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Abordagem e Registo da Anafilaxia em Portugal

Approach and Registry of Anaphylaxis in Portugal

Inés MOTA', Ana Margarida PEREIRA'23, Celso PEREIRA*, Elza TOMAZ5, Manuel Branco FERREIRA®”,
Filipa SABINO?8, Anabela COELHQO8?, Anabela SANTOS, Henrigue MARTINS', Mario MORAIS-ALMEIDAD><"212
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RESUMO

A anafilaxia apresenta uma incidéncia crescente, particularmente em idade pediatrica. Constituindo uma emergéncia médica, o
sucesso terapéutico depende de uma intervengao precoce e adequada. A adrenalina por via intramuscular constitui o farmaco de
eleicdo para o seu tratamento, devendo a dose ser ajustada ao peso e a idade. Resolvida a reagdo aguda, o doente deve ser mantido
sob vigilancia médica por um periodo de 6 a 24 horas, pelo risco de ocorréncia de reagdes bifasicas. Devera ser considerada a
prescricdo de um dispositivo de autoadministracdo de adrenalina em todos os doentes com diagndstico ou suspeita de anafilaxia;
adicionalmente estes doentes tém indicagao formal para estudo em consulta de imunoalergologia, de modo a permitir uma adequada
intervengdo diagnodstica e terapéutica que reduzira o risco futuro. Todos os episddios de anafilaxia devem ser registados no Catélogo
Portugués de Alergias e outras Reagdes Adversas (CPARA), constituindo este um instrumento fundamental de partilha de informagéo
clinica dentro do Sistema de Saude. Este manuscrito pretende divulgar as orienta¢des para o diagndstico e tratamento da anafilaxia,
tornando a sua abordagem clinica mais eficiente e consertada a nivel nacional, e promover a adesdo ao Catélogo Portugués de
Alergias e outras Reagdes Adversas como um instrumento essencial de registo e partilha de informagéo dos episddios de anafilaxia
ocorridos em Portugal.

Palavras-chave: Anafilaxia; Epinefrina; Portugal; Sistema de Registos.

ABSTRACT
Anaphylaxis has a growing incidence, especially in children. It represents a medical emergency and its successful therapy depends on
early and proper intervention. Intramuscular epinephrine, with dose adjustment according to weight and age, is the drug of choice for
anaphylaxis treatment. After resolution of the acute reaction, the patient should be kept under clinical surveillance for 6 to 24 hours, due
to possible biphasic reactions. Prescription of an epinephrine auto-injectable device should be considered in all patients with diagnosed
or suspected anaphylaxis; additionally these patients should always be referred to an Immunoallergy consultation, to perform adequate
investigation and management in order to reduce future risk. All anaphylaxis episodes must be recorded in The Portuguese Catalogue
of Allergies and other Adverse Reactions (Catalogo Portugués de Alergias e outras Reagdes Adversas, CPARA), which represents a
fundamental tool to share clinical information within the Health System. The present manuscript intends to disclose the most recent
Portuguese guidelines for the diagnosis and treatment of anaphylaxis, making its clinical approach more effective and homogeneous,
and to promote the use of The Portuguese Catalogue of Allergies and other Adverse Reactions as an essential tool to register and share
information on anaphylaxis in Portugal.
Keywords: Anaphylaxis; Epinephrine; Portugal; Registries.
INTRODUGAO
A anafilaxia € uma reagao sistémica de gravidade va- crescer, particularmente em alguns grupos de risco como
ridvel, habitualmente com inicio répido, potencialmente as criancas e os adolescentes.® Sendo uma situagéo angus-
fatal." Apesar dos consensos clinicos que estabelecem os tiante, quer para o préprio, quer para os seus conviventes,
critérios de diagnostico e intervencao terapéutica adequa- a sua adequada gestéo e subsequente referenciagéo tém
da, continua a ser uma entidade pouco reconhecida. Este implicagdes a nivel clinico, social e econémico. Na ausén-
desconhecimento condiciona um diagnostico e tratamento  cia de identificagdo da causa da anafilaxia (Fig. 1), quer por
incorretos, passando nomeadamente pela subutilizagdo da  n&o ser feita uma conveniente investigagéo etiolégica, quer
principal terapéutica recomendada, isto €, da adrenalina.? por insucesso na identificagdo do agente causal apesar de
Nos ultimos anos o impacto da anafilaxia tem vindo a investigacao apropriada, ndo serdo instituidas as medidas
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de prevencgao adequadas. O desconhecimento da causa da
anafilaxia, por conseguinte, podera levar a manutengéo de
exposi¢des de risco, com eventual recorréncia e aumen-
to da gravidade das reagdes, ou a evicgbes desajustadas,
condicionando restricées alimentares ou medicamentosas
injustificadas. As evicgbes extensas, instituidas sem base

Imunolégico
IgE-mediado

Imunolégico ndo
IgE-mediado

Nao imunolégico

Anafilaxia idiopatica

num adequado processo diagndstico, para além de fre-
quentemente desnecessarias, podem implicar a substitui-
¢ao por alternativas menos favoraveis em termos clinicos
e nutricionais, tendo muitas vezes também um significativo
impacto econémico.* O diagndstico de anafilaxia idiopatica
deve ser considerado um diagnostico de excluséo.

Alimentos e aditivos

(por exemplo: leite, ovo, peixe, amendoim, frutos secos
e frescos, crustaceos, farinha de trigo, sésamo, papaina,
corantes, contaminantes...)

Medicamentos
(por exemplo: antibiéticos beta lactamicos* e ndo

beta lactamicos*, anti-inflamatérios nao esteréides*,
relaxantes musculares, imunoterapia especifica com
alergénios, imunoterapia especifica biologica*...)

Venenos de insetos
(himendpteros - abelha, vespa...)

Latex

Alergénios ocupacionais

Aeroalergénios '
Fluido seminal I
Meios de contraste* '

Medicamentos
(por exemplo: dextranos*, anti-inflamatérios néo
esteréides”, imunoterapia especifica biologica*...)

Meios de contraste* '

Etanol

Medicamentos
(por exemplo: opiaceos*)

Agentes fisicos
(por exemplo: frio, calor, radiagao solar, exercicio...)

- Considerar a hipotese da existéncia de alergénio oculto ou ndo identificado
- Considerar a possibilidade do diagndstico de mastocitose

Figura 1 — Desencadeantes de anafilaxia por mecanismo envolvido (alguns agentes, assinalados com asterisco (*), podem relacionar-se
com varios mecanismos, imunolégicos e nao imunolégicos). Figura adaptada a partir da referéncia 17.
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O presente artigo pretende divulgar as orientagbes para
o diagndstico e tratamento da anafilaxia em Portugal, pro-
movendo a uniformizagéo dos critérios e abordagens clini-
cas utilizadas nos diferentes niveis de cuidados médicos.
Adicionalmente, pretende alertar para a importancia e obri-
gatoriedade do registo sistematico das situagdes clinicas
compativeis com o diagndstico de anafilaxia.

EPIDEMIOLOGIA

Os dados disponiveis sobre a incidéncia e prevaléncia
da anafilaxia sdo frequentemente pouco rigorosos, cor-
respondendo a estimativas por defeito resultantes do seu
subdiagnostico e subnotificagdo. Fatores como a heteroge-
neidade demografica, a utilizagdo de diferentes critérios de
avaliagao e classificagao, os diversos graus de diferencia-
¢ao dos cuidados de saude onde sdo avaliados os doentes
com anafilaxia, entre outros, contribuem adicionalmente
para a heterogeneidade dos dados publicados.®

Em Portugal, até 2011, os dados sobre anafilaxia eram
provenientes, fundamentalmente, do sistema de notificagdo
implementado pela Sociedade Portuguesa de Alergologia e
Imunologia Clinica (SPAIC). No entanto, este sistema, para
além de estar restrito aos socios da SPAIC, baseava-se em
notificagdes feitas voluntariamente, o que limitava os dados
obtidos. Mais recentemente, foi proposto e implementado o
Catalogo Portugués de Alergias e outras Reagbes Adver-
sas (CPARA)E e foi instituida a obrigatoriedade de notifica-
¢do da anafilaxia por Norma da Diregdo-Geral da Saude.”
Estes factos contribuiram para o aumento das notificages,
alargando-as a profissionais de saude sem formagao espe-
cifica em Imunoalergologia e aos préprios doentes. Desta
forma pretendeu-se melhorar a informagéo disponivel so-
bre estas reagbes e promover a sua partilha no Sistema de
Saude. Segundo os dados preliminares obtidos a partir dos
registos efetuados no CPARA durante os seus primeiros 10

meses de utilizagao (julho de 2012 a maio de 2013), foram
notificados 11,2 casos de anafilaxia por 100 000 habitantes
(n =1 209, sendo 71% no sexo feminino) e a idade média
(desvio padrao) de 51,8 (20,2) anos. Na Fig. 2 e na Tabela
1 s&o apresentadas as frequéncias relativas das principais
causas de anafilaxia registadas no CPARA.®

A nivel europeu, dados recentes provenientes de uma
plataforma piloto de registo de anafilaxia, incluindo 10
paises (Portugal ndo incluido), referem 3 333 casos repor-
tados (entre Junho de 2011 e Margo de 2014), 27% dos
quais em idade inferior a 18 anos. As diferentes causas
encontram-se resumidas na Fig. 2.° E de referir a eleva-
da prevaléncia relativa de reagbes associadas a medica-
mentos e a baixa frequéncia relativa de reagbes com ali-
mentos e, principalmente, com venenos de himendpteros,
registadas em Portugal, quando comparadas com outros
paises Europeus (Fig. 2). Estas diferengas entre Portugal
e os restantes paises da Europa resultam em larga medi-
da da diferente organizacdo dos sistemas de saude e da
heterogeneidade dos sistemas de notificagdo/registo, no-
meadamente relacionadas com o notificador (por exemplo,
em Portugal a informagéo pode ser fornecida pelo doen-
te, o médico — especialista ou ndo especialista — ou outro
profissional de saude), com o tipo de reagdes notificadas
(confirmadas versus em estudo/suspeitas) e com o aces-
s0 aos meios de notificagdo (em Portugal, a notificagdo no
CPARA néo esta ainda acessivel em todos os softwares
clinicos). Adicionalmente, as assimetrias regionais, com
consequentes diferengas em termos de regime alimentar,
prescrigdes farmacoldgicas e exposicdes ambientais, ex-
plicam também, em parte, as diferengas entre os varios
paises. No caso especifico da diferenca de prevaléncia de
anafilaxia a medicamentos entre Portugal e os restantes
paises europeus avaliados, os elevados consumos de an-
tibioticos e de anti-inflamatdrios nao esterdides verificados

Portugal . Europa

100% T~~~ "~~~ " " T T T T T T T T T T T T T T T T ST T T S C S S S S S S S oSS S S m s
80% il il Rkl il I il
(SO e e e
40% —+ - B I e

20% - - --. - ---------

0% I
Alimentos Farmacos Venenos Alimentos Farmacos Venenos
< 18 anos 2> 18 anos

Figura 2 — Principais grupos de alergénios implicados em reagdes de anafilaxia em Portugal (dados do CPARAE®) e na Europa (dados do
European Anaphylaxis Registry®), para a populagéo adulta (= 18 anos) e populagdo em idade pediatrica (< 18 anos).
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Tabela 1 - Principais alergénios indutores de anafilaxia em Portugal (n = 1209). Sao apresentados os dados relativos a populagéo total, a
populagao adulta (= 18 anos) e a populagdo em idade pediatrica (< 18 anos) (adaptado da referéncia 8 — dados CPARA).

Total <18 anos 2 18 anos

Alergénios (n=1209) (n=77) (n=1132)
n (%) n (%) n (%)
Alimentares 87 @) 38 (43) 49 ()
Marisco 20 (23) 5 (13) 15 (31)
Frutos secos 15 (17) 8 (21) 7 (14)
Leite e lacticinios 11 (13) 9 (24) 2 (4)
Frutas e legumes / vegetais 9 (10) 2 (6) 7 (14)
Peixe 7 (8) 4 (10) 3 (6)
Ovo 5 (6) 4 (10) 1 )
Outros ou ndo especificados 20 (23) 6 (16) 14 (29)
Farmacos 1008 (83) 36 (41) 972 (87)
Antibiéticos 503 (57) 21 (67) 482 (56)
Beta-lactamicos 409 (46) 15 (48) 394 (46)
Outros antibiéticos 94 (11) 6 (19) 88 (10)
Anti-inflamatérios nao esterdides 194 (22) 5 (16) 189 (22)
Outros farmacos 187 (21) 5 (16) 182 (21)
Venenos 40 3) 2 (2) 38 3)
Outros 74 (6) 12 (15) 62 (5)

em Portugal,’®" poderdo estar na base do maior nimero

de reacgbes a farmacos. No entanto, ndo é de excluir um

viés relacionado com a notificagéo preferencial de reagdes

a medicamentos em relagéo a outras etiologias.

Uma reviséo sistematica a nivel europeu estimou uma
incidéncia populacional de dois a oito casos por 100 000
pessoas-ano e com tendéncia crescente. Estima-se que
aproximadamente 0,3% da populagdo europeia desenvol-
vera anafilaxia em algum momento da vida.®

A falta de dados clinicos e de exames laboratoriais es-
pecificos, bem como a pouca especificidade dos achados
nos exames pés-morte, levam a que a taxa de mortalida-
de seja dificil de determinar. Sdo referidas na literatura
até 0,05 mortes por 100 000 habitantes,’? o que pode ser
considerado uma taxa de mortalidade baixa. No entanto
pensa-se que existird uma subnotificagdo, nomeadamente
em doentes com asma. Sao de realcar os varios fatores de
risco para mortalidade ja identificados na literatura: >4
e Auséncia ou atraso na administragdo de adrenalina;

o Existéncia de comorbilidades, como asma, mastocito-
se sistémica ou outras doengas cronicas (por exemplo:
cardiovasculares ou pulmonares);

e Auséncia de diagndstico prévio;

e Precocidade do inicio dos sintomas (até 30 minutos);

e Tipo de desencadeante (por exemplo: frutos secos,
amendoim);

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos

¢ Idade (adolescentes e idosos);
e Terapéutica concomitante com R-bloqueantes e inibido-
res da enzima de conversao da angiotensina.

A necessidade de melhorar o reconhecimento, notifi-
cagdo e gestao desta entidade de prevaléncia crescente,
realca a importancia de se generalizar a implementacéo
efetiva das Normas Clinicas sobre Anafilaxia, publicadas
pela Diregdo-Geral da Saude e Ordem dos Médicos.”®

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

A maioria das reagbes anafilaticas ocorre na primeira
hora apds a exposi¢cdo ao desencadeante, podendo con-
tudo ocorrer casos em que os sintomas surgem algumas
horas apds o contacto. A reacdo pode ocorrer por ingestéo,
injegdo, inalagdo ou contacto mucocutaneo com o alergé-
nio ou outro agente desencadeante.

A anafilaxia, pelo seu caracter sistémico, pode tradu-
zir-se numa combinagdo de diversas manifestacbes cli-
nicas, sendo fundamental conhecer os seus critérios de
diagndstico (Tabela 2), as suas manifestagdes mais fre-
quentes (Tabela 3), a classificacdo da gravidade (Tabela
4), bem como os diagnésticos diferenciais (Tabela 5). As
reacbes traduzem-se geralmente pelo envolvimento de
pelo menos dois sistemas, sendo os sintomas mucocu-
taneos os mais frequentes’® '’ (Tabelas 2 e 3). Em situa-
¢bes menos frequentes pode ocorrer apenas compromisso

4 www.actamedicaportuguesa.com
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Tabela 2 - Critérios Clinicos de Diagndstico de Anafilaxia (de acordo com as recomendagdes da World Allergy Organization)'”

Deve considerar-se anafilaxia como muito provavel quando exista uma reagao sistémica grave, na presenca de pelo menos 1 dos 3

critérios clinicos seguintes:

Inicio subito (minutos a horas) de
reagao com envolvimento da pele
e/ou mucosas (urticaria, eritema

ou prurido generalizado; edema dos
labios, da lingua ou da uvula) e, pelo
menos, um dos seguintes:

1. Compromisso respiratorio
- dispneia, sibilancia /
broncospasmo, estridor, diminuigdo
do FEV1 ou PEF, hipoxemia;

2. Hipotensao ou sintomas
associados de disfungéo de 6rgéo
terminal - hipotonia [colapso],
sincope, incontinéncia.

Ocorréncia de 2 ou mais dos seguintes,
de forma subita, apés exposigao a um
alergénio provavel para aquele doente
(minutos a algumas horas):

1. Envolvimento da pele e/ou mucosas
- urticaria, eritema ou prurido
generalizado; edema dos labios, da
lingua ou da uvula;

2. Compromisso respiratorio - dispneia,
sibilancia / broncospasmo, estridor,
diminuigao do FEV1 ou PEF, hipoxemia;

3. Hipotenséao ou sintomas associados
(por exemplo, hipotonia [colapso],
sincope, incontinéncia);

4. Sintomas gastrointestinais - colica
abdominal, vémitos.

Hipotensao apoés exposig¢dao a um
alergénio conhecido para aquele doente
(minutos a algumas horas):

Adultos:

Pressao arterial sistélica < 90 mmHg ou
diminuigdo do valor basal do doente superior
a 30%.

Lactentes e criancgas:
Presséo arterial sistolica reduzida
<1 ano: <70 mmHg
1-10 anos: < [70 mmHg + (2 x idade)]
11 - 17 anos: < 90 mmHg
ou diminuigdo da pressao arterial sistélica
superior a 30%

FEV1: Volume Expiratério Maximo no 1° Segundo (Forced Expiratory Volume in 1% second); PEF: Débito Expiratério Maximo Instantaneo (Peak Expiratory Flow).

Tabela 3 - Frequéncia relativa (%) das manifestagdes clinicas de anafilaxia de acordo com a faixa etaria (adaptado da referéncia 18)

Adultos

Sinais e sintomas

% %

Criancas

Sinais e sintomas

Respiratérios

Dispneia, pieira, broncospasmo 45 - 50 83

Edema das vias aéreas superiores 50 - 60 59

Cutaneos

Rinite 15-20 33 Tosse

Sibilancia

Respiratérios

Dificuldade respiratéria, respiragao ruidosa

13 Edema da lingua

11 Edema / aperto laringeo

13 Dificuldade em falar / rouquidao

Cutaneos
Urticaria e angioedema 85 - 90 72 Urticaria
Flushing 45 -55 55  Angioedema
Prurido (sem rash) 2-5 11 Prurido

Gastrointestinais

Nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal 25 - 30 29

Cardiovasculares

Gastrointestinais

Vomitos, diarreia, colicas

Cardiovasculares

Tonturas, sincope, hipotensdo 30 - 35

17 Hipotenséo, palidez, sincope

cardiocirculatério (hipotensdo, vasospasmo, taquiarritmia,
bradicardia). O tipo de manifestagdes da anafilaxia depen-
de também da sua etiologia; por exemplo, na anafilaxia de
causa alimentar, os sintomas gastrointestinais (vomitos e
diarreia) sdo muito comuns. Importa salientar que, indepen-
dentemente da causa, a anafilaxia pode manifestar-se na
auséncia de sintomas cutaneos e que o aparecimento subi-
to de prurido palmar e/ou plantar e a referéncia a um ‘sabor
metalico’ sdo muito sugestivos de manifestagdes iniciais
de anafilaxia.'” As suas manifestagdes clinicas, incluindo o

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos

inicio dos sintomas e gravidade da reagao, dependem tam-
bém da quantidade de alergénio, bem como de diversos
cofatores (por exemplo: jejum, doenga concomitante, febre,
exercicio, ingestao de alcool ou de medicagdo simultanea,
ciclo menstrual, entre outros).”® Em alguns individuos, a
exposicdo a quantidades minimas de alergénios ou outros
agentes etiolégicos podem desencadear reagdes com um
curso fatal.

O diagndstico de anafilaxia € primariamente clinico; no
entanto, nem sempre é um diagndstico facil e isento de

5 www.actamedicaportuguesa.com
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Tabela 4 - Classificagdo da anafilaxia de acordo com a gravidade’

Orgaos / Sistemas

Classificagdo Pele Aparelho Aparelho Aparelho Sistema
Gastrointestinal Respiratoério cardiovascular Neurolégico
Prurido Prurido orofaringeo, Rinite, sensagéo Taquicardia Ansiedade,
generalizado, edema labial, de opressao alteracao
Ligeira flushing, sensacao de opressao  na garganta, do nivel de
urticaria, orofaringea, nauseas, broncospasmo actividade
angioedema dor abdominal ligeira ligeiro
Sintomas Sintomas anteriores + Sintomas Sintomas Sensagédo de
anteriores anteriores + anteriores lipotimia
Dor abdominal intensa,
diarreia, vomitos Disfonia, tosse
Moderada recorrentes laringea, estridor,
dispneia,
broncospasmo
moderado
Sintomas Sintomas anteriores + Sintomas Hipotensao, Confuséo,
anteriores anteriores + choque, disritmia, perda de
Perda de controlo de bradicardia grave, consciéncia
Grave esfincteres Cianose, satO, paragem cardiaca

< 92%, paragem
respiratéria

duvida (por exemplo em situagdes em que ha limitagdo na
percecao de sintomas, nomeadamente em contexto de
doenca psiquiatrica ou neuroldgica, défices cognitivos, en-
tre outras). Deste modo, a utilizagdo de marcadores bio-
I6gicos, quando disponiveis, constitui um suporte adicio-
nal ao diagndstico; o mais utilizado é a triptase sérica. E
recomendado que seja efetuada uma colheita sanguinea
para triptase até 60 minutos apds o inicio da reagéo alérgi-
ca, com repeticao cerca de 1 a 2 horas depois e no momen-
to da alta ou em consulta posterior (> 24 horas depois).” E
de salientar que valores normais de triptase sérica na fase
aguda nao excluem a ocorréncia de uma reagao anafila-
tica e valores aumentados ndo sdo patognomonicos de
anafilaxia.’”'° No entanto, a sua medigéo de forma sequen-
cial, incluindo pelo menos uma medigdo nas primeiras ho-
ras apos o inicio da reagdo e uma medi¢ao ‘basal’ (mais de
24 horas apos a sua resolugéo), permite diferenciar situa-
¢Oes de elevagao persistente deste marcador (sugestivas
de quadros de mastocitose sistémica ou outros sindromes
de libertagdo excessiva de histamina) de quadros de des-
granulagdo mastocitaria no contexto de uma reagao alér-
gica (onde apenas os valores agudos estdo elevados).'%?°
Importa salientar, no entanto, que o doseamento da triptase
requer condigdes muito particulares de colheita, em termos
de intervalo temporal, e de processamento técnico (acondi-
cionamento), a que acrescem também os custos adicionais
que nao sao despreziveis. Deste modo, se as circunstan-
cias em que ocorre a reagao anafilatica ndo permitirem uma
colheita de triptase dentro do periodo apropriado e/ou im-
possibilitarem um acondicionamento/processamento ade-
quado da amostra, a sua colheita podera ser dispensada.
A mortalidade associada a reagbes anafilaticas ocorre
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habitualmente por edema da glote ou faléncia respiratéria,
principalmente em doentes com asma brénquica ou colap-
so cardiovascular.3®12-14

ALGORITMO DE ABORDAGEM DA ANAFILAXIA

O algoritmo de abordagem global da anafilaxia esta
apresentado na Fig. 3. Este algoritmo foi inicialmente dese-
nhado com base nos algoritmos de abordagem publicados
nas recomendagdes internacionais sobre anafilaxia [Euro-
pean Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAA-
Cl)®* e da World Allergy Organization (WAO)]."®'" Apds o
seu desenvolvimento, o algoritmo foi colocado a discussao
(online) entre os sécios da Sociedade Portuguesa de Aler-
gologia e Imunologia Clinica durante um periodo de quatro
semanas; posteriormente, durante a Xll Reunido da Prima-
vera da mesma Sociedade (Abril de 2013), que contou com
a participacado de cerca de 150 clinicos, procedeu-se a dis-
cussdo presencial do algoritmo e de todos os contributos
recebidos, tendo sido entdo aprovada a sua versao final.
Adicionalmente, o algoritmo, enquanto parte integrante
da Norma de Orientagdo Clinica n° 014/20127 (‘Anafilaxia:
Abordagem Clinica’), esteve em discussao publica, sendo
sujeito a um processo de avaliagéo pelos pares. Os farma-
cos referidos no algoritmo foram adaptados, sendo reporta-
dos os habitualmente disponiveis em Portugal.

Em todas as situagdes de anafilaxia devem ser docu-
mentadas as caracteristicas da reagao, incluindo sintomas
e sinais, tempo de inicio e as circunstancias ocorridas ime-
diatamente antes do inicio dos sintomas.

Remocao do alergénio e avaliagao inicial
Perante uma situagao de suspeita ou de diagndstico de

6 www.actamedicaportuguesa.com
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Tabela 5 - Diagnésticos diferenciais de anafilaxia’

Sindromes associados a flushing
Sindrome carcinoide
Peri ou p6s-menopausa
Ingestao de alcool
Carcinoma medular da tiréide
Doencas respiratorias e cardiovasculares agudas
Asma em agudizagao
Embolia pulmonar aguda
Enfarte agudo do miocardio
Laringospasmo
Sindromes neurolégicos
Epilepsia
Acidente vascular cerebral
Miscelanea
Reacéo vasovagal
Aspiracao de corpo estranho
Sindrome oral alérgica
Reacéo a sulfitos / glutamato monossédico
Feocromocitoma
Outras causas de choque

Hipovolémico, Cardiogénico,...

Excesso endogeno de histamina

Mastocitose sistémica
Leucemia de basofilos
Leucemia promielocitica aguda

Quisto hidatico

Urticaria / angioedema

Urticaria espontanea
Angioedema hereditario

Angioedema adquirido

Doengas nao organicas

Ataque de panico
Disfungao das cordas vocais
Globo histérico

Sindrome de Munchausen

anafilaxia, se existir um alergénio conhecido ou provavel-
mente implicado na reagéo este deve ser removido de ime-
diato. De seguida, a semelhanca da abordagem recomen-
dada para avaliagdo de qualquer doente critico, deve ser
verificada a permeabilidade da via aérea (A), a respiragao
(B), a circulagéo (C), o estado de consciéncia (D) e a pele
(E), e posteriormente, se necessario, chamar ajuda.

Adrenalina

A adrenalina constitui a primeira linha de tratamento e
recomenda-se que seja administrada por via intramuscular,
preferencialmente na face antero-lateral da coxa, imediata-
mente apds a avaliacao inicial. A dose deve ser ajustada de
acordo com o peso, na razdo de 0,01 mg/Kg até ao maximo
de 0,3 mg (0,3 mL de uma solugéo a 1:1 000 — 1 mg/mL)
em criangas (< 12 anos ou < 40 kg) e até 0,5 mg (0,5 mL)
em adultos. A sua administragdo pode ser repetida apos
cinco minutos, até ao maximo de trés administragdes. Nas
situagcdes em que esteja disponivel um dispositivo de au-
toadministracdo de adrenalina, este podera ser usado em
alternativa a adrenalina em ampola; a disponibilidade des-
te dispositivo permite que a adrenalina seja administrada
mais rapidamente, nomeadamente em ambiente pré-hos-
pitalar (por exemplo pelo préprio doente ou por um acom-
panhante) e/ou quando ndo ha ampolas de adrenalina
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imediatamente disponiveis. Os dispositivos de autoadmi-
nistracdo de adrenalina existentes em Portugal tém duas
doses disponiveis — 0,15 mg (para criangas com peso <
20 Kg) e 0,3 mg (para individuos com peso = 20 Kg). Nos
doentes com diagnostico prévio de anafilaxia a quem ja foi
prescrito dispositivo de autoadministragdo de adrenalina
ndo deve ser assumido a partida que ja foi feita a adminis-
tragcdo deste farmaco; estima-se que mais de 70% n&o o
transportam permanentemente consigo, que cerca de 3/4
ndo o administrariam de imediato em situagbes de anafila-
xia e que menos de metade sdo capazes de o utilizar ade-
guadamente.?

A via intramuscular é a via de administragdo preferen-
cial da adrenalina porque, em comparagdo com a via sub-
cutanea, garante uma mais rapida biodisponibilidade, atin-
gindo-se um pico de concentragao do farmaco em cerca de
8 a 10 minutos?' e, em comparagéo com a via endovenosa,
apresenta melhor perfil de seguranca e duragédo de agao
mais prolongada.?

A adrenalina € um agente simpaticomimético, que pro-
move vasoconstricdo e aumento da resisténcia vascular
periférica, com diminuigdo do edema da mucosa (agéo
al-adrenérgica). Apresenta também efeitos inotropico e
cronotropico (agdo B1-adrenérgica), aos quais se aliam o
efeito broncodilatador e o efeito a nivel dos mastdcitos e

7 www.actamedicaportuguesa.com
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basofilos, impedindo a libertagdo de mediadores inflama-
térios (agdo B2-adrenérgica). O mecanismo de agao impar
da adrenalina, a nivel respiratério e cardiocirculatério, per-
mite um alivio rapido dos sintomas e posiciona-a como o
farmaco de eleigéo para o tratamento agudo da anafilaxia,
ao contrario de outras terapéuticas reconhecidamente me-
nos eficazes e de inicio de agao mais lento, como os anti-
-histaminicos e os corticosteroides.?

Nao existem contraindicagdes absolutas para a admi-
nistracdo de adrenalina. As reagbes adversas descritas
na literatura relacionam-se maioritariamente com erros
de dose ou via de administragdo incorreta.?* A decisdo de

ANAFILAXIA

(ver Critérios de diagnéstico)

administrar adrenalina ndo deve ser adiada, dado que a
auséncia ou o atraso na sua administragcdo se associam a
uma evolugado menos favoravel."

Apesar de consensualmente aceite pelas diversas re-
comendagdes nacionais e internacionais, o uso de adre-
nalina de forma correta e atempada mantém-se inferior ao
desejavel. Segundo os dados de um estudo europeu, os
corticosterdides e os anti-histaminicos continuam a ser as
terapéuticas mais usadas (60 e 53% dos casos, respetiva-
mente), sendo que apenas em 14% das reagbes anafilati-
cas relacionadas com alimentos e em 28% das provocadas
por picadas de himendpteros foi administrada adrenalina.®

Critérios de diagnéstico

oup
(de acordo com as recomendagdes da World Allergy Organization)
Avaliar
Vias aéreas (Airways), 5 , Circulaggo (Cir Deve considerar-se anafilaxia como muito provavel quando exista uma reagao sistémica grave, na presenca de pelo
Estado de encia (Disability), Pele menos 1 dos 3 critérios clinicos seguintes:

Chamar ajuda

Administrar adrenalina solugdo aquosa 1:1000 (1mg/mL - 1mg=1mL) .M.

Dose: - por grupo etério: <6 anos — 0.15mg (<0.15mL)
612 anos — 0.3mg (=0.3mL)
>12 anos — 0.5mg (=0.5mL)

- por peso: 0.01mg/Kg/dose; méximo 0.5mg (adultos) ou 0.3mg (crianga com <12 anos ou < 40Kg)
Local preferencial: face antero-lateral da coxa

Inicio stbito (minutos a horas) de reagéo
com envolvimento da pele elou
mucosas (utticaria, erittma ou prurido
generalizado; edema dos labios, da
lingua ou da Gvula) e, pelo menos, um
dos seguintes:

a) Compromisso respiratério —

dispneia, sibilancia / broncospasmo,

estridor, diminuigao do FEV1 ou PEF,

Medidas gerais
- posicionar o doente de acordo com os sintomas/sinais apresentados:
_ perda de consciéncia (a respirar) ou vomitos: dectbito lateral
— hipotensao ou hipotonia: dectbito dorsal com membros inferiores elevados (Trendelemburg)
i 6 i do (numa posigao avel para o doente)

— gravidez: decibito lateral esquerdo
- administrar O, suplementar (O; a 10-15L/min; FiO, ~40-80%)
- monitorizar o doente (frequéncia cardiaca, pressao arterial, frequéncia respiratoria, saturagao de O;)
- considerar colocag&o de acesso venoso periférico

b)  Hipotensdo ou  sintomas
associados de disfungdo de 6rgao
terminal — hipotonia [colapso], sincope,
incontinéncia

Ocorréncia de 2 ou mais dos seguintes,
de forma sibita, apés exposigao a um
alergénio provavel para aquele doente
(minutos a algumas horas):

a) Envolvimento da pele elou
mucosas - urticaria, eritema ou
prurido  generalizado; edema dos
1abios, da lingua ou da Gvula

b) Compromisso respiratério —
dispneia, sibilancia / broncospasmo,
estridor, diminuigdo do FEV1 ou PEF,
hipoxemia

c) Hipotensao ou  sintomas

associados (por exemplo, hipotonia
[colapso), sincope, i )

Hipotensdo apés exposicdo a um

alergénio conhecido para aquele

doente (minutos a algumas horas):
Adultos: pressdo arterial ~sistolica
<90mmHg ou diminuigdo do valor
basal do doente superior a 30%

Lactentes e criangas: pressao arterial
sistolica reduzida
<1 ano: <70mmHg
1-10 anos: < [70mmHg+(2x idade)]
11-17 anos: < 90mmHg

d) Sintomas gastrointestinais - colica
abdominal, vémitos

ou o da pressdo arterial
sistolica superior a 30%

- considerar i (idealmente 3 amostras: 1° - logo que possivel apés inicio do

FEV1 - Volume Expiratorio Maximo no 1° segundo (forced expiratory volume in 1 second); PEF - Débito Expiratorio Maximo Instantaneo

tratamento; 2° - 1 a 2 horas apds inicio dos sintomas; 3° -  alta ou em consulta posterior) (Peak Expiratory Flow)

Resolugao dos
sinais efou
sintomas?

terapéutica

(as terapéuticas seguintes podem ser lew:s concomitantemente ou em sequéncia )

Repetir adrenalina I.M. de 5 em 5 minutos (até 3 administragdes)

sim

Administrar anti-histaminico
Clemastina 0.025mg/Kg/dose |.M. ou E.V. (méximo 2mg) OU Hidroxizina 1mg/Kg/dose |.M. (maximo 100mg)

Administrar corticosteréide

Hidrocortisona 4mg/Kg E.V. lento (maximo 200mg) OU Metilprednisolona 1-2mg/Kg E.V. lento (maximo 250mg)

Considerar acrescentar:

- Salbutamol inalado:
— aerossol com disp expansor, 50ug/Kg/dose; méximo 1000ug
Se broncospasmo _ nebulizagao com 0.03mL/Kg/dose; minimo 0.3mL; maximo 1mL
Reagravamento? Sim— - Se necessario, salbutamol E.V.: 5ug/Kg; méximo 250yg; administragéo em 30 minutos
) - Fluidoterapia E.V. (soro fisiolégico ou solugéo cristaléide, 20mL/Kg, maximo 1000mL)
Se hipotenséo em infusdo rapida (10 a 20 minutos) — repelir se necessario
Néo Se terapéutica com B-bloqueador | -
ou hipatensae parsistents Glucagon E.V. (30ug/Kg/dose; maximo 1mg)

- Anti-histaminico H;: ranitidina E.V. (1mg/Kg/dose; maximo 50mg)

Manter vigilancia 6 a 24 horas ‘
(de acordo com gravidade do quadro)

l Rever i gerais e cao do alergénio ou provavel
v
3 - Foram tomadas
Aalta 4 oo A todas as medidas
. u ot
- informagéo sobre anafilaxia, sua prevencao e medidas a tomar em caso de reagao Sim, smaig elou N adequadas a situagao Nao—
- ponderar prescrigao de corticide oral e anti-histaminico sintomas? clinica (incluindo todos os
- 50 de disp: de aut G0 de (+ treino) b fammacos e doses
maximas)?
Registar no CPARA Sim
(Catalogo Portugués de Alergias v

& outras Reagdes Adversas)

\/\

Considerar administragéo de adrenalina
E.V., solugéo diluida (1:10.000) em
perfuséo lenta (0.1pg/Kg/minuto)

Cuidados Intensivos

Referenciar para
CONSULTA DE
IMUNOALERGOLOGIA

Apds melhoria
clinica mantida

Vigiar pelo menos 24 horas

Em qualquer altura:

Se difi iratéria /i

ia refrataria ou edema da glote aq ou nasotraqueal

Se paragem cardiorrespiratéria Suporte avangado de vida
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Figura 3 — Algoritmo de diagnostico e tratamento da anafilaxia.
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Medidas gerais

Mediante as especificidades da situagao clinica, devem
ser tomadas outras medidas terapéuticas como reposicio-
namento do doente, fornecimento de oxigénio suplementar
e/ou fluidoterapia.™'” O posicionamento do doente deve
ter em conta os sintomas apresentados, sendo preferivel
0 decubito lateral nos casos de alteragdo do estado de
consciéncia, vémitos ou gravidez (neste caso especifico,
decubito lateral esquerdo). Se houver compromisso hemo-
dindmico (hipotensdo), a posicdo de Trendelenburg sera
conveniente, mas se houver dificuldade respiratéria a ele-
vagao da cabeceira tende a ser mais favoravel.'®"”

Durante o tratamento de um episddio de anafilaxia, o
doente deve manter-se sob monitorizagao continua dos si-
nais vitais. Adicionalmente, deve ser assegurada a permea-
bilidade da via aérea e colocado um acesso venoso perifé-
rico para administragdo da restante terapéutica adjuvante,
nomeadamente anti-histaminicos e corticosteroides.'®"

Terapéuticas adjuvantes

Os anti-histaminicos contribuem para o alivio dos sin-
tomas mucocutaneos, como a urticaria, o prurido ou a ri-
norreia, embora com inicio de agao mais lento do que a
adrenalina.''” Pela possibilidade de utilizagdo parentérica
recomenda-se a administragao de clemastina 0,025 mg/Kg/
dose (maximo 2 mg) por via intramuscular ou endovenosa
ou hidroxizina 1 mg/Kg/dose por via intramuscular (maximo
100 mg).

Considerando o seu inicio de agéo retardado, os corti-
costerodides ndo contribuem para uma melhoria substancial
na fase inicial, mas tém um papel na prevengao da reagao
bifasica,®'” recomendando-se a administragdo endoveno-
sa de metilprednisolona 1 a 2 mg/Kg (maximo 250 mg) ou
hidrocortisona 4 mg/Kg (maximo 200 mg).

Os broncodilatadores inalados devem ser utilizados
para alivio dos sintomas de broncospasmo;'®'” poder-se-
-a optar por salbutamol inalado administrado com inalador
pressurizado através de dispositivo expansor (50 ug/Kg/
dose; maximo 1000 pg) ou em nebulizagdo de solugdo na
dose de 0,03 mL/Kg (minimo 0,3 mL, maximo 1 mL). Se for
necessario recorrer a salbutamol endovenoso, a perfusdo
deve ser lenta, em 30 minutos, na dose de 5 pg/Kg (maxi-
mo 250 ug).

Em doentes medicados com B-bloqueantes a anafilaxia
pode ser resistente ao tratamento com adrenalina.'® Nestas
situagdes deve ser administrado glucagon endovenoso na
dose de 30 pg/Kg/dose (maximo 1 mg).

Embora ndo estejam incluidos de forma sistematica nos
algoritmos de abordagem da anafilaxia, podem utilizar-se,
concomitantemente, anti-histaminicos H2,'>'” como a rani-
tidina endovenosa 1 mg/Kg/dose (maximo 50 mg).

Em casos graves, com instabilidade hemodinamica re-
frataria a adrenalina intramuscular ou em paragem cardia-
ca, idealmente em unidade de cuidados intensivos, pode
recorrer-se a administracdo endovenosa lenta de uma so-
lugdo de adrenalina mais diluida (1:10 000)."”

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos

Se a dificuldade respiratéria persistir, com tendéncia a
evoluir para insuficiéncia respiratoria, ou perante edema da
glote, sera de considerar a necessidade de entubagéo e
ventilagdo assistida."”

Vigilancia apés melhoria e medidas a instituir no mo-
mento da alta

Nao obstante a realizagdo atempada e integral do
tratamento da anafilaxia, apds estabilizagdo clinica, o
doente deve permanecer sob observagdo médica por um
periodo minimo de 6 a 24 horas, de acordo com a gravi-
dade do episddio."®'®'” Este periodo de vigilancia é fun-
damental pela possibilidade de ocorréncia de uma reagao
bifasica, mesmo na auséncia de reexposigao alergénica ou
a outro desencadeante.

No momento da alta devem ser transmitidas infor-
macdes sobre como reconhecer situagdes de anafilaxia,
sendo, sempre que possivel, reforgada a importancia das
medidas de prevengdo. Deve ser sempre considerada a
prescrigdo de dispositivo(s) de autoadministragéo de adre-
nalina,'8'7 disponiveis nas doses de 0,15 e 0,30 mg; nos
doentes com prescrigdo prévia destes dispositivos, deve
ser feito refor¢co do ensino da técnica de administragao e
das situagdes clinicas em que deve ser aplicado. A pres-
cricao de corticosteroides orais e de anti-histaminicos ndo
sedativos podera ter interesse para acelerar a resolugao
dos sintomas e prevenir reagdes bifasicas com inicio mais
tardio, apesar de haver pouca evidéncia a suportar o seu
uso.

Na sequéncia de um episddio de anafilaxia, os doen-
tes devem ser sempre referenciados para uma consulta de
Imunoalergologia, devendo ser portadores de um resumo
da informagdo clinica e do tratamento efetuado. Sera no
ambito desta consulta que sera realizada a necessaria in-
vestigacao e orientagado terapéutica, visando:5":152
e Confirmar o diagndstico, o que pode passar pela reali-

zacgao de provas de provocagao;

o Identificar e/ou confirmar o agente desencadeante;

e Avaliar cofatores que possam ter contribuido para a
ocorréncia do episédio;

e Determinar a existéncia de fatores com repercussao na
gravidade da anafilaxia;

e Implementar estratégias de evicgdo do contacto com o
agente desencadeante;

e Avaliar a modificagéo da histéria natural da doencga alér-
gica;

e Planificar a abordagem e medidas de autotratamento
em posteriores crises agudas;

e Prevenir a recorréncia dos sintomas e a mortalidade por
anafilaxia.

Notificagao

Todos os episodios de anafilaxia, independentemente
da identificagdo do agente etioldgico, carecem de registo
mandatorio no Catalogo Portugués de Alergias e outras
Reagdes Adversas (CPARA), de acordo com a Norma n°
002/2012 de 04/07/2012 (‘Registo de Alergias e Reagdes

9 www.actamedicaportuguesa.com
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Adversas’).8 Nao obstante a sua efetividade, ja confirmada
pelos dados obtidos, o CPARA enfrenta um desafio que é o
da implementagao desta estrutura de registo em todos os
softwares clinicos disponiveis no Sistema de Saude Por-
tugués. Este é um dos desafios do CPARA v3.0, que esta
atualmente em fase de publicacéo, e que compreende uma
atualizagédo do catalogo com evolugao para a terminologia
clinica internacional SNOMED CT (Systematized Nomen-
clature of Medicine Clinical Terms). Esta evolugao vai per-
mitir também ultrapassar os problemas da partilha trans-
nacional desta informacéo, contribuindo significativamente
para a promogao e qualidade na prestagdo de cuidados
aos cidadaos com anafilaxia.

Nos casos de anafilaxia relacionada com farmacos
existe, adicionalmente, a necessidade de notificagdo a Di-
recao de Gestdo de Risco do Medicamento (INFARMED)
que assegura o funcionamento do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, a
qual, realizada através de sistema e formulario préprios,
ndo substitui o registo no CPARA. No futuro, idealmente,
devera existir uma via de notificagao simultanea no CPARA
e no Sistema de Farmacovigilancia, facilitando a transmis-
sdo da informagéo e evitando, quer a omissao, quer a du-
plicagédo de registos.

realizacdo deste artigo.
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