocitarios em seccdes de outros tecidos extracutaneos
b. Analise de mutag¢des no KIT, com mutagdo no coddo 816 na medula
6ssea ou outros 6rgdos extracutaneos
¢. Mastdcitos na medula éssea, sangue ou outros 6rgaos extracutaneos
que exprimam marcadores de superficie CD2, CD25 ou ambos;

d. Niveis de triptase sérica basal superiores a 20 ng/ml

Adaptado de “Mastocytosis: 2016 updated WHO classification and novel emerging treatment concepts” por P. Valent,
C. Akin, D. D. Metcalfe, 2017, Blood, 129(11), 1420-1427.

Sindrome de ativagao mastocitaria monoclonal

A MCAS monoclonal refere-se aos doentes que se apresentam com sintomas de ativacao
mastocitaria, e que sdo frequentemente diagnosticados com Al, mas tém em falta os
achados cutdneos e medulares, bem como os valores de triptase necessarios para o
diagndstico de mastocitose sistémica de acordo com a WHO, podendo apresentar ou a
mutacdo D816V ou mastdcitos CD25+ na medula éssea (Akin, 2017). Doentes com esta
patologia tém um numero normal de mastdcitos que sdo hiper-reativos quando
estimulados por varios agentes desencadeantes (Giannetti et al., 2021). O seu
diagnodstico requer um alto nivel de suspeita clinica e confirmagao por bidpsia de medula
0ssea, devendo ser equacionado nos casos de anafilaxia que cursam com hipotensao
(Akin, 2017). A analise mutacional do KIT D816V por PCR pode ser usado para rastreio

destes doentes, no entanto a sua auséncia nado exclui o diagndstico (Akin, 2017).
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Estes doentes tém uma prevaléncia aumentada de anafilaxia tanto inexplicada como
associada a hipersensibilidade a veneno de himendpteros, sendo as suas picadas

potencialmente fatais (Akin, 2017; Akin et al., 2007; Carter et al., 2018).

E importante diagnosticar os casos de mastocitose e MCAS monoclonal como causa de
anafilaxia, uma vez que estes podem ser controlados com inibidores da tirosina cinase
(Gulen & Akin, 2021). ElevagGes basais e assintomaticas na triptase sérica, histamina
plasmatica e metabolitos urindrios da histamina devem levantar a suspeita destas

patologias e sdo Uteis para as diferenciar da Al (Greenberger & Lieberman, 2014).

6.6.2 a-triptassémia hereditaria

A o-triptassémia hereditdria resulta de uma alteracdo genética, com transmissao
autossémica dominante, que cursa com a duplicacdo ou a triplicacdo do nimero de
copias do gene TPSAB1, que codifica a a-triptase (Lyons et al., 2016). Existe correlagdo
entre o fendtipo e o numero de cdpias do gene (Lyons et al., 2016). A duplicagdo de
ambos os alelos ou a triplicacdo de um dos alelos estd associada a niveis
significativamente mais elevados de triptase sérica basal (Carter et al., 2020). As
caracteristicas fenotipicas incluem sintomas gastrointestinais funcionais, como
sindrome do intestino irritdvel, doenga de refluxo gastroesofagico e esofagite
eosinofilica; manifestagdes cutaneas, como urticaria e flushing; disautonomia, que se
manifesta como sindrome de taquicardia ortostatica postural; alteracdes do tecido
conjuntivo, como hiperlaxidez articular e dor musculoesquelética crénica; e diagndsticos
neuropsiquidtricos (Carter et al., 2020; Lyons et al., 2014, 2016). A apresentacdo clinica
pode ser semelhante a doencas mastocitarias clonais, podendo ser necessdria a

realizagdo de bidpsia de medula éssea (Lyons et al., 2016).

Este diagndstico deve ser suspeitado quando o valor de triptase sérica basal é superior
a 8 ng/mL, embora 80% dos individuos com esta alteracdo apresente valores superiores
a 11,4 ng/mL, que corresponde ao limite superior do normal, pois alguns doentes
apresentam apenas duplicagdo em um dos alelos (Carter et al., 2020; Lyons, 2022).
Niveis basais persistentemente elevados de triptase total sao altamente sugestivos de

o-triptassémia hereditaria, mas podem também estar presentes na mastocitose
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sistémica e na doenga renal (Lyons et al., 2016). Esta patologia pode conferir um risco

aumentado para anafilaxia (Gulen & Akin, 2021).

6.6.3 Angioedema hereditario

O angioedema hereditario € uma doenga autossdmica dominante, devido a um défice
do C1 inibidor, resultado de uma mutagdo no gene SERPING1 (Busse & Christiansen,
2020). A diminuigdo da fungdo do C1 inibidor leva a um aumento dos niveis de
bradicinina, responsdveis pelos sintomas do angioedema hereditario, funcionando
como mediador biolégico desta patologia (Busse & Christiansen, 2020). E caracterizada
por episodios recorrentes de angioedema que tipicamente afetam os labios, lingua ou
via aérea superior, embora também possa envolver o trato gastrointestinal,
manifestando-se com dor abdominal, nduseas e diarreia, podendo ainda cursar com
edema genital, e em casos raros, da bexiga, musculos e articulagdes (Busse &
Christiansen, 2020; Fenny & Grammer, 2015; Grammer, 2021). Os doentes podem
apresentar sintomas prodrémicos antes do inicio do episddio, que consistem em

eritema marginado em cerca de um terco dos doentes (Busse & Christiansen, 2020).

Embora possa mimetizar a Al, estes doentes apresentam-se predominantemente com
angioedema, sem urticdria (Busse & Christiansen, 2020). O estudo do complemento
também pode ajudar a distinguir as duas patologias, que é normal nos casos de
anafilaxia (Fenny & Grammer, 2015; Greenberger, 2007). Laboratorialmente, no
angioedema hereditario o C4 estd diminuido, mesmo entre episddios (em periodos
quiescentes), o C3 estd normal e o CH50 estd também diminuido (Greenberger, 2007).
A avaliagdo quantitativa do C1 inibidor esta diminuida no tipo |, caracterizado por
producdo diminuida de C1 inibidor, enquanto no tipo Il é a fungdo do C1 inibidor que
estd diminuida e ndo a quantidade (Busse & Christiansen, 2020). Clinicamente, os
diferentes tipos de angioedema hereditdrio sdo indistinguiveis (Busse & Christiansen,

2020).

Nos doentes com C4 e C1 inibidor diminuidos, deve ser avaliada a proteina Clq
(Greenberger, 2007). No angioedema hereditario, esta proteina Clq esta normal, mas

marcadamente aumentada em doentes com défice do C1 inibidor adquirido, que esta
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frequentemente associado a patologias linfoproliferativas e doengas autoimunes

(Greenberger, 2007).

Deve ainda ser considerado no diagndstico diferencial o angioedema induzido por IECAs,
gue tem como mediador a bradicinina tal como no angioedema hereditdrio (Grammer,

2021).

6.6.4 Outras patologias organicas

Agudiza¢ao do asma

As agudizagOes de asma podem mimetizar a Al pelo seu inicio abrupto e gravidade dos
sintomas respiratorios (Greenberger, 2007). Ao exame objetivo, podem estar presentes
sibilos, estridor, dispneia e, se grave, pode apresentar-se com murmurio vesicular muito
diminuido, com muito ma entrada de ar e, por isso, diminui¢cdo ou auséncia de sibilancia
(Greenberger, 2007). Estes sintomas podem ainda estar acompanhados de eritema
facial (Greenberger, 2007). Nas agudizagbes de asma, os sintomas estdo limitados ao
sistema respiratério e é provavel que exista uma histéria prévia de episédios
semelhantes e registos de idas aos cuidados de saude pelo mesmo motivo (Fenny &

Grammer, 2015).
Urticaria Idiopatica Cronica

A urticaria idiopatica crénica pode mimetizar a Al, contudo ndao cumpre critérios para
este diagndstico, uma vez que nesta patologia esta apenas envolvido o sistema cutaneo

(Gulen & Akin, 2021).
Patologia Gastrointestinal

Os sintomas gastrointestinais como vémitos e diarreia estdo presentes em varias
patologias frequentes em idade pediatrica, como doenca celiaca, intolerancia alimentar
ou sindrome do intestino irritdvel (Carter et al., 2020). Se estes sintomas forem
suficientemente graves, podem levar a desidratagao, com eventual compromisso
hemodinamico e alteragdo do nivel de consciéncia, podendo mimetizar uma anafilaxia

(Carter et al., 2020).
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Patologia Cardiovascular

A patologia cardiovascular ndo é uma causa comum de anafilaxia nas criancas (Carter et
al., 2020). A sindrome de Kounis é uma sindrome coronaria aguda secundaria a uma
reacdo anafilatica (Carter et al.,, 2020). Esta resulta da acdo dos mediadores
inflamatdrios e vasoativos libertados durante a ativacdo mastocitaria no sistema
cardiovascular e caracteriza-se pela presenca de sintomas alérgicos com alteracdes
eletrocardiograficas (Carter et al., 2020). A sindrome de taquicardia ortostatica postural
(POTS) é uma forma de disautonomia, mais frequente na adolescéncia, contudo o
angioedema e a urticdria ndo sdo manifestacGes caracteristicas nesta patologia (Carter
et al., 2020; Greenberger & Lieberman, 2014; Gulen & Akin, 2021). A sindrome do leak
capilar sistémico caracteriza-se por um aumento da permeabilidade vascular, de
etiologia desconhecida com extravasamento de fluidos e proteinas para o espaco
intersticial, cursando com episddios recorrentes de hipotensao, angioedema, vomitos,
dor abdominal e letargia com progressao rdpida (Carter et al., 2020). As alteragdes
laboratoriais, nomeadamente hemoconcentragao e hipoalbuminémia, podem ajudar na

distincdo entre anafilaxia e esta sindrome (Carter et al., 2020; Pereira et al., 2018).
Patologia Endocrinologica

Algumas patologias endocrinolégicas devem ainda ser consideradas no diagndstico

diferencial, como sindrome carcinoide e feocromocitoma (Fenny & Grammer, 2015).

A sindrome carcinoide é uma sindrome paraneopldsica que resulta da libertacdo
sistémica de fatores tumorais por parte de tumores neuroenddcrinos e cursa com
flushing, papulas pruriginosas induzidas por histamina e pode ser acompanhada por
taquicardia, sibilos, diarreia e doenca valvular do coracdo direito (Greenberger, 2007).
Na urina de 24 horas, deve proceder-se ao doseamento do acido 5-hidroxiindolacético,
gue estara elevado nestes casos e ajuda no diagndstico diferencial com Al (Fenny &

Grammer, 2015; Greenberger, 2007).

O feocromocitoma, um tumor secretor de catecolaminas localizado nas glandulas
suprarrenais, cursa com flushing, dispneia e taquicardia, por libertacdo de substancias
vasoativas, nomeadamente adrenalina e noradrenalina (Fenny & Grammer, 2015;

Greenberger, 2007). Se houver secrecdo de adrenalina em vez de noradrenalina, que
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pode ocorrer em 10% dos feocromocitomas, é possivel que ocorra hipotensao e choque
(Greenberger, 2007). Deve ser feita a pesquisa de catecolaminas, metanefrinas e acido
vanilmandélico na urina e, se possivel, deve ser pedida a adrenalina plasmatica, que
estard elevada (Greenberger, 2007). A tomografia computorizada e a ressonancia
magnética do abddémen e glandulas suprarrenais também sdo Uteis (Greenberger,

2007).

Embora a urticdria e o angioedema possam ser observados nestas duas ultimas
patologias referidas, a sua ocorréncia é rara, o que é util no diagndstico diferencial com

Al (Carter et al., 2020).
Outras

A escombroidose é uma intoxicagdao por histamina atribuivel a ingestao de peixe
deteriorado (Greenberger, 2007). Nestes casos, a histidina é convertida em histamina
pela histidina decarboxilase proveniente de bactérias existentes no peixe (Greenberger,
2007). Os sintomas incluem parestesias na regido perioral, sudorese, cefaleia, flushing,
dor abdominal, vémitos, diarreia e sensagdo de aperto na orofaringe (Greenberger,
2007). Os episddios podem ser causados por peixe da familia Scombridae, como o atum,

ou de outras familias, como o salmdo e a sardinha (Greenberger & Lieberman, 2014).

Do ponto de vista infecioso, os quadros de sépsis podem ser confundidos com anafilaxia
(Muraro et al., 2022). Nas criancas em idade pré-escolar, que se apresentam com
estridor, tosse ou disfonia, principalmente em meses de Inverno, deve considerar-se o

diagndstico de laringotraqueite aguda (Muraro et al., 2022).

Nos lactentes, devem ainda ser considerados diagndsticos mais dirigidos a faixa etaria,
tais como a aspiracdo de corpo estranho e anomalias congénitas respiratérias e

gastrointestinais (Greenhawt et al., 2019).

6.6.5 Patologia Psiquiatrica

O diagndstico diferencial deve também incluir patologias psiquidtricas, como a
perturbacdo de sintomas somaticos, sindrome de Munchausen e perturbagdo de panico

(Greenberger & Lieberman, 2014)..
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A perturbagdo de sintomas somaticos é caracterizada por sintomas subjetivos
consistentes com Al, que o doente acredita serem reais, mas que ndo sao objetivados,
ndo existindo evidéncia de doenga organica nem resposta ao tratamento (Grammer,
2021; Greenberger, 2007). Ao exame objetivo podem ser observados: hiperventilacdo
sem obstrucdo da via aérea, pressao arterial e frequéncia cardiaca dentro dos valores
da normalidade, estridor por contracdo voluntdria dos musculos do pescoco, reducdes
transitorias da oximetria de pulso e lesdes eritematosas lineares sem papula,
autoprovocadas, que resolvem em 10 minutos, por vezes chamadas de eritema fugaz
(Greenberger & Lieberman, 2014). Uma avalizacdo dos niveis de triptase sérica no
episédio agudo pode ajudar a distinguir de uma verdadeira anafilaxia, sendo que esta

sera normal nos individuos com esta patologia (Gulen & Akin, 2021).

Nestes casos, o tratamento empirico com prednisolona pode aumentar o nimero de
episddios, ao contrario do expectavel na Al (Greenberger & Lieberman, 2014). Uma vez
gue o doente acredita que o episédio é veridico, existe relutdncia na procura de ajuda

psiquiatrica e psicoldgica (Greenberger, 2007; Greenberger & Lieberman, 2014).

A anafilaxia de Munchausen, que constitui uma variacao da sindrome de Munchausen,
€ uma verdadeira anafilaxia, ao contrario da perturbagao de sintomas somaticos, mas
esta é autoinduzida pelo doente ou cuidadores (Greenberger, 2007). O doente mente
conscientemente acerca da autoinducdo dos eventos, que sdo produzidos pela ingestao
propositada de um alergénio conhecido (Greenberger & Lieberman, 2014). E importante
suspeitar desta patologia em casos de doentes com multiplas idas ao servigo de urgéncia
e hospital por este motivo (Greenberger, 2007). Estes episdédios podem ser induzidos
pelos pais, nos quais as criancas sdo vitimas, denominado de Munchaunsen by proxy

(Carter et al., 2020).

Estas duas patologias devem ser consideradas sempre que o doente nao responde ao

tratamento (Greenberger & Lieberman, 2014).

A perturbagao do panico pode apresentar-se com taquicardia, flushing, dispneia e
sintomas gastrointestinais (Pereira et al., 2018). Contudo deve ser excluida patologia

organica, como tiroideia e cardiaca (Pereira et al., 2018).
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6.7 TRATAMENTO

O tratamento da Al inclui o tratamento dos episddios agudos e o tratamento profilatico

gue visa diminuir a gravidade dos episédios e a sua recorréncia (Muraro et al., 2007).

6.7.1 Tratamento Agudo

A abordagem aguda da Al é igual ao tratamento da anafilaxia por outras causas (Fenny
& Grammer, 2015). A EAACI sugere o uso de critérios clinicos, especificamente da
NIAID/FAAN, para a identificagdo de anafilaxia em contexto agudo, dado tratar-se de
uma emergéncia clinica que necessita de uma diagndstico rapido (Muraro et al., 2022).
A abordagem inicial do doente com anafilaxia inclui a avaliagdo e abordagem da via
aérea, respiracao, circulacdo e estado neuroldgico do doente, como em qualquer crianca

gravemente doente (Sampson et al., 2006).
Adrenalina

A adrenalina constitui o pilar de tratamento na anafilaxia, sendo a primeira linha em
meio hospitalar e comunitdrio (Muraro et al., 2007; Sampson et al., 2006). Em contexto
agudo, todos os outros farmacos sdo considerados como adjuvantes (Muraro et al.,

2007).

A adrenalina deve ser administrada o mais rapidamente possivel quando um episddio
de sintomas compativeis com anafilaxia tem inicio (Grammer, 2021). Quanto mais
avancgada estiver a reagdo, menor é a probabilidade da adrenalina a reverter (Sampson
et al., 2005). Quando mais nova for a crianca maior o risco de atraso na administracao
da adrenalina, devido a maior dificuldade no reconhecimento dos sintomas (Greenhawt

et al., 2019).

O uso ndo atempado da adrenalina estd associado a maior nimero de internamentos
prolongados e complicacdes mais graves (Carter et al.,, 2020). A falha na sua
administragdao na fase inicial do tratamento pode mesmo ter resultados fatais

(Grammer, 2021).
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Caso existam duvidas se deve ou ndo ser administrada adrenalina, é preferivel fazé-lo,
sob pena das consequéncias potencialmente graves na auséncia da sua administracdao

(Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005).

A abordagem deve ser individualizada, podendo em alguns casos ser justificavel a
administragdo de adrenalina a doentes com histdria de anafilaxia quase fatal que se
apresentam em contexto semelhante a esses episédios anteriores, mesmo que ainda
ndo preencham os critérios de anafilaxia (Sampson et al., 2006). Em ambiente extra-
hospitalar, é frequente os cuidadores terem duvidas na identificacdo de sinais e
sintomas que justifiquem o uso de adrenalina e em que momento a devem administrar
(Muraro et al., 2007). E fundamental que a equipa de satde faca os devidos ensinos e
esclareca as duvidas (Muraro et al., 2007). Os doentes devem ser aconselhados a ndo
esperarem por sintomas mais graves para ser administrada a adrenalina (Muraro et al.,
2007). O atraso na administracdo de adrenalina aumenta a incidéncia de reacGes
bifasicas, definidas por recorréncia de sintomatologia anafilatica apds resolugao inicial
e que podem ser de maior gravidade do que o primeiro episddio (Cheng, 2011; Muraro

et al.,, 2007).

A Al é uma indicagdo absoluta para a prescri¢ao de adrenalina autoinjetavel, dado o risco
elevado de recorréncia (Muraro et al., 2007, 2022). Nas criancas, ndo existe nenhuma
contraindicagao absoluta a administragdo da adrenalina na anafilaxia, dada a menor
incidéncia de comorbilidades cardiacas (Joint Task Force on Practice Parameters et al.,
2005). Este farmaco tem um bom perfil de seguranca em qualquer idade (Greenhawt et

al., 2019)

A adrenalina é um agonista ndo seletivo de todos os recetores adrenérgicos (Shaker et
al., 2020). Os seus efeitos nos recetores adrenérgicos o aumentam a resisténcia vascular
periférica, a pressdo arterial e a perfusdo arterial coronadria, diminuindo a vasodilatacdo
periférica e revertendo a urticaria e o angioedema (Cheng, 2011; Muraro et al., 2007).
A ativagdo dos recetores P1 tem efeito cronotrdpico e inotrépico positivos, com
consequente aumento do débito cardiaco (Muraro et al., 2007). Por outro lado, o seu
efeito nos recetores 3, adrenérgicos reverte a broncoconstri¢do, tratando os sintomas
respiratorios inferiores e atua nos mastdcitos e basofilos prevenindo a libertagao
adicional de histamina e de outros mediadores, evitando assim a progressdo e
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agravamento do quadro (Shaker et al., 2020). Desta forma, a adrenalina ajuda a reverter
todo o processo anafilatico e é eficaz no tratamento de todos os sintomas (Cheng, 2011;

Muraro et al., 2022).

A adrenalina deve ser administrada por via intramuscular na face antero-lateral da coxa
(musculo vasto lateral), na dose de 0,01 mg/Kg até uma dose maxima de 0,5 mg (Shaker

et al., 2020).

A utilizagao dos autoinjetores, que contém doses fixas, permite uma administragao
rapida e precisa de adrenalina, sendo vantajoso em comparagao com a preparagao de
doses com ampola e seringa pelos cuidadores, pelo que é a opcao preferida para
tratamento em meio extra-hospitalar (Shaker et al., 2020). A administra¢do via seringa
e ampola é mais propensa a erros e atrasos na administracdo (Muraro et al., 2022). Os
autoinjetores de adrenalina sdo prescritos na dose de 0,15 mg nas criancas com peso
entre 7,5 e 25-30 Kg e 0,3 mg a partir dos 25-30 kg (Gaspar et al., 2021). Pode ser
necessaria a dose de 0,5 mg nos adolescentes, contudo esta formulacdo ndo esta
disponivel nos autoinjetores vendidos em Portugal (Muraro et al., 2022; Silva et al.,

2013).

A sobredosagem ligeira com autoinjetores de adrenalina em criangas sauddveis ndo
parece representar um risco significativo, pelo que pode ser administrada a dose de 0,15
mg nas criangas com peso entre 7,5 e 15 kg (Muraro et al., 2007, 2022). No caso de
criangas com peso inferior a 7,5 kg, uma seringa pré-preparada com adrenalina na dose
de 0,01 mg/kg pode ser usada em vez do autoinjetor (Muraro et al.,, 2022). Mais
recentemente, foi desenvolvido um autoinjetor de adrenalina com uma dose de 0,1 mg
e com uma agulha mais curta, sendo menor o risco de atingir o 0sso, com indicagdo nas
criangas com peso entre 7,5 e 15 kg, que permite maior exatiddao, podendo também ser
seguro em criancas com peso inferior a 7,5 kg (Cardona et al., 2020; Greenhawt et al.,
2019; Silva et al., 2013). Contudo esta formulacdo também ndo se encontra disponivel

em Portugal (Silva et al., 2013).

O autoinjetor deve ser mantido no local de administragao durante 10 segundos e, apds
remocado, deve ser realizada uma massagem com movimentos circulares no local da

injecdo de forma a favorecer a sua absor¢do (Cardona et al., 2020). A administragao
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pode ser repetida a cada 5 a 15 minutos, caso a resposta seja subdtima ou exista
progressdao dos sintomas (Dinakar, 2012). A maioria dos doentes responde apods

administracdo de uma a duas doses (Cardona et al., 2020).

Embora a adrenalina sofra uma degradacdo rapida, estes autoinjetores apresentam uma
boa conservacdo a temperatura ambiente, mantidos longe de fontes de calor e de luz
solar direta, sem necessidade de serem refrigerados, apresentando uma validade de 1

ano (Dinakar, 2012; Muraro et al., 2007)

A absorgdo, inicio de agao e niveis plasmaticos de adrenalina administrada por via
intramuscular, na face antero-lateral da coxa, sdo superiores em comparacdo a
administragdo subcutanea, sendo a primeira preferivel (Sampson et al., 2006). Para além
disso, a vasoconstri¢ao local causada pela administragao subcutanea de adrenalina pode

dificultar a sua absorgdo (Cheng, 2011).

Devido ao comprimento das agulhas, as criancas obesas ou com excesso de peso podem
receber injegdes subcutaneas e ndo intramusculares, o que resulta numa absor¢ao mais

lenta e numa concentragao plasmatica mais baixa (Dinakar, 2012).

Em comparagao com a administragao endovenosa, a intramuscular tem uma maior
biodisponibilidade, melhor perfil de seguranca e um maior tempo de acdo (Muraro et
al., 2007). A concentragdo maxima da adrenalina administrada intramuscularmente

verifica-se 10 minutos apds a administragao (Muraro et al., 2007).

Nos doentes pedidtricos, a administracdo de adrenalina no musculo vasto lateral é
preferida a administragdo no deltéide, visto que diminui o risco de administragao
intradssea devido ao comprimento da agulha, permitindo atingir niveis superiores de
adrenalina plasmatica (Muraro et al., 2022; Shaker et al., 2020). A adrenalina inalada
nao é tdo eficaz por apresentar uma biodisponibilidade sistémica negligencidvel (Muraro

et al.,, 2007).

Os pais devem ser aconselhados a posicionar a crianga com as pernas bem seguras
aquando da utilizagdo do autoinjetor, de modo a evitar movimentos repentinos que
possam causar laceracdes (Greenhawt et al., 2019). Os doentes podem referir tremores,
palpitacdes, ansiedade, cefaleias, tonturas e palidez apds a administracdo da adrenalina
(Dinakar, 2012).
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Apd6s a administragao de adrenalina, os doentes devem ser colocados em posi¢ao
supina, com as extremidades inferiores elevadas, na auséncia de vomitos ou dispneia,
uma vez que aumenta o retorno venoso ao coragdo e o débito cardiaco (Joint Task Force
on Practice Parameters et al., 2005; Sampson et al., 2006). Na presenca de vémitos ou
dispneia, o doente deve ser colocado numa posicao confortavel, como sentado, com as
extremidades inferiores elevadas (Dinakar, 2012). Devem ser evitadas alteracdes

abruptas de postura para a posi¢ao ortostatica (Muraro et al., 2022).

Ap0ds a administragdo de adrenalina, o doente deve dirigir-se ao servigo de urgéncia mais

proximo (Grammer, 2021; Greenberger & Lieberman, 2014).
Abordagem da via aérea, respira¢ao e cardiovascular

Como referido acima, a adrenalina intramuscular é a primeira linha de tratamento e nao
deve ser atrasada a sua administracdo (Muraro et al., 2007). Uma vez administrada e na
presenca de um utente gravemente doente, deve ser abordado como em qualquer
outro processo de reanimagdo — monitorizagao adequada com abordagem da via aérea,
respiragdo e avaliagdo cardiovascular (Joint Task Force on Practice Parameters et al.,

2005).

A oxigenoterapia com mascara de alto débito com reservatério, deve ser usada nos
doentes com sintomas respiratérios ou hipoxemia e naqueles que necessitam de doses
adicionais de adrenalina, podendo ser benéfica nos doentes hemodinamicamente

instaveis (Cardona et al., 2020; Sampson et al., 2006).

Um dos mecanismos compensatdrios enddgenos, que surge na sequéncia da passagem
de fluido intravascular para o espaco extracelular, caracteristica da anafilaxia, consiste
na libertacdo de adrenalina e noradrenalina, bem como na ativacdo da angiotensina
(Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005). Por este motivo pode ocorrer, de
forma compensatdria, vasoconstricdo com aumento da resisténcia vascular periférica
(Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005). Contudo em alguns doentes,
apesar do aumento enddgeno dos niveis de catecolaminas, mantém-se a diminuicdo da
resisténcia vascular sistémica (Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005). Esta

variedade nos mecanismos compensatoérios internos pode explicar o facto de em
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algumas situagGes a adrenalina ndo ser tdo eficaz (Joint Task Force on Practice

Parameters et al., 2005).

Aos doentes que permanecem hipotensos apds administragao de adrenalina devem ser
administrados fluidos (Sampson et al., 2006). A administracdo de fluidos pode ser feita
em doentes com envolvimento cardiovascular juntamente com a primeira dose de
adrenalina, uma vez que a adrenalina pode nao ser eficaz se nao for feita corregdao do
volume circulatério (Muraro et al., 2022). Podem ser usados cristaldides, sendo o soro
fisiolégico preferido, comegando com um bélus de 20 ml/kg, até um maximo de 500 ml
por bodlus, administrado em 10 a 20 minutos, que pode ser repetido para garantir
estabilidade hemodindmica (Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005;
Muraro et al., 2007, 2022). Se forem necessarios mais de 40 ml/kg deve ser iniciado
suporte inotrépico, com dopamina ou adrenalina em infusdo, idealmente com
monitorizagdo invasiva da pressdo arterial, sendo neste caso necessario o apoio dos
cuidados intensivos (Cheng, 2011; Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005;

Muraro et al., 2007).

Tratamento adjuvante — agonistas -2 inalados, anti-histaminicos orais e corticoides

orais

Os agonistas B-2 inalados, anti-histaminicos orais e corticoides orais constituem uma
segunda linha de tratamento nas emergéncias anafilaticas e devem ser considerados
apenas como terapéutica adjuvante (Dinakar, 2012). Embora sejam frequentemente
usados, a evidéncia que suporta a sua eficacia e uso neste contexto é escassa e
controversa (Dinakar, 2012; Greenhawt et al., 2019). Contudo, estes farmacos nunca
devem ser considerados como primeira linha, nem devem atrasar a administragdo de

adrenalina ou ser usados como substitutos desta (Cheng, 2011; Shaker et al., 2020).
Anti-histaminicos

Os anti-histaminicos sao utilizados na anafilaxia para tratamento sintomatico (Muraro
et al., 2007). Estes farmacos tratam a urticaria e o prurido e melhoram o conforto do
doente durante a anafilaxia (Muraro et al., 2007). Contudo, sdo ineficazes no tratamento
de sintomas respiratérios e cardiovasculares, como broncospasmo e hipotensao,

guando usados em monoterapia, pois ndo tém as propriedades de vasoconstricao,
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inotropismo e estabilizagdo mastocitaria que estdo presentes na adrenalina (Muraro et

al., 2022; Shaker et al., 2020).

O seu inicio de acdo é mais demorado que o da adrenalina, cerca de 30 minutos quando
administrados por via oral, e por isso nunca devem ser administrados isoladamente
durante episddios anafilaticos (Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005). No
entanto, é consensual que os antagonistas Hi de agdo rapida devem ser administrados
por via oral no inicio do episddio, independentemente da gravidade (Muraro et al.,

2007). A solugdo oral é mais facilmente absorvida (Muraro et al., 2007).

Os anti-histaminicos Hy de primeira geragao incluem a clemastina e a hidroxizina (Rosa
et al., 2006; Sampson et al., 2006). A clemastina pode ser usada por via intramuscular

ou endovenosa e a hidroxizina por via oral (Silva et al., 2013).

E consensual que é preferivel recorrer aos anti-histaminicos Hi de segunda gerac3o,
como a cetirizina, desloratadina e bilastina, uma vez que sdo eficazes, com menos
efeitos secundarios, nomeadamente menos sedativos, uma vez que ndo atravessam a
barreira hematoencefalica (Shaker et al., 2020). A cetirizina é uma boa opcdo, dado o

seu inicio de acdo rapido com menor efeito sedativo (Cheng, 2011).
Corticoides orais

Os corticoides sistémicos ndao constituem a primeira linha no tratamento dos episddios
de anafilaxia, dado o seu inicio de agdo tardio, de 4 a 6 horas, embora sejam
frequentemente administrados em contexto agudo para prevengao de reagdes tardias
ou bifasicas (Carter et al., 2020; Shaker et al., 2020). No entanto estes beneficios ndo

estdo comprovados (Carter et al., 2020; Shaker et al., 2020).

A maioria dos especialistas continua a recomendar a sua utilizacdo, embora seja
provavel que os seus beneficios sejam reduzidos na fase aguda do episddio (Cheng,
2011). Habitualmente é administrada prednisolona oral na dose de 1 mg/kg até um

maximo de 60 mg (Cheng, 2011; Silva et al., 2013).
Agonistas Sz inalados

Os agonistas [z inalados, como o salbutamol, por inalador pressurizado com camara

expansora ou nebulizador, constituem uma terapéutica adjuvante util em casos de
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broncospasmo e sibilancia (Muraro et al., 2007; Sampson et al., 2006). A adrenalina
inalada pode ser usada nas criangas que se apresentam com estridor, como suplemento
a adrenalina intramuscular (Cheng, 2011). No entanto, a adrenalina intramuscular
continua a ser a primeira linha de tratamento para a obstrucdo das vias aéreas

superiores e inferiores consequentes de quadros anafilaticos (Cheng, 2011).
Monitorizacao

Idealmente, o doente deve estar sob monitorizagao continua dos sinais vitais (pressao
arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria e saturagdo periférica de oxigénio)
e reavaliacdo clinica em intervalos curtos, a cada 1 a 5 minutos, de modo a monitorizar
a resposta ao tratamento e adequar a abordagem, equacionando necessidade de
administrar mais doses de adrenalina ou alterar a via de administragao da mesma,
entubar, aumentar fluidoterapia ou iniciar suporte vasopressor (Cheng, 2011; Simons et

al., 2014).
Adrenalina endovenosa

A administracdo endovenosa de adrenalina ndo é recomendada no tratamento inicial
dos episddios anafilaticos (Cardona et al., 2020). A via endovenosa é preferida a
intramuscular quando o doente apresenta hipotensdao ou paragem cardiorrespiratéria
gue ndo responde a administracdes sucessivas de adrenalina intramuscular e

ressuscitacdo com fluidos (Sampson et al., 2006).

Na administracdo endovenosa de adrenalina, existe o risco de o doente desenvolver
crise hipertensiva, edema pulmonar e arritmias ventriculares, pelo que a monitorizacao
cardiaca continua é aconselhada, sendo necessaria admissdao em unidade de cuidados

intensivos (Cheng, 2011; Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005).

As infusOes continuas de doses baixas de adrenalina representam a forma mais segura
e eficaz da administragao endovenosa deste farmaco e corregao da pressao arterial, uma
vez que a dose pode ser titulada para o efeito desejado, evitando a administracao
acidental de grandes bdélus de adrenalina que resultam num efeito imediato mas de
curta duragdo e com risco de desencadear arritmias cardiacas (Cheng, 2011; Sampson
et al., 2006). Caso seja impossivel a colocagdo de um acesso venoso, a via intradssea
pode ser utilizada (Muraro et al., 2007).

54



Vasopressores

Os vasopressores sdao usados nos casos de hipotensdo refratdria a adrenalina e a
ressuscitacdo com fluidos e implicam monitorizacdo hemodindmica continua de modo
a manter estabilidade hemodinamica (Sampson et al., 2006). A dopamina eleva a
pressao arterial enquanto mantém ou aumenta o fluxo de sangue para a circulagdo renal
e esplancnica (Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005). Estes farmacos ndo
funcionardo tdo bem nos doentes que apresentam vasoconstricio compensatéria (Joint

Task Force on Practice Parameters et al., 2005).
Periodo de observagao

Deve manter-se o doente em observagao, uma vez que existe o risco de reagao bifasica,
ou seja, a reacao anafilatica pode recorrer quando termina o efeito da adrenalina
administrada (Sampson et al., 2006). O periodo entre o inicio da primeira e a segunda

reacdo pode variar entre 1 a 72 horas (Sampson et al., 2006).

O periodo de observagdao recomendado é de 4 a 6 horas apds o inicio dos sintomas,
periodo em que ocorrem a maior parte das reagdes bifasicas, devendo ser
individualizado conforme a gravidade dos sintomas e facilidade de acesso a cuidados de
saude (Cheng, 2011; Sampson et al., 2006). Em casos de sintomas mais graves, como
hipotensao ou compromisso respiratério, necessidade de varias doses de adrenalina,
historia de reagGes bifasicas prévias, comorbilidades como asma, uso de -bloqueantes
e areas de dificil acesso a cuidados de saude devem ser considerados periodos de
observagdo mais prolongados ou internamento (Cheng, 2011). Em caso de compromisso
respiratorio é aconselhado um periodo de observacao de 6 a 8 horas e no caso de

hipotensao pelo menos 12 a 24 horas (Muraro et al., 2022).
Alta

A decisdo para a alta do doente deve ter em conta a resposta a terapéutica, persisténcia
de sintomas e facilidade de acesso ao servico de urgéncia (Cheng, 2011). Caso nao seja
ainda seguido em consulta de Alergologia Pediatrica, o doente deve ser referenciado a

uma consulta desta especialidade (Greenberger, 2007).
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Precedendo a alta hospitalar, mesmo antes da consulta com especialista em Alergologia
Pediatrica deve ser feita a prescricao de autoinjetor de adrenalina, instruindo o doente
e a familia sobre como reconhecer uma anafilaxia e forma de administragdao do mesmo

(Cheng, 2011; Grammer, 2021; Greenhawt et al., 2019).

Estd recomendada a prescricdo de dois autoinjetores de adrenalina pelos seguintes
motivos: falha ou erro na administragdao do primeiro autoinjetor, locais sem acesso
rapido aos cuidados de saude e falhas na resposta a administracao da primeira dose,

gue acontece em cerca de 20% dos casos (Muraro et al., 2007; Simons et al., 2014).

Assim, é absolutamente fundamental que todos os doentes e/ou cuidadores sejam
educados no sentido de terem na sua posse em todos os momentos o autoinjetor de
adrenalina, mesmo aqueles com IA-l (Greenberger & Lieberman, 2014). Qualquer
oportunidade para rever os ensinos deve ser aproveitada, pois permite aumentar a
adesdo as instrucbes, que sdo essenciais ao tratamento adequado (Greenberger &

Lieberman, 2014).

A prescrigdo aquando da alta pode incluir também um curso de 3 dias de anti-
histaminicos Hi de segunda geragdo, como cetirizina ou desloratadina, e
corticosteroides orais (Cheng, 2011). Ndo obstante os dados limitados que suportam
esta pratica, os riscos sao diminuidos e podem ter algum beneficio adicional na

resolucdo dos sintomas (Cheng, 2011).

6.7.2 Tratamento Profilatico

Na Al, a estratégia classica de eviccdo do alergénio é ineficaz e os episddios sao
imprevisiveis (Gulen & Akin, 2021). O tratamento farmacolégico profilatico da Al tem
como objetivo reduzir a gravidade e/ou a frequéncia dos episédios anafilaticos agudos
(Grammer, 2021; Gulen & Akin, 2021). O tratamento da Al é individualizado e baseado

na gravidade e frequéncia dos sintomas (Fenny & Grammer, 2015).
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Farmacos

Os farmacos utilizados para prevenir ou atenuar a gravidade dos sintomas incluem os
corticoides, antagonistas dos recetores de histamina, antagonistas dos recetores dos

leucotrienos e o omalizumab (Greenberger & Lieberman, 2014).
Corticoides

Em idade pediatrica, os corticoides sistémicos a longo prazo ndo estdo recomendados
para sintomas ligeiros ou moderados, dado os efeitos secundarios consideraveis (Carter
etal., 2020). Em caso de necessidade deve ser usada a menor dose possivel de corticoide

capaz de prevenir a anafilaxia (Carter et al., 2020).
Anti-histaminicos

Os anti-histaminicos Hi de segunda geragao e o0s anti-histaminicos H, estao
recomendados na prevencdo de sintomas mucocutaneos, como urticdria, flushing,

angioedema e prurido (Carter et al., 2020; Sampson et al., 2006).

Dos quatro recetores de histamina presentes no corpo humano, os recetores Hi sdo os
gue tém o papel mais importante na anafilaxia, os recetores H; distribuem-se sobretudo
ao longo do tubo gastrointestinal e, de forma mais limitada, no musculo vascular liso,

sendo o seu papel na patofisiologia da anafilaxia secundario (Shaker et al., 2020).

O uso bidiario de antagonistas do recetor H;, como a ranitidina, pode ser um
complemento benéfico a terapéutica com antagonistas do recetor Hi, especialmente
em doentes sob corticoterapia, uma vez que existe um efeito complementar no
bloqueio histaminico na pele e vasos e a combina¢do de ambos oferece um maior alivio

sintomatico (Carter et al., 2020).

O cetotifeno é um anti-histaminico H1 e estabilizador de mastdcitos e pode ser eficaz
nos casos de CSD-IA, embora tenho efeitos sedativos significativos (Carter et al., 2020;
Greenberger & Lieberman, 2014). Na Al, o cetotifeno pode ser mais eficaz quando usado
em combinagdo com outros anti-histaminicos, nomeadamente antagonistas dos

recetores H; ou H; (Carter et al., 2020).
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Antagonistas dos leucotrienos

Do ponto de vista tedrico, outros agentes farmacolégicos podem ser Uteis na prevencgao
dos quadros anafilaticos, tais como os antagonistas dos recetores dos leucotrienos,
embora a evidéncia que demonstra a sua eficacia seja ainda escassa (Greenberger &
Lieberman, 2014). Os antagonistas dos recetores dos leucotrienos sdo mais eficazes em
criangas com asma ou que apresentam sintomas respiratérios durante os episddios de
Al, sendo pouco eficazes nas altera¢des cutaneas como o flushing (Carter et al., 2020).
Contudo, o montelucaste parece poder ajudar no controlo da urticaria (Carter et al.,

2020).
Bioldgicos

O omalizumab é um anticorpo monoclonal que se liga ao recetor FceRI da IgE e constitui
um agente muito eficaz em doentes com |A-F, nos quais o tratamento continuo com
prednisolona e anti-histaminicos ndao foi capaz de prevenir a recorréncia de novos

episddios, tendo demonstrado beneficios rapidos e a longo prazo (Le et al., 2019).

Dada a elevacdao dos linfécitos B nos doentes com Al, o rituximab, um anticorpo
monoclonal anti-CD20, pode ser considerado quando outros tratamentos nao

demonstraram eficdcia (Carter et al., 2020).
Outros

Na literatura sdo referidas outras opcles terapéuticas, tais como a doxepina, um
antidepressivo triciclico e estabilizador mastocitario; o cromoglicato sddico, usado por
via oral para alivio dos sintomas gastrointestinais, dada a sua baixa absor¢ao sanguinea,
com possibilidade de aplicagdo tépica para alivio dos sintomas cutaneos; e o azul
metileno, um inibidor competitivo da guanilato ciclase, capaz de bloquear a
vasodilatacdo causada pelo éxido nitrico, constituindo um novo potencial tratamento
para a Al refrataria (Carter et al.,, 2020; Grammer, 2021; Greenberger & Lieberman,

2014). Contudo, a evidéncia é muito escassa e ndo ha experiéncia na sua utilizagdo.

As terapéuticas citorredutoras, como os inibidores da tirosina cinase, em geral ndo sao

recomendadas na populacdo pediatrica (Carter et al., 2020).
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Indicagdes para tratamento profilatico

Para decidir quem tratar profilaticamente é necessario distinguir os doentes com IA-F e

com IA-1, de forma a escolher o melhor esquema terapéutico (Le et al., 2019).

A maioria dos doentes com IA-l ndo necessitam de terapéutica preventiva (Grammer,
2021). Nestes casos, assume-se uma abordagem expectante, que consiste na
terapéutica tripla de adrenalina intramuscular, prednisolona e anti-histaminicos apenas
no tratamento do episddio agudo (Greenberger, 2007). No entanto, é importante fazer
o seguimento destes doentes apds cada episdédio e monitorizar a frequéncia dos
episddios de anafilaxia, uma vez que a qualquer altura esta pode alterar e passar a ser

classificada como AI-F (Ditto et al., 1997; Grammer, 2021).

Nos doentes com IA-F, a terapéutica profilatica esta indicada (Grammer, 2021). Esta
pode ser iniciada na altura de um episddio agudo ou logo que o diagndstico seja feito
(Grammer, 2021). O tratamento empirico é util na redugao da frequéncia e gravidade
dos episodios anafilaticos e o mais comum é uma combinagdo de prednisolona e anti-
histaminicos durante um periodo minimo de 2 meses (Grammer, 2021; Greenberger,

2007).

Em idade pediatrica, a prednisolona é usada na dose 1 mg/Kg/dia por via oral, até um
maximo de 60 mg/dia, durante uma semana ou até resolucdo da sintomatologia
(Grammer, 2021; Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005). Também esta
descrito que a dose de 0,5 mg/Kg possa ser suficiente para episddios mais ligeiros (Joint
Task Force on Practice Parameters et al., 2005). Se se optar pela via endovenosa, os
corticoides devem ser administrados a cada 6 horas numa dose equivalente a 1 a 2

mg/kg/dia (Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005).

Posteriormente, se o doente se apresentar assintomatico, a dose de prednisolona pode
ser gradualmente reduzida, inicialmente com tomas em dias alternados durante mais
uma ou duas semanas, e depois com reducdo da dose em 5 mg a cada uma a duas
semanas, garantindo que ndo existem episddios anafilaticos durante este intervalo

(Greenberger, 2007).

59



Eventualmente, a prednisolona pode ser descontinuada, caso nao exista evidéncia de
sintomatologia compativel com ativagdo mastocitdria, apdés cumprimento da
terapéutica empirica durante 2 a 3 meses, contudo os anti-histaminicos devem ser

mantidos (Fenny & Grammer, 2015; Greenberger, 2007).

Os anti-histaminicos Hi sdo normalmente administrados em concomitancia com a
prednisolona sendo que os de segunda gerag¢do, como a cetirizina, sdo preferiveis em
relacdo aos de primeira geracao e constituem a primeira linha de tratamento gracas ao
seu perfil mais favoravel em termos de risco-beneficio (Grammer, 2021). Doentes com
IA-F requerem terapéutica diaria, até quatro vezes por dia no caso dos anti-histaminicos
ndo sedativos (Carter et al., 2020; Grammer, 2021). Estes sdo mantidos mesmo apos
conclusdo do curso de corticoides, especialmente nos doentes com quadros mais graves

ou outras comorbilidades (Grammer, 2021).

Os sintomas que ocorrem durante o desmame de corticoides sdo normalmente mais
ligeiros do que o episddio inicial e consistem sobretudo em urticdria e angioedema
(Grammer, 2021). Nestes casos, a dose de corticoides é aumentada para o valor para o
gual a doenca se encontrava controlada e a dose é continuada até os sintomas
resolverem, sendo o esquema de desmame posteriormente reiniciado (Grammer,

2021).

A remissao é definida pela auséncia de episddios anafilaticos durante 1 ano na auséncia
de terapéutica com corticoide (Greenberger, 2007). A recorréncia apds a remissdo é rara

(Grammer, 2021).

No entanto, nem todos os doentes sao capazes de descontinuar a prednisolona, casos
designados por CSD-IA e os casos dependentes de doses altas sdo designados por MCSD-
IA (Greenberger, 2007). Caso o doente ndo responda ao tratamento empirico e os
episddios persistam é importante considerar diagndsticos diferenciais (Greenberger &
Lieberman, 2014). Uma vez excluidos diagndsticos diferenciais, estratégias profilaticas
alternativas podem ser equacionadas, nomeadamente omalizumab, que nos casos mais
graves, como a MCSD-IA, podem ajudar a reduzir a dose necessaria de corticoide ou a

dispensar de todo esta terapéutica (Grammer, 2021).
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6.8 EDUCAGCAO DO DOENTE E CUIDADORES

Apds o diagnéstico de Al, é necessario educar o doente, a familia e os restantes
cuidadores para a correta abordagem de episddios futuros (Grammer, 2021). Devem ser
realizados ensinos sobre o reconhecimento atempado dos sintomas de anafilaxia e do
uso dos autoinjetores de adrenalina (Muraro et al., 2007, 2022). Estas competéncias
devem ser treinadas especificamente com o aparelho prescrito, dado que existem

pequenas divergéncias entre aparelhos (Muraro et al., 2007, 2022).

Estes ensinos devem ser revistos com frequéncia e deve ser fornecido um plano de acdo
escrito personalizado para emergéncias anafildticas (Fenny & Grammer, 2015; Muraro
et al., 2007). Idealmente, o plano deve conter linguagem simples, ndo técnica, com uma
abordagem por passos explicados de forma clara, de modo a ndo causar duvidas

(Muraro et al., 2007).

No plano devem ser incluidos a identificagdo do doente, contactos dos pais ou outro
contacto de emergéncia, imunoalergologista e médico de familia, o plano de agdo de
emergéncia com os respetivos farmacos e doses a serem utilizadas, bem como a

identificacdo do diagndstico de Al (Muraro et al., 2022).

Por ultimo, é necessario nao esquecer a comunidade e implementar um plano de
intervencdo, nomeadamente em ambiente escolar, em que os funcionarios que tém
contacto com estas criangas no seu dia-a-dia sejam também eles ensinados a reconhecer
um evento agudo e a atuar em conformidade (Muraro et al., 2007). Cépias do plano
escrito devem ser dadas ao doente, familiares, funcionarios da escola, médico de
familia, outros cuidadores e deve ainda ser incluido no kit de emergéncia que contém a

medicacdo (Muraro et al., 2007).

6.8.1 Outras recomendagdes

Informagao que deve acompanhar o doente

Todos os doentes com Al devem fazer-se acompanhar de uma informagao escrita sobre
o seu diagndstico, ou seja, pelo plano de acdo fornecido pelo médico (Greenberger &

Lieberman, 2014; Muraro et al., 2007).
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Interagao Farmacoldgica

Embora em idade pediatrica ndo seja um problema frequente, sempre que possivel os
doentes com Al devem ser alertados no sentido da evicgao de alguns farmacos, que
podem complicar o tratamento ou agravar o evento agudo (Greenberger & Lieberman,
2014). Neste grupo incluem-se os [-bloqueantes, os IECAs, os antagonistas dos
recetores da angiotensina (ARA), os inibidores da monoamina oxidase e determinados
antidepressivos triciclicos, como a amitriptilina (Greenberger & Lieberman, 2014). E
importante analisar o risco-beneficio da manutencdo do farmaco, e no caso de
descontinuagao considerar a sua substituicdo por um alternativa igualmente eficaz, se

possivel (Greenberger & Lieberman, 2014).

Os B-bloqueantes antagonizam os efeitos da adrenalina administrada, bem como da
adrenalina enddgena produzida, nos recetores 3 (Greenberger & Lieberman, 2014). A
utilizacdo de PB-bloqueantes cardiosseletivos é uma contraindicagdo relativa uma vez
gue a resposta cardiovascular a adrenalina é essencial no tratamento da anafilaxia, para
além da resposta pulmonar (Greenberger & Lieberman, 2014). No entanto, a
manutencdo do farmaco pode ser necessaria em doentes com patologia cardiaca (Carter

et al., 2020).

Os doentes medicados com [B-bloqueantes podem ter propensdo aumentada para
broncospasmo e a contratilidade cardiaca diminuida pode levar a perpetuagdao da
hipotensdo e bradicardia (Joint Task Force on Practice Parameters et al., 2005). Neste
subgrupo existe uma maior incidéncia de anafilaxia refrataria ao tratamento, pelo que a
administragdao endovenosa de glucagon podera reverter a hipotensao e broncospasmo
refratdrios através da ativagdao da adenilato ciclase, independente de recetores
B (Sampson et al., 2006). Contudo, este mecanismo ndo estd ainda comprovado

(Sampson et al., 2006).

Os IECAs e os ARAs bloqueiam os mecanismos vasopressores compensatorios a
hipotensao induzida pela atividade da angiotensina Il (Greenberger & Lieberman, 2014).
Os IECAs também previnem o catabolismo das bradicininas que sao sintetizadas durante

um evento anafildtico (Greenberger & Lieberman, 2014). Em doentes com angioedema
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recorrente medicados com IECA deve ser considerada a sua substituicao para um ARA

(Carter et al., 2020).

Os inibidores da monoamina oxidase inibem a degradacdo da adrenalina pela
monoamina oxidase, enquanto os antidepressivos triciclicos impedem a recaptagdo de
noradrenalina nas terminacdes nervosas, sendo que ambos podem afetar os efeitos da

adrenalina (Greenberger & Lieberman, 2014).

Os corticoides sistémicos administrados no tratamento da Al podem causar flushing que
pode ser confundido com um sintoma anafilatico (Carter et al., 2020). Os AINEs podem
ser um desencadeante ou potenciar a urticaria e o angioedema, e por isso 0 seu uso
deve ser limitado (Carter et al., 2020). Qualquer relacdo temporal entre sintomas e a

introducdo de novos farmacos deve ser valorizada (Carter et al., 2020).
Procedimentos cirurgicos

Se possivel, é recomendavel garantir que os doentes com Al que serdo submetidos a
procedimentos cirurgicos tenham a sua doenga estabilizada, sem episddios prévios

frequentes de anafilaxia (Greenberger, 2007).
Viagens

As viagens ndo sdo aconselhadas caso a doenga ndo esteja estabilizada (Greenberger,

2007).
Consulta de Alergologia Pediatrica

Na consulta de especialidade, apds cada episddio de anafilaxia, € importante rever todos
os pormenores do episddio e eventos que o precederam, que contemple pelo menos as
6 horas prévias ao episddio, numa tentativa continua de excluir eventuais causas que
justifiguem os episédios de anafilaxia (Grammer, 2021; Greenberger, 2007). Novas
informacgdes sugestivas de determinada etiologia podem surgir, devendo o médico rever
o diagndstico (Grammer, 2021). Todas as consultas sdo uma oportunidade para que o
médico reveja o plano de agdo em caso de anafilaxia (que deve ser entregue por escrito),
a dose de adrenalina prescrita de acordo com o peso do doente e volte a fazer ensinos,
nomeadamente sobre a administragdo do autoinjetor de adrenalina (Grammer, 2021).

E também uma oportunidade de esclarecer todas as duvidas, de forma a poder detetar
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aspetos subdtimos da abordagem de uma anafilaxia, que possam ser melhorados em

eventuais episddios futuros (Grammer, 2021).

6.9 PROGNOSTICO

O prognéstico da Al é favordvel no que diz respeito ao controlo da doenca e da remissao
induzida pelo tratamento (Patterson et al., 1993). O primeiro episédio de Al é na maioria
dos doentes o mais grave, sendo que posteriormente o individuo aprende a reconhecer
os prédromos e a iniciar o tratamento de emergéncia mais precocemente (Fenny &
Grammer, 2015). Embora a gravidade das reacGes possa variar com o tempo ho mesmo
individuo, a reagao de gravidade maxima pode ser usada para prever os episédios

futuros que terao gravidade semelhante ou inferior (Brown, 2004).

Os adolescentes e doentes com comorbilidades, como asma, tém maior risco de
evolucdo desfavoravel (Dinakar, 2012). A data n3o foi encontrado nenhum biomarcador
que identifique doentes em risco, estratifique a gravidade das reagdes ou otimize a

terapéutica (Gulen & Akin, 2021).

A histdria natural a longo termo da Al é favordvel, mesmo sem terapéutica profilatica
(Grammer, 2021). Contudo, a evolucdo da doenca pode flutuar ao longo da vida (Ditto
et al., 1997; Hogan et al., 1998). E importante alertar os pais que embora a frequéncia e
intensidade dos episédios possam variar, ndo é garantia que desapareca com a idade
(Hogan et al., 1998). Ha casos reportados de progressao de IA-lI para IA-F, embora
raramente aconteca nos doentes que se apresentam inicialmente com IA-1 (Ditto et al.,

1997; Grammer, 2021; Hogan et al., 1998).

Geralmente, a frequéncia dos episodios vai diminuindo ao longo do tempo, com
posterior remissdo, embora possam necessitar de tratamento profilatico de forma a
alcancar este objetivo (Greenberger & Lieberman, 2014). Alguns doentes entram em
remissdao apesar de terem experienciado episddios anafilaticos quase fatais

(Greenberger & Lieberman, 2014).
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Por razdes ndo completamente compreendidas, a maioria dos doentes com Al apresenta
melhoria gradual, incluindo aqueles com IA-F que necessitam de prednisolona e anti-
histaminicos durante meses ou anos (Greenberger & Lieberman, 2014). Na maioria dos
casos de Al ndo chega a ser necessaria terapéutica profilatica (Patterson et al., 1993). A
longo prazo, 90% dos doentes com IA-F e 65% dos doentes com IA-l alcangam a remissdo

apos alguns anos (Grammer, 2021).

O diagnéstico e tratamento da Al pode ser um verdadeiro desafio para os profissionais
de saude (Carter et al., 2020). Por outro lado, é geralmente uma causa de ansiedade e
angustia para doentes, familias e profissionais de saude pelas dificuldades inerentes ja
mencionadas ao longo deste trabalho e pela imprevisibilidade dos episédios agudos
(Carter et al., 2020). Embora seja uma doenga potencialmente fatal, existem regimes
terapéuticos para prevenir desfechos mais graves, pelo que é fundamental o diagndstico
e classificacdo corretos para os implementar de forma adequada (Hogan et al., 1998). A
possibilidade de terapéutica profildtica nos casos graves também transmite algum
conforto ao doente e respetiva familia, que vivem constantemente com medo do

proximo episédio de anafilaxia (Greenberger & Lieberman, 2014).

No futuro, sdo necessarios mais estudos para melhor compreender os mecanismos
moleculares, imunoldgicos e fisioldgicos subjacentes a Al, identificar biomarcadores
capazes de identificar doentes em risco de anafilaxia, uniformizar as defini¢des, critérios
de diagndstico e sistema de classificagcdo de gravidade, assim como esclarecer o papel
das terapéuticas de segunda linha na anafilaxia (Muraro et al., 2022; Sampson et al.,

2005).
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7. DISCUSSAO

A doente apresentou trés episédios de anafilaxia de causa desconhecida, todos com
manifestagdes cutaneas e respiratdrias, os dois sistemas mais frequentemente afetados
nesta patologia, cumprindo assim os critérios da NIAID/FAAN para o diagnédstico de
anafilaxia. No entanto, o primeiro episddio foi erradamente catalogado como urticaria
com angioedema, apesar do envolvimento cutdneo e respiratério, o que alerta para o

subdiagndstico desta patologia.

Na consulta de Alergologia Pediatrica procedeu-se a uma anamnese pormenorizada na
tentativa de identificar um agente causal, pelo que se questionou pelas principais causas

de anafilaxia.

Com base na histdria clinica, aparentemente os desencadeantes alimentares nao
parecem estar envolvidos. Todos os alimentos ingeridos nas horas que precederam os
trés episddios ja tinham sido consumidos previamente com tolerancia e foi mantida a
sua ingestdo posteriormente aos eventos, sem qualquer reacdo. A batata-doce foi o
unico alimento que nao voltou a ingerir, contudo nao consta da histéria do segundo ou
terceiro episédios. Ainda assim, fica a dlvida se poderd ter ocorrido alguma falha na
transmissao da informagdo dada pela familia ou se podera ter ocorrido contaminagao
com outros alergénios, uma vez que consumiu as refei¢gdes na escola. O facto de nado ter
sido feito o registo dos alimentos e atividades referentes ao terceiro episédio, conforme
tinha sido recomendado na primeira consulta, dificultou o processo de identificacdo da
causa. E importante que a cada episddio se faga uma revis3o pormenorizada na tentativa

de identificar um eventual agente responsavel.

Dado que a histdria clinica da doente nao é sugestiva de nenhum alergénio 6bvio, foi
decidido pedir o estudo analitico ISAC na primeira consulta de Alergologia Pediatrica,
qgue se revelou negativo. No entanto, o ISAC permite apenas uma avaliagao

semiquantitativa e ainda nao inclui todas as fontes de alergénios.

Deve ainda ser tida em conta a possibilidade de relagao com especiarias e aditivos, que
também nado constam do estudo ISAC. Neste caso, ndo parece provavel por ter sido

negado algum sabor/tempero diferente do habitual e em relagdo aos alimentos
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processados, tem mantido o consumo dos mesmos alimentos e da mesma marca

comercial.

Foram ainda excluidas outras causas possiveis como intercorréncia infeciosa, que podia
dar origem a clinica ou funcionar como cofator, assim como toma de farmacos, exercicio

fisico intenso e exposigao a ambiente muito frio.

A histéria clinica ndo sugere nenhum dos diagndsticos diferenciais possiveis. Um exame
objetivo normal e um doseamento de triptase sérica basal também normal permite
excluir os diagndsticos de sindrome de ativagdo mastocitaria primaria e o-triptassémia

hereditaria.

Nao foi realizada medicdo da triptase sérica aquando do diagndstico de anafilaxia no
servigo de urgéncia, cujo valor aumentado permitiria suportar o diagndstico, embora
ndo o possa excluir se negativo. Neste caso seria possivel, uma vez que a doente
recorreu a um hospital terciadrio, que dispde deste exame analitico. Contudo grande

parte dos hospitais portugueses ndo tem esta avaliagao disponivel.

Dado o diagndstico de anafilaxia e a exclusdo de uma causa dbvia, bem como de outras
patologias com base na histdria clinica, exame objetivo e avaliagao laboratorial foi
assumido o diagndstico de Al. Foi feita prescrigao de autoinjetor de adrenalina e anti-
histaminico H, de segunda geragdo para tratamento de possiveis eventos agudos
futuros. Foram ainda feitos os respetivos ensinos a doente e cuidadora, de forma a

saberem reconhecer uma anafilaxia e intervir de forma adequada.

Relativamente a abordagem dos episédios agudos, nos dois primeiros episddios
verificaram-se falhas, nomeadamente no tratamento. Em nenhum dos dois primeiros
episodios foi administrada adrenalina intramuscular, no primeiro por subdiagndstico e
no segundo por se ter considerado que a doente ja estava clinicamente melhorada
aquando da chegada ao servigo de urgéncia. Esta representa uma falha importante, na
medida em que a adrenalina intramuscular constitui a primeira linha de tratamento,

com implicagdes no progndstico, tal como foi explicado em tépicos anteriores.

Posteriormente a primeira consulta a doente apresentou um novo episodio de

anafilaxia, que a mae soube reconhecer e atuar de forma correta, administrou o
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autoinjetor de adrenalina e contactou o 112. A doente foi observada na urgéncia
hospitalar e admitida no internamento de curta duragao para vigilancia durante o qual

apresentou uma reagdo bifasica.

Fica também clara a importancia da educagao, neste caso da familia, que pode fazer a
diferenga na recuperagao e progndstico da doente. De referir ainda que a portaria n?
257 A/2020, de 30 de outubro, veio permitir que os doentes possam adquirir os
autoinjetores de adrenalina de forma gratuita. Esta medida, em vigor desde outubro de
2020, veio facilitar a adesao das familias a aquisi¢ao dos autoinjetores, dado que o custo

elevado levava a que muitas acabassem por ndo os comprar.

Nos trés episddios a doente foi medicada com anti-histaminico Hi de primeira geracdo
(clemastina e hidroxizina) em meio hospitalar, tendo mantido no domicilio também um
anti-histaminico de primeira gera¢do no segundo episddio (hidroxizina) e de segunda
geracdo (desloratadina) nos restantes. De facto, os anti-histaminicos de primeira
geracao devem ser evitados pelos seus efeitos secundarios, nomeadamente sedativos.
Contudo é importante referir que em muitos hospitais portugueses, apenas estao
disponiveis anti-histaminicos de primeira geragao. Cabe aos profissionais de saude
alertar as entidades responsaveis para este facto, de forma a tentar uma mudanga da
pratica a luz da melhor evidéncia cientifica atual. No entanto, no que diz respeito a
prescricao para ambulatério ha varios anti-histaminicos de segunda geracao disponiveis,
de que sdao exemplo a cetirizina e a desloratadina, embora nem sempre tenham sido a

escolha dos Pediatras que deram alta a doente.

A administragdo de corticoide parece conferir um efeito protetor no sentido de uma
mais rapida recuperacdo e menor probabilidade de reacdes bifasicas. De facto, no
terceiro episédio a prednisolona nao foi administrada inicialmente e a doente
apresentou uma reagdo bifasica. No segundo episédio também nao foi administrada

prednisolona.

Quanto ao tempo de vigilancia, em todos os episddios foi cumprido o periodo minimo
de 4 a 6 horas, que corresponde ao periodo em que ocorrem a maior parte das reacdes
bifasicas, como se verificou no terceiro episdédio. Neste caso, a doente foi mantida em

observagao durante mais tempo tendo em conta esta intercorréncia. De referir que, no
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primeiro episodio, a doente nao foi mantida em vigilancia no internamento de curta
duragdao, mas sim na area externa, correspondente aos gabinetes de observagao. Estas
condigdes de vigilancia ndo sao as desejaveis, no entanto nao tinha sido admitido o

diagnodstico de anafilaxia.

A destacar também que a prescricao de autoinjetor de adrenalina e a referenciagao a
consulta de Alergologia Pediatrica, foram apenas realizadas no segundo episddio de

anafilaxia.

Estes eventos, permitem refletir e constatar que os profissionais de salde, que estdo na
linha da frente e contactam com estes episddios, ainda tém dudvidas quanto ao
diagnodstico e a forma mais adequada de abordar e tratar uma anafilaxia. Pelo que este
caso clinico demonstra de forma clara a importancia da formagao continua dos

profissionais de saude.

Jd em contexto de consulta da especialidade, foram novamente revistos os ensinos
sobre reconhecimento de uma anafilaxia e administragao do autoinjetor de adrenalina,

tendo sido fornecido um plano de agao por escrito.

E importante manter o seguimento da doente em consulta, de modo a avaliar a
frequéncia dos episddios e, se indicado, considerar terapéutica profilatica. Contudo,
trata-se de uma familia que falta de forma consecutiva as consultas agendadas, sendo
também impossivel o contacto telefénico. Por este motivo foi contactado o Servigo

Social, do qual se aguarda resposta.

Por ultimo, a ansiedade e receio desta familia relativamente a escola é muito pertinente.
De facto, ndo sao sé os pais que tém o dever de saber reconhecer e atuar perante uma
anafilaxia, mas sim todos os adultos com quem as criangas passam muito tempo, como
é o caso dos profissionais das escolas que estas criangas frequentam. E fundamental
implementar um plano para abordagem da anafilaxia na comunidade, sobretudo em
ambiente escolar. Neste plano de intervengdo deve constar formagdo a estes
profissionais, que devem estar familiarizados com os sinais e sintomas de uma anafilaxia
para a saberem reconhecer, bem como saber atuar de forma atempada, nomeadamente

com a administragdo correta do autoinjetor de adrenalina.
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A Direcdo Geral de Saude elaborou um documento designado por Plano de Saude
Individual para criangas e jovens com alergia alimentar (Direcdo-Geral da Saude, 2022),
no contexto de um programa de intervengdo na comunidade escolar, que é da
responsabilidade das equipas de saude escolar. Apesar de ser dirigido para alergia
alimentar, este documento prevé precisamente a formagdo dos profissionais das
escolas, nomeadamente no que diz respeito a utilizagao de autoinjetores de adrenalina.
Este programa prevé ainda que as escolas com mais de 1000 alunos tenham
autoinjetores de adrenalina, dada a elevada prevaléncia desta patologia. Apesar de na
pratica clinica nao se verificar a aplicagao deste documento em todas as escolas
portuguesas, ja € um passo muito importante no sentido da melhoria dos cuidados
prestados a estes doentes. E também fundamental que os médicos assistentes elaborem
um plano de acdo escrito para a escola e que nela tenham sempre os farmacos de

emergéncia disponiveis.

Cabe a todos os profissionais de saude, em particular aos alergologistas pediatricos, mas
também pediatras e médicos de familia, contribuirem para a melhoria destes cuidados

em ambulatorio.
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