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RESUMO: O termo hipersensibilidade se refere a uma
resposta imune adaptativa que ocorre de forma exagerada ou
inapropriada. As reagdes de hipersensibilidade sao respostas
imunes protetoras que algumas vezes resultam em reacOes
inflamatdrias e dano tecidual. A hipersensibilidade do tipo I ¢é
também chamada de anafilaxia e varias substancias podem
provocar estas reagoes. Atribui-se o nome de anafilaxia a reagao
sistémica de hipersensibilidade imediata caracterizada por edema
em varios tecidos e queda na pressao arterial apds um processo de
vasodilata¢ao, sendo que esse processo da queda da pressao arterial
¢ chamado de choque anafilatico. Para estabelecer o diagndstico
da anafilaxia é necessario confirmar a presenca de IgE especificas
para determinados alérgenos e evidenciar a participagao destes
na inducao dos sintomas. A administracao de adrenalina é o
tratamento de escolha na anafilaxia, produzindo broncodilatagao
e vasoconstricao. Esta revisao busca trazer informacdes voltadas
aos profissionais, pesquisadores e a popula¢io em geral, sobre
a fisiopatologia, as causas, o diagnodstico e o tratamento da
anafilaxia, uma vez que este evento é frequentemente fatal.

PALAVRAS-CHAVE: Hipersensibilidade; Anafilaxia; Resposta

Imune.

IMMEDIATE HYPERSENSITIVENESS:
REVIEWING ANAPHYLAXIS

ABSTRACT: The term hypersensitiveness refers to the adaptive
immune response occurring in an exaggerated or uncommon
way. Reactions to hypersensitiveness are protecting immune
responses that frequently result in inflammation reactions and
tissue damage. Type I hypersensitiveness is also called anaphylaxis
and many compounds may cause the reaction. Anaphylaxis is the
systemic reaction of immediate hypersensitiveness characterized
by edema in several tissues and a fall in blood pressure posterior
to a vasodilatation process; the fall in blood pressure is called
anaphylactic shock. The anaphylaxis diagnosis is established
by the presence of specific IgE for determined allergens and
evidences their participation in the induction of symptoms. The
administration of adrenalin is a treatment against anaphylaxis
which causes bronchodilatation and vasoconstriction. Current
review furnishes information to professionals, researchers and
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the public on physiopathology, its causes, diagnosis
and treatment for anaphylaxis which is frequently
fatal.

KEYWORDS: Hypersensitiveness; Anaphylaxis;

Immune response.

INTRODUGCAO

O termo anafilaxia foi introduzido por
Portier e Richet em 1902, a partir da observacao de
que alguns caes, depois de repetidas administracoes,
tornavam-se imunizados para toxinas de anémonas
marinhas, enquanto outros apresentavam reagoes
fatais. Acreditavam que estes ultimos perdiam, ou
nao formavam, um mecanismo protetor antitoxina.
Isso valeu a Richet o Prémio Nobel de Medicina em
1914. Trabalhos posteriores evidenciaram que, em
determinadas situag¢oes clinicas, alguns individuos
reagiram diferentemente quando em contato com
fatores ja conhecidos (antigenos). Isso se deve
a formacdo exagerada de anticorpos especificos
da classe IgE que culminam com a liberagcao de
mediadores quimicos vasoativos que explicam,
entdo, as reacoOes ditas anafilaticas, com todas as
repercussoes clinicas hoje conhecidas (PRADO;
SILVA, 1999).

Da-se o nome de anafilaxia a reacao sistémica
de hipersensibilidade imediata caracterizada por
edema em varios tecidos e queda na pressao arterial
ap6s um processo de vasodilatacio. O alérgeno
ativa os mastocitos em muitos tecidos, resultando
na liberacio de mediadores que ganham acesso
aos leitos vasculares em todo o corpo. A redugao
no tonus vascular e o vazamento de plasma
provocado pelos mediadores liberados podem levar
a queda da pressao arterial ou choque, chamado
de choque anafilatico, frequentemente fatal. Os

efeitos cardiovasculares sao acompanhados por

constricao das vias aéreas superiores e inferiores,
hipersensibilidade no trato intestinal, producao de
muco neste trato e na arvore respiratoria e lesdes de
urticaria na pele (ANAFILAXIA, 2010).

A velocidade com que comega a anafilaxia se
correlaciona com a gravidade dos sintomas clinicos.
Sintomas cardiovasculares e respiratorios sao os mais
importantes e podem desencadear morte (ACERO
et al., 1999).

Reagao anafilactéide compreende aquele

evento, também decorrente da liberacio de
mediadores de mastocitos e basofilos, mas nio
dependente de IgE. Nestas reagoes ocorre liberagao
direta de mediadores de mastécitos e basoéfilos
decorrentes da agdo farmacolégica de diversas
substancias, como por componentes do sistema
complemento (C3a,C5a). Outros mecanismos tém
sido descritos, como disturbio do metabolismo do
acido aracdonico, complexos imunes, deficiéncias

enzimaticas e outros (PRADO; SILVA, 1999).

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 FISIOPATOLOGIA

O sistema imunologico é determinante no
combate a microrganismos invasores, na remog¢ao de
células mortasedetritos celulares e no estabelecimento
da memoria imunoldgica. As células envolvidas na
resposta imune encontram-se organizadas em tecidos
e 6rgios a fim de realizar suas fun¢des de forma mais
eficiente. Em quadros de reagao alérgica, o individuo
encontra-se com eosinofilia: aumento de eosinéfilos
na circulacio. Os basofilos estao envolvidos no
processo alérgico; quando fixados nos tecidos, sao
chamados de mastécitos (ROITT; BROSTOFFE;
MALE, 2003; LEANDRO et al., 2007; HUSTON,
1997; LORENZI, 2003).
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O termo hipersensibilidade ¢é usado para
designar uma resposta imune adaptativa que ocorre
de forma exagerada ou inapropriada. Essas reagdes
nada mais sao do que expressoes inadequadas de
respostas imunes protetoras que algumas vezes
resultam em reacOes inflamatorias e dano tecidual.
A hipersensibilidade do tipo I é também chamada
de anafilaxia, atopia ou alergia e as varias substancias
que provocam estas reacOes sao descritas como
alérgenos. Nesse tipo de hipersensibilidade, a
primeira exposi¢ao gera a formagao de anticorpos
especificos para estas particulas, a reexposicao leva a
reagao alérgica e as exposi¢oes repetitivas tornam o
quadro cada vez mais grave (GEHA; ROSEN, 2002;
HIPERSENSIBILIDADE..., 2010)

No processo de hipersensibilidade imediata, a
sequencia tipica de eventos consiste: 1) na exposi¢ao
a antigenos (alérgenos), que sdao proteinas ambientais
comuns e substancias quimicas diversas (as quais a
maioria dos individuos nao responde produzindo IgE
e nao desenvolve reagoes potencialmente perigosas);
2) na ativacao de células Th2 (linfécitos T helper
auxiliares 2) especificas para esse antigeno, cujas
citocinas produzidas sdo responsaveis por muitas
das caracteristicas da hipersensibilidade imediata; 3)
na produgao de anticorpos do tipo imunoglobulina
E (IgE), a qual é responsavel pela sensibilizagao dos
mastdcitos e permite o reconhecimento do antigeno;
4) na ligagao desses anticorpos aos receptores Fc
dos mastocitos e na estimulacdo dos mastdcitos
mediante reexposi¢aoo ao antigeno, o que resulta
na liberacio de mediadores pelos mastocitos e na
reagao patolégica subsequente. Da se o nome de
sensibilizacao a ligacdo de IgE aos mastdcitos, pois
mastécitos revestidos de IgE ficam prontos para

serem ativados ao encontrarem o antigeno (ABBAS;
LICHTMAN, 2005).

A sintese de IgE depende da ativagao de

células T auxiliares CD4+ do subconjunto Th2
e de secrecio de T1-4 pelas mesmas. F provavel
que as células dendriticas (células apresentadoras
de antigenos) no epitélio, por meio das quais
os alérgenos penetram no corpo, capturem oOs
antigenos, transportem-nos para os linfonodos de
drenagem, processem-nos e apresentem peptideos
as células T. A seguir, as células T se diferenciam
no subconjunto Th2 de células efetoras. Essas
células Th2 diferenciadas estimulam a produgao de
IgE, principalmente por meio da secrecdao de IL-4,
que age sobre as células B. A IL-5 produzida por
essas células ativa os eosinéfilos, um tipo de célula
abundante em muitas dessas rea¢oes imediatas. A 11-
13 produzida por mastocitos e basofilos estimula as
células epiteliais (como as presentes nas vias aéreas)
a produzirem quantidades maiores de muco; e a
producio excessiva de muco também representa uma
caracterfstica comum dessas reacdes. De maneira
coerente com o papel central das células Th2 na
hipersensibilidade imediata, os individuos atépicos,
isto ¢é, individuos alérgicos, possuem em seu sistema
circulatério maior volume de células T produtoras
de IL-4 especificas ao alérgeno que as pessoas nao
atopicas (ndo alérgicas). Em pacientes atopicos, as
células T especificas ao alérgeno também produzem
mais IL-4 por célula que nos individuos normais
(PONTE; RIZZO; CRUZ, 2007).

A classe de anticorpos IgE apresenta em sua
constitui¢ao uma cadeia pesadade e, deste modo, estas
células seligam a um receptor Fc de alta afinidade para
cadeias pesadas de €, denominado FceRI, expresso
em mastocitos e baséfilos, sendo estas as células
efetoras das reagoes de hipersensibilidade imediata e
da doenga alérgica, pois sao os unicos tipos celulares
dos seres humanos que contém histamina (RUBIO
et al, 2003; ROITT; BROSTOFF; MALE, 2003 ).

Os mastécitos sao ativados por ligacao

Revista Sanude e Pesquisa, v. 5, n. 1, p. 147-160, jan./abr. 2012 - ISSN 1983-1870

Y sobiLy

0DSIA3,



150

Hipersensibilidade imediata: uma revisdo sobre anafilaxia

cruzada de moléculas de FceRI, que ocorre pela
ligagao de antigenos multivalentes as moléculas de
IgE anexas. A ativagao de mastocitos resulta em trés
tipos de resposta biolégica: secre¢ao do conteudo pré-
formado de seus granulos por um processo regulado
de exocitose, sintese e secrecio de mediadores de
lipidios e sintese e secrecao de citocinas. Estas células,
ainda, sdo particularmente abundantes na pele e na
mucosa dos tratos respiratorio e gastrintestinal, e
esses tecidos sofrem, com frequéncia, a maior parte
do dano nas reagdes de hipersensibilidade imediata
(ROITT; BROSTOFF; MALE, 2003).

Sob ativacao, os mastdcitos e/ou basoéfilos
apresentam rapida liberacio de mediadores pré-
formados,isto ¢,aminas biogénicas e macromoléculas
granulares, que incluem a histamina, triptase,
carboxipeptidase A e proteoglicanas. Seguem
com ativacao da fosfolipase A, (PLA), seguida
por ciclooxigenases e lipoxigenases, produzindo
metabdlitos do acido araquidonico, incluindo
prostaglandinas, leucotrienos e fator de agregacao
plaquetaria (PAF). As citocinas inflamatérias e
fator de necrose tumoral-a (TNF-«) sao lancados
como mediadores pré-formados e também como
mediadores de fase tardia com outras citocinas
e quimiocinas. Muitos desses mediadores sao
considerados responsaveis pela fisiopatologia da
anafilaxia, sendo que, em mastocitos humanos, o
unico mediador que pertence a classe das aminas
biogénicas presente em quantidades significativas é
a histamina (PEAVY; METCALFE, 2008; ABBAS;

LICHTMAN, 2005).

A histamina estimula a vasodilatacio e
aumento da permeabilidade vascular, a contracdo e
frequéncia cardfaca e secrecao glandular. Esta amina
biogénica atua ligando-se aos receptores das células-
alvo e tipos celulares diferentes expressam classes

distintas de receptores de histamina (p. ex., H, H,

H,) que podem ser diferenciados por inibidores
farmacologicos, ou seja, moléculas antagonistas que
podematuar seletivamente sobre cada tipo de receptor
para histamina. A ligacdo da histamina ao endotélio
provoca a contragao celular, abrindo espagos entre
as células, levando ao vazamento do plasma para os
tecidos. A prostaglandina D, ¢ um broncoconstritor,
vasoconstritor pulmonar e coronariano e um
vasodilatador periférico. Os leucotrienos produzem
broncoconstricio, aumento da permeabilidade
vascular, e promovem a remodelagao das vias aéreas.
PAF ¢ também um potente broncoconstritor e
aumenta a permeabilidade vascular. TNF-o ativa
neutréfilos, recruta células efetoras e aumenta
a sintese de quimiocinas. Estas sobreposi¢coes e
sinérgicos efeitos fisiolégicos contribuem para a
fisiopatologia geral da anafilaxia variavel que se
apresenta com hipotensdo, taquicardia, urticaria
generalizada, broncoconstricio, edema de glote,
colica, diarreia e uma sensacao de morte iminente,
que se instalam poucos minutos apds a exposicao

ao agente provocador (STITES; TERR, 1992;
GOLDMAN; AUSIELLO, 2005). (Quadro 01)

Quadro 1 Manifestacdes clinicas associadas a anafilaxia

Efeitos Sintomas

Neurologicos Vertigem, fraqueza, sincope, convulsdes.

Cardiovasculares | Taquicardia, hipotensdo, arritmias, isquemia
ou infarto miocardico, parada cardiaca.

Respiratdrios Congestdo  nasal  espimos,  rouquiddo,
estridor, edema laringeo ou de orofaringe,
tosse, dispneia, broncoespasmo, taquipneia,
uso da mm acessoria, cianose, parada
respiratoria.

Dérmicos Ertema, vermelhiddo, prurido, urticéria,
angioedema.

Oculares Prurido, ertema e edema conjurtival,
lacrimejamento.

Gastrintestinais | Nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia.

Fonte: ANAFILAXIA, 2010
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O ¢xido nitrico, gerado pela ativagao do
oxido nitrico sintase (NOS), age como um potente
vasodilatador através da estimulacio da adenilato
ciclase que gera relaxamento do musculo liso vascular.
O oxido nitrico pode ser aumentado pela agao
circulante de histamina, leucotrienos, TNF-«, e PAF
no endotélio e pode exercer efeitos pronunciados

sobre a wvascularizagdo, suficiente para induzir
hipotensao anafilatica (PEAVY; MATCALFE, 2008).

2.2 CAUSAS

Numerosos agentes ou circunstancias
descritas como disparadores de choque anafilatico
ou anafilaxia sao: alimentos, medicamentos, picadas
de insetos, toxinas de animais peconhentos, latex,
alimentos exercicio-dependente, entre outros. Em
algumas situag¢oes, nenhuma causa foi identificada e
tais casos sao listados como idiopaticos (ACERO et

al., 1999).

Os adultos sao mais propensos do que
criangas a sofrerem uma reacdo anafilatica, embora
se refira que a anafilaxia alimentar é mais frequente
em criancas. As mulheres sio mais suscetiveis a
reagao anafilatica ao latex (provavelmente por maior
exposi¢ao ocupacional) e a reagdo anafilatica por
relaxante muscular (RUBIO et al., 2003). (Fig. 01, A
e B)
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Figura 1 Anafilaxia em adultos (A) e em criangas (B)
Fonte: RUBIO et al., 2003

As drogas sao o principal grupo de agentes
responsaveis pela anafilaxia em adultos. Antibidticos
pertencentes ao grupo dos B-lactamicos sao os mais
frequentes produtores de um choque anafilatico.
Note-se também o papel de antiinflamatérios nao
(AINEs),

como causadores de reacoes anafilaticas. A anafilaxia

esteroidais especialmente  pirazolonas
causada por imunoterapia pode ocorrer no contexto
de ma técnica ou ma administracio da dose, mas
também pode ocorrer como efeito colateral.
Isso ocorre mais frequentemente em pacientes
clinicamente instaveis (DAHL et al., 2010)

O alimento ¢ a principal causa de anafilaxia
em criangas e a segunda em adultos. Estes incluem

as frutas, nozes e frutos do mar em adultos, e o
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leite, ovos e legumes em criangas. Em termos gerais,
pode-se dizer que quanto mais se consome um
alimento, é mais facil tornar-se alérgico a ele, mas
ha ocasides em que a sensibilizagao pode ocorrer
tomando-se pequenas quantidades de alimentos e
até mesmo com um intervalo de meses entre uma
ingestdo e outra. A exposi¢ao a certos alimentos
pode ser mascarada por outros. Além disso, estudos
de biologia molecular documentam que varios
alérgenos podem produzir reagdes cruzadas entre
os alimentos. As reacdes cruzadas ocorrem quando
duas proteinas alimentares compartilham parte de
uma sequéncia de aminoacidos que contém um
determinado epitopo alergénico, isto ¢é, quando
apresentam similaridade de sequéncia protéica entre
os alimentos (SOLE et al., 2008). (Quadro 2)

Quadro 2 Exemplos de alérgenos com similaridade
de sequéncias protéicas e consequente risco de reagdes
cruzadas

Alérgeno Risco de reagéo cruzada com
Amendoim Ervilha, lentilha, feijdo.

Nozes Castanha-do-para, aveld
Salmao Peixe-espada, linguado.
Camardo Caranguejo, lagosta

Trgo Centeio, cevada

Leite de vaca Came (bovina), leite de cabra.
Pélen Mach, péssego, meldo.

Latex Kiwi banana, abacate.

Fonte: SOLE et al., 2008

Insetos da ordem dos himendpteros,
incluindo diversos tipos de formigas, abelhas e
vespas podem causar reacOes alérgicas em individuos
sensibilizados, que vao desde reagoes locais até

episodios anafilaticos (PASTORINO, 2001).

A picada de um tnico inseto ¢ suficiente para
produzir uma reagao anafilatica grave e até mesmo
fatal em pacientes sensiveis. A sensibilizacao ocorre
devido a picadas anteriores e, se o paciente for alérgico
a um antigeno comum ou de reagao cruzada, pode
sofrer reagao anafilatica apds a picada de qualquer
espécie de inseto da ordem Hymenoptera. Nao ha
evidéncia de que outras doengas alérgicas, incluindo
atopia e reacao anafilaxia a drogas, possam predispor a
reagao anafilatica ainsetos Hymenoptera. A anafilaxia
que ocorre imediatamente apds a picada de um ou
alguns insetos da ordem Hymenoptera ¢ facilmente
diferenciada do efeito téxico do envenenamento por
centenas de picadas ocorrendo simultaneamente. A
toxicidade de grandes quantidades de veneno nesta
ultima circunstancia provoca hemolise e insuficiéncia

renal aguda (PARSLOW et al., 2004)

A anafilaxia induzida por exercicio foi
descrita em 1980 como uma sindrome rara, ja tendo
sido relatados casos de o6bitos. Geralmente ocorre
com exercicio vigoroso e pode produzir choque ou
perda de consciéncia. Os sintomas incluem urticaria,
angioedema, nauseas, vomitos, dor abdominal,
diarreia, edema laringeo, broncoespasmo e dispneia.
A anafilaxia induzida por exercicio pode ocorrer
durante ou logo apds o exercicio e apds ingestao de
determinado ou qualquer alimento. Varios alimentos
téem sido implicados, incluindo trigo, camarao, maga,
cereails, nozes e galinha. Os anti-histaminicos usados
profilaticamente tém pouca agdo e 0s pacientes
devem evitar exercicios intensos ou exercicios apos

alimentacao (PRADO; SILVA, 1999).

O latex é um derivado natural da seringueira
(Hevea brasiliensis) e, embora a introducao das luvas
cirurgicas contendo latex tenha ocorrido em 1890,
somente em 1979 é que a alergia a este produto
foi reconhecida como um problema médico.

Posteriormente, ocorreu um aumento substancial no
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numero de relatos de alergia ao latex. Os profissionais
da area de saide apresentam um risco em particular.
Alguns pacientes representam um grupo de risco
para a ocorréncia de reagoes anafilaticas inesperadas
durante a cirurgia. Entre estes pacientes podem-
se destacar, principalmente, criangas com espinha
bifida ou anormalidades do trato urogenital, que
adquirem hipersensibilidade ao latex, como resultado
de sondagem vesical de repeticio e multiplos
procedimentos cirdargicos prévios. A reagao cruzada
com latex pode ocorrer com determinados frutos que
partilham certos alérgenos (kiwi, banana, castanha,
abacate ¢ mamao (VERDOLIN; BOAS; GOMEZ,
2003; FRIDMAN et al., 1997).

A anafilaxia pode ocorrer no inicio de
doencas agudas (minutos a varias horas), com
acometimento da pele, mucosas, ou ambos (por
exemplo, urticaria generalizada, prurido ou rubor,
labios, lingua ou Gvula inchados); comprometimento
respiratorio  (por exemplo, dispneia, sibilancia
ou broncoespasmo, estridor, reduzido pico de
fluxo expiratério, hipoxemia); redugdo da pressao
sanguinea ou os sintomas finais associados de

(por

[colapso], sincope, incontinéncia); persisténcia de

disfuncdo  organica exemplo, hipotonia

sintomas do trato gastrintestinal (por exemplo, célica
abdominal, vomitos) (MANIVANNAN et al., 2009).

2.3 DIAGNOSTICO

Para estabelecer o diagnéstico da anafilaxia é
necessario confirmar a presenca de IgE especificas
para determinados alérgenos e evidenciar a
participagao destes na indugao dos sintomas. Este
diagnostico pode ser confirmado pela medida da
enzima sérica, testes laboratoriais, para excluir outros
diagnosticos, como, por exemplo, evento adverso

medicamentoso e, através de testes especificos como

dosagem de IgE sérica total, liberagao de histamina
por basofilos, Radioallergosorbent test (RAST), entre
outros (PEREIRA, 2009; VAZ; TAKEL BUENO,
2007).

Individuos normais geralmente possuem
baixos niveis de IgE sérica total (até cerca de 130 ng/
mL). Contudo, individuos atopicos podem apresentar
niveis séricos de IgE total normais, mesmo com IgE
especifica alta. Por isso, embora a dosagem de IgE
total seja considerada util na avaliagao de pacientes
alérgicos, a presenca de anticorpos IgE alérgeno-
especificos no soro do paciente ¢ mais importante.
Além disso, a dosagem de IgE especifica circulante é
util por eliminar a possibilidade de reagdes sistémicas
durante o procedimento. O primeiro método
descrito para a detec¢ao de IgE especifica foi o
Radjoallergosorbent test (RAST), em 1967. Neste teste,
a IgE especifica reage com o alérgeno fixado a um
suporte, sendo revelada pela anti-IgE radiomarcada
que ¢ adicionada apos a lavagem. A leitura ocorre
apos outra etapa de lavagem para a retirada da anti-
IgE marcada em excesso, e os resultados obtidos sao
relacionados com curva-padrao para a determinagao
da concentragio de IgE especifica na amostra (SOLE
et al., 2007; VAZ; TAKEIL BUENO, 2007).

Os modelos que se seguiram, denominados
de “segunda geracao”, foram baseados no mesmo
método de analise quantitativa de ligagao do antigeno
com anticorpo (IgF), mas com maior sensibilidade
e especificidade, por utilizarem extratos alergénicos
de melhor qualidade e com maior quantidade de
alérgenos (poli e monoclonais). O método mais
popular para determinar a IgE especifica é o Sistema
ImmunoCAP®, apesar de outros recursos menos
onerosos, simples e também sensiveis, como o
Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA), poderem
ser utilizados. Vale um destaque para os wicroarrays,
sistema de ¢hzips no qual sio expressas proteinas

heterélogas que detectam a ligagao da IgE especifica
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por meio de imagens fluorescentes, necessitando de
minimas quantidades de sangue do paciente (SOLE
et al., 2007).

No ImmunoCap 250 é efetuado o estudo
IgE

especificas para um vasto painel de alérgenos,

alergolégico através do doseamento das

utilizando ~ como  metodologia o  Ensaio
Imunoenzimatico de Fluorescéncia (FPIA). A reagao
produz fluorescéncia diretamente proporcional a
quantidade de IgE total ou especifica existente na
amostra (SALGADO, 2008).

O teste ELISA é empregado para detecgao
de antigenos ou anticorpo em um grande numero
de sistemas. A eficiéncia do teste depende da
padronizacio adequada de cada uma das etapas e
reagentes do teste. Concentracao ideal de cada um
dos componentes, tempo de incubagao, concentragao
i6nica e protéica e o pH do meio sdao os principais
fatores que definem a eficiéncia do teste. A simples
modificacio do lote de um sal utilizado em algum
dos diluentes pode requerer a revalidagao de todas as
etapas do ensaio, para garantir a reprodutibilidade do

teste (VAZ; TAKEI; BUENO, 2007).

O principio do teste acima ¢ a imobilizagao
de um dos reagentes em uma fase solida, enquanto
outro reagente pode ser ligado a uma enzima, com
preservacao tanto da atividade enzimatica como da
imunolégica do anticorpo. A fase sélida pode ser
constituida por particulas de agarose, poliacrilamida,
dextran, poliestireno, entre outros. Placas plasticas
sao as mais difundidas, por permitirem a realizagao
de multiplos ensaios e automacao (FERREIRA;
AVILA, 2001).

Os (fase solida) também se

apresentam na forma de tubos, microplacas,

suportes

particulas, tiras, entre outros. No formato de
microparticulas, a etapa de lavagens devera ser feita

por decantagao, centrifugacao ou adsor¢ao em fibra

de vidro. Também pode se apresentar no formato
de microparticulas magnetizadas, revestidas de
poliestireno ou celulose (fase sélida) e no interior
contendo 6xido ferroso (magneto). Assim as lavagens
podem ser feitas pela captura das microparticulas na
parede do tubo, pela acdo de ima (VAZ; TAKEI,
BUENO, 2007).

A enzima triptase estd presente em todos

os mastocitos humanos. Consequentemente, a
presenca de triptase em fluidos humanos biologicos
¢ interpretada como um marcador da ativagao de

mastocitos (ABBAS; LICHTMAN, 2005).

Basoéfilos, por outro lado, expressam triptases
em quantidades muito menores e pode desempenhar
um papel menos significativo do que os mastocitos
na anafilaxia aguda. Embora varias caracteristicas
importantes da triptase tenham sido descritas 10 a 25
anos atras, algumas foram mal explicadas, até anos
recentes. Especulativamente, triptases contribuem
para a patologia de anafilaxia por distribuir o sinal de
degranulacido de mastécitos. Em teoria, as triptases
transportadas pelo sangue poderiam espalhar o sinal
pot todo o corpo, mas nao ha provas de que triptases
no plasma sao cataliticamente ativas. Estas enzimas
podem aumentar a saida de plasma dos vasos
sanguineos inativando protefnas pro-coagulantes
promovendo coagulo de fibrina e podendo promover
uma broncoconstri¢ao, que poderia dar-lhes um papel
em erupcao, inchago dos tecidos, e broncoconstricao
na anafilaxia (GEORGE; CAUGHEY, 2000).

Niveis elevados de triptase podem

ser observados em diferentes situacOes, mas

concentragoes de triptase sérica maiores que
25 mgkg! sio fortemente sugestivas de reacdo
anafilatica. A medida da concentragdo de triptase
pode ser realizada aproximadamente 1 hora apés o

inicio da reagdo, embora possa ser detectada até 6
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horas ap6s inicio da anafilaxia (MORO et al., 2010).

Determinarosniveis plasmaticos de histamina
nao ¢é uma medida pratica nas reagdes de anafilaxia
sistémica, pois ela é rapidamente metabolizada. Os
nfveis urinarios de histamina refletem a pequena
por¢ao que nao foi metabolizada na circulagdo e
sao afetados pela ingestdo de alimentos contendo
histamina e pela histamina produzida por bactérias

da mucosa, comprometendo, assim, a utilidade deste
teste (GOLDMAN; AUSIELLO, 2005).

2.4 TRATAMENTO

Administragao de adrenalina (epinefrina)
¢ o tratamento de primeira linha recomendado na
anafilaxia, por suas propriedades alfa-adrenérgicas,
aumentando a resisténcia vascular periférica e
elevando a pressao arterial diastdlica, e também por
suas propriedades beta-adrenérgicas, produzindo
broncodilatagao e efeitos cronotrépico e inotrépico
positivos. O uso inadequado de adrenalina pode ser
perigoso. A maioria dos eventos adversos com o
uso de adrenalina ocorre quando ela é administrada
em sobredosagem ou intravenosa. Individuos
particularmente em risco incluem idosos e doentes
com hipertensao ou arteriopatias. Com base nas
evidéncias atuais, o beneficio do uso de doses
adequadas de adrenalina intramuscular excede em
muito o risco (CHAMBERLAIN, 1999; LOUZADA

JR; OLIVEIRA; SARTI, 2003).

As melhores vias para administrar-se a
adrenalina s2o a subcutanea ou a intramuscular. A via
intramuscular (IM) é a via de escolha para administrar
a adrenalina no tratamento inicial da anafilaxia
em qualquer situagdo, pois obtém concentragdes
plasmaticas mais rapidas e elevadas que a via

subcutanea (SC) e apresenta uma maior margem de

seguridade que a administra¢do intravenosa (IV). O
melhor lugar de administrar é na face anterolateral
do musculo (DAHL et al., 2010).

A anafilaxia pode ser

agravada por
bloqueadores e estas drogas diminuem a eficacia da
adrenalina. Paradoxalmente, a dose de adrenalina
deve ser reduzida para metade devido ao aumento

dos

adrenoceptores, incluindo bradicardia, hipertensao,

riscos associados com a estimulacio de
constricao daartéria coronariana, e broncoconstricao.
Bloqueadores, incluindo os colirios, devem ser
retirados e substituidos em qualquer caso que seja
considerado em risco de anafilaxia. Antidepressivos

da

potencializam o efeito da adrenalina e podem

triciclicos e inibidores monoaminaoxidase
aumentar o risco de arritmias cardiacas. A dose de
adrenalina deve ser reduzida pela metade nestes

pacientes (MCLEAN-TOOKE et al., 2003).

Segundo os autores acima, evidéncias
na literatura sugerem que um resultado ruim na
reversao do choque anafilatico ¢ associado com a
administracao tardia de adrenalina. Em uma série de
13 casos fatais e perto de reacOes anafilaticas fatais
durante um periodo de 14 meses, apenas dois dos
seis pacientes que morreram receberam adrenalina
dentro da primeira hora em compara¢ao com os seis
dos sete sobreviventes. Em um estudo retrospectivo
de 27 pacientes com anafilaxia ocorrida fora do
hospital, todos os tratados dentro de 30 minutos se
recuperaram, comparados as duas mortes naqueles
em quem o tratamento foi adiado por mais de 45
minutos. Um estudo mostrou que, enquanto a
adrenalina foi usada no tratamento de 62% de
reacOes fatais, apenas em 14% foi utilizada antes da
parada cardiaca. Como resultado, diretrizes atuais
sugerem que adrenalina deve ser administrada o mais

rapidamente possivel.
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A opiniao publica americana sugere que
a todos os pacientes com um episédio de grande
alergia deve ser prescrita adrenalina autoinjetavel. As
diretrizes pediatricas atuais do Reino Unido sugerem
que adrenalina autoinjetavel deve ser dada somente
aos pacientes com reacao grave precedente. Dado
que a evidéncia atual suporta a relativa seguranca
de adrenalina por via intramuscular, e administragao
precoce estaassociada com umaumento nasobrevida,
qualquer paciente com uma reagao alérgica sistémica
deve ser um candidato para a adrenalina autoinjetavel.
A prescri¢ao de adrenalina autoinjetavel, no entanto,
precisa ser orientada para 0s mais propensos ao uso
de adrenalina e nos quais o beneficio compensa o
risco. Porém, cuidadosa investigaciao epidemiologica
¢ necessaria para esclarecer os beneficios de tal
tratamento (MCLEAN-TOOKE et al., 2003).

Estudos tém mostrado que apenas 50-
75% dos doentes medicados com autoinjetores de
adrenalina levam consigo a inje¢ao durante todo o
tempo. Destes, apenas 30-40% foram capazes de
demonstrar corretamente como eles administram
adrenalina para si. Em outro estudo, 23% (n = 22) dos
pacientes adultos admitiram que provavelmente nao
seriam corajosos o suficiente para autoadministrar
adrenalina, mas irlam procurar assisténcia médica e a
outra metade iria pedir para outra pessoa administrar
(MCLEAN-TOOKE et al., 2003).

Cuidados com a via aérea, a oferta de oxigénio
por mascara e a administragao de adrenalina devem
ser imediatos e simultaneos. A dose recomendada
para adultos (Img=1ml. de adrenalina em solu¢ao
aquosa 1/1000) é de 0,3 2 0,5 mg em dose unica. Este
tratamento pode ser repetido em cada 5 a 15 minutos,
dependendo da gravidade e da tolerancia do paciente.
Em lactentes e criancas, a dose recomendada é de
0,01mg/kg, maximo de 0,3 mg, repetindo em 5 a

15 minutos se necessario. A intuba¢ao orotraqueal

imediata pode ser necessaria. Angioedema e
espasmo laringeo podem tornar o acesso as vias
aéreas impossivel. Nestas circunstancias, a pun¢ao
da membrana cricotireoidea e ventilagio a jato ¢/ou
a cricotireoidotomia cirurgica podem ser necessarias
para manter a oxigenacdo cerebral. Os pacientes
hipotensos devem ser colocados em posicao de
Trendelenburg (cabega para baixo e pernas elevadas), e a
infusao de solucio salina fisioldgica deve ser iniciada
assim que obtido o acesso venoso. A hipotensao
refrataria deve ser revertida com drogas vasoativas
como a dopamina, noradrenalina ou adrenalina

(FIGUEIREDO, 2001; DAHL et al., 2010).

No Brasil, a Portaria n° 156, de 19 de janeiro
de 2006, preconiza que o tratamento da anafilaxia
¢ direcionado para trés importantes manifestagoes:

dificuldades

laringoedema,

cutaneas (angioedema, urticarias),

respiratorias  (estridor, laringo-
espasmo e broncoespasmo) e hipotensao (BRASIL,

2006).

A epinefrina (adrenalina) é a droga mais
importante para o manejo da anafilaxia e deve ser
administrada por via intramuscular. A droga deve
ser administrada para todos os pacientes com
manifestacoes sistémicas de anafilaxia, tais como
dificuldade respiratéria e hipotensio. F fundamental
monitorar os sinais vitais (frequéncia cardfaca, pressao
arterial, pulso e frequéncia respiratoria) e manter o
paciente aquecido. Como tratamento suporte, se O
paciente apresentar hipotensao deve ser colocado
em posicao deitada com as pernas elevadas. Caso o
problema dominante seja dificuldade respiratoria,
deve ser assegurada uma adequada oxigenagdao
mantendo o paciente em decubito dorsal, com o
pescogo em extensao. Toda Unidade Basica de Sadde
(UBS) devera contar com matetiais/equipamentos
e medicamentos para o atendimento a anafilaxia
(BRASIL, 20006). (Quadros 3 e 4)
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Quadro 3 Tratamento principal (1 a 4) e tratamento suporte (5 a 9) a anafilaxia
Drug_a e via :19 Freql:lenc:laude Dose (adulto) [Eluse
administragao adminstragao (crianca)
Imediatamente,
1.Epinefrina (adrenalina) | depois a cada 15-20 0305 mL 0,01 mL/Kg
1:1000, 1M min, conforme T (Max.0,3mL)

necessano

2 Prometazina injetavel,
IM ou EV

A cada 12 horas

0.25-1.00 mg/Kg

3 Hidrocortisona, IM ou
EV (infusdo)

Preferencialmente
de 30 segundos
(100 mg) a 10
minutos (300 mg) a
cada 6 horas

5-10 mg/Kg ou 300 mg

4. Succinato de
metilprednisona, IM ou

£V

A cada 6 horas

Inicial: 2 mg/Kg
Manutencdo: 0,8-1,0
mg/Kg/dia

5. Oxigénio umido por
mascara

100% - 4-6 Limin

6. Cloreto de Sodio 0,9%

3 mL

7. Fenoterol, solugdo para
inalagdo

Repetir até 2 vezes,
com intervalo de 20-
30 min

0,5-1 gota/5Kg de
peso, max. & gotas

6. Epinefrina 1:1000, por
nebulizacdo

2,35 mL

9. Cloreto de sodio 0,9%
ou Ringer Lactato, [V

1000-2000 mL

Fonte: BRASIL, 2006
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Quadro 4 Materiais ¢ medicamentos para atendimento a anafilaxia

Pessoal/Materiais/Equipamentos

Medicamentos

Equipe para adminstracdo de solucdes
parenterais

Solucdo de epinefrina aguosa 1:1000
(ampola=1mL=1mqg)

Agulhas hipodérmicas e descartaveis

Prometazina (ampola=2mL=50mg)

Serngas

Oxigénio

Mascara plastica para a administragéo de
oxigénio umido

Fenoterol solugdo 0,2%

Cilindro de oxigénio, com valvula e
mandmetro em local de facil visualizacio

com saida para fluxémetro e ymidificador

Solugdo de cloreto de sodio 0,9% (solugio

salina fisiologica, soro fisiologico - frasco
de 250 e 500 mL})

Fonte: BRASIL, 2006

3 CONSIDERACOES FINAIS

A anafilaxia necessita de um tratamento
urgente devido ao seu inicio geralmente rapido,
com rapida progressio e de extrema gravidade,
que pode levar a morte. Todavia, em diversas
ocasides, a anafilaxia é diagnosticada como meras
reagbes alérgicas, conduzindo a um tratamento e
acompanhamento incorreto, sendo que o tratamento
com adrenalina, embora sendo o tratamento de

escolha, nao seja realizado com a devida frequéncia.

E importante conhecer-se os procedimentos
empregados para a reversao do quadro de anafilaxia,
bem como procedimentos para sua profilaxia,
tornando-se fundamental para se evitar obitos que

muitas vezes sao frequentes.

Todos os pacientes que tenham sofrido
um episodio de anafilaxia devem ser avaliados por
um alergologista para tentar identificar as causas e

elaborar um plano de agdo especifica para minimizar

o risco futuro de uma reagdo anafilatica, visto que
as exposi¢oes repetitivas aos alérgenos tornam a
condi¢ao cada vez mais grave. Deste modo, devem
ser instruidos sobre quais sao os potenciais agentes
responsaveis pela anafilaxia, para que possam evitar
tais agentes desencadeadores desta severa reagdo de

hipersensibilidade.
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