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RESUMO

A anafilaxia é uma doenca de hipersensibilidade cujas caracteristicas principais sdo a gra-
vidade, a forma aguda de apresentacdo e sua possivel evolucdo para choque e/ou faléncia
respiratdria caso o paciente ndo seja socorrido a tempo. Sua prevaléncia ndo é totalmente
conhecida, variando de acordo com as regides pesquisadas ao redor do mundo e, por razdes
ainda pouco conhecidas, esta aumentando tanto em frequéncia quanto em gravidade. Através
de estudos epidemioldgicos é possivel investigar-se melhor a doenga, seus desencadeantes, os
fatores a ela relacionados e sua prevencao. A presente revisdo mostra os principais trabalhos
epidemioldgicos realizados sobre o tema nas Ultimas décadas.

Descritores: Anafilaxia, hipersensibilidade, epidemiologia, alergia e imunologia.

ABSTRACT

Anaphylaxis is a hypersensitivity disease whose main features are the severity, the acute
presentationandthe possible progressionto shockand/orrespiratoryfailure unless the patient
is immediately treated. Its prevalence is not fully known, varying according to the surveyed
areas around the world, and for reasons not fully understood, its frequency and severity are
increasing. Through epidemiological studies, it is possible to better investigate the disease,
its triggers and associated co-factors, and its prevention. This review addresses the major
epidemiological studies conducted on the topic in recent decades.
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Anafilaxia é uma reac¢do sistémica grave, aguda e
potencialmente fatal, desencadeada por mecanismos
de hipersensibilidade. A primeira forca tarefa para
a definicdo da doenca ocorreu em 1998', quando a
anafilaxia foi definida como uma reac¢do generalizada
comprurido, urticaria, angioedema, hipotensao, sibilos,
broncoespasmo, nausea, vémito, dor abdominal, diar-
reia, contra¢des uterinas e alterag¢des cardiocirculatorias,

sintomas esses que poderiam ocorrer isoladamente ou
emdiversas combinag8es. Naquela ocasido tambémfoi
feita distingdo entre rea¢do anafilatica e anafilactoide,
de acordo, respectivamente, com a participa¢do ou nao
de mecanismos IgE mediados.

Entretanto, esse conceito amplo demais gerou
erros de diagndstico e dificuldade para se estabelecer
parametros mais precisos no que se considerava de
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fato anafilaxia. Portanto, ao se comparar trabalhos
epidemiolégicos mais antigos deve-se ter em mente
esta limitagao.

Em 2004 ocorreu o primeiro Symposium on the
Definition and Management of Anaphylaxis, através do
National Institute of Allergy and Infectious Disease and the
Food Allergy and Anaphylaxis Network (NIAID/FAAN)Z, onde
ficou clara a necessidade de parametros clinicos mais
adequados para o diagndstico e pronto tratamento da
anafilaxia. Finalmente, no ano seguinte, o NIAID/FAAN
promove o segundo simpoésio para adefinicdo e manejo
desta doenga3, que é o utilizado atualmente e cujos
parametros estdo sumarizados na Tabela 1.

A partir dai, o termo “anafilactoide” foi abandonado
por induzir a falsa ideia de uma rea¢do menos grave,
sendo, portanto, chamadas de “anafilaticas” todas as
reacdes que preencham os critérios diagnésticos, inde-
pendentemente de seu mecanismo etiopatolégico?.

Adefinicdo atual é amplamente aceita e constitui-se
a base dos guidelines para manejo da anafilaxia®.

Apesar de tais critérios serem atualmente utiliza-
dos em todo o mundo, eles ndo sdo absolutos. Estudo
posterior para validacdo revelou que sua sensibilidade
é alta (95%), mas a especificidade é pouco maior que
80%, ou seja, apesar de muito Util, o diagndstico pode
ser superestimado em quase 20% dos casos®. Nesse
mesmo trabalho, o valor preditivo positivo foi de 68,6%
e 0 negativo 98,4%. Isso significa que se o paciente ndo
se encaixar nos critérios supracitados é altamente im-
provavel que ele tenha anafilaxia. Entretanto, caso ele
preencha tais critérios, hd uma chance relativamente
grande de na verdade ndo se tratar desta doenca. Por-
tanto, apesar de esses critérios serem adequados na

Tabela 1 - Critérios diagnosticos de anafilaxia

emergéncia, onde o risco de um subdiagnostico traria
consequéncias muito mais graves ao paciente, eles
ndo substituem avalia¢do posterior pelo alergista para
diagnostico mais preciso’.

Mesmo considerando o baixo valor preditivo posi-
tivo, o maior problema atualmente ndo é o excesso de
diagnostico de anafilaxia, e, sim, a situagdo contraria.
Huangetal..8 pesquisaramdiversos cédigos de doencas
do CID-9 (Cddigo Internacional de Doengas - 9) sugesti-
vos de reages alérgicas e anafilaticas em prontuarios
de criancas atendidas na urgéncia, e cruzaram com o0s
sintomas apresentados por esses pacientes, concluindo
que diagnosticos como: “reacdo alérgica ndo especi-
ficada” (999.3); “reacdo adversa a alimento” (995.7) e
“urticaria alérgica” (708.0), eram, na verdade, anafilaxia.
Esses autores identificaram que clinicos que trabalham
em servicos de emergéncia ainda tém baixo grau de
suspeicdo do diagnostico de anafilaxia na auséncia de
sintomas cutdneo mucosos. Harduar-Morano et al.?
também apontam a dificuldade em se reunir num Uni-
co codigo no CID-9 pacientes portadores de anafilaxia,
sendo que esses autores estimaram que 58% dos casos
foram subdiagnosticados, especialmente as anafilaxiasa
insetos.Mesmo o CID-10ndo prevé um cédigo especifico
para o termo “anafilaxia”, existindo apenas codificagao
para“Alergiando Especificada”(T78.4), “Historia Pessoal
deAlergia”(288.0a291.0), e “Choque anafilatico” (T78.0,
T78.2,T80.5 e T88.6).

Outro ponto importante é a definicdo do que os
diversostrabalhosse propdemaestudar.Incidénciaem
um determinado local e periodo é o niUmero de casos
novos da doenca surgidos no mesmo local e periodo.
Denota a intensidade com que acontece uma doenca

Anafilaxia é muito provavel se pelo menos um dos critérios abaixo estiver presente:

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

2 - Dois ou mais dos seguintes achados apés exposicdo (de minutos a horas) a alérgenos provaveis:

a. Aparecimento de sintomas cutaneo-mucosos, e.g. urticdria, eritema e/ou prurido generalizados, angioedema;

b. Surgimento de sintomas cardiovasculares;
c. Sinais de envolvimento do sistema respiratério;
d

. Aparecimento de sintomas gastrointestinais persistentes como coélicas, vomitos e diarreia.

3 - Hipotensao apds exposicdo (de minutos a horas) a um alérgeno ao qual sabidamente o paciente em questdo apresenta
hiperreatividade, entendendo-se aqui por hipotensao a queda da pressao sistélica a um nivel 30% abaixo de sua linha

basal, ou <90 mmHg para adultos.

Obs.: para criancas, pressdo arterial sistélica baixa é definida como a abaixo de 70 mmHg entre 1 més a 1 ano,
menos de (70 mmHg+[2x idade]) de 1 a 10 anos, e menos de 90 mmHg de 11 a 17 anos.

Modificado de: Sampson HA et al.3
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em certa populacdo e mede a frequéncia ou probabi-
lidade de ocorréncia de casos novos nessa populagao.
Prevaléncia é o nUmero total de casos de uma doenca,
novos e antigos, existentes num determinado local e
periodo'®. Tais definicdes sdo fundamentais quando
se quer estudar taxas da doenca em populacGes e a
comparacao dessastaxas exige metodologia semelhan-
te. Contudo, nos diversos estudos que se propdem a
avaliarapresencadeportadoresdereac¢desalérgicas, os
dadosobtidos provém defontes diversas, como servicos
de emergéncias, bases de servicos médicos publicos e
privados, admissdes hospitalares, visitas a consultérios
de alergistas, etc., e as compara¢des nem sempre sao
realizadas levando-se tais diferencas metodolégicas
em considera¢do'!. Recentemente foi realizada revi-
sdo sistematica para se averiguar a epidemiologia da
anafilaxia na Europa. Mais de 5.000 publica¢8es foram
levantadas, porém, apenas 49 satisfizeram os critérios
metodolégicos compativeis com o estudo comparativo
que encontrou incidéncia estimada entre 1,5 a 7,9 por
100.000 pessoas-ano naguele continente’2.

Como fica claro até aqui, sdo varios os desafios de
estudos epidemiologicos na anafilaxia. Além do expos-
to, acresce-se que dados obtidos através de pacientes
que foram atendidos em servicos de emergéncia e/ou
hospitalizados ndorefletem exatamenteaincidénciana
populacdo geral, visto que somente serdo computados os
pacientes que tiverem sido admitidos nestes servicos.

Outro método possivel de se avaliar a incidéncia da
anafilaxia é estudando-se as prescri¢des de adrenalina
autoinjetavel’3; entretanto, isto sé é possivel em locais
onde este medicamento seja disponivel para a maioria
da populagdo, o que ainda ndo é o caso do Brasil.

Apesar de todas essas dificuldades, calcula-se que 1
em cada 200 atendimentos nos servigos de emergéncia
seja para tratamento de reac¢8es de hipersensibilidade,
desde urticarias leves até verdadeiras reaces anafilati-
cas'4. Através de estudos epidemiolédgicos estima-se que
existam entre 50-2.000 epis6dios de anafilaxiaparacada
100.000 pessoas e, portanto, 2% aproximadamente da
populagdojateve pelo menosum episoddio de anafilaxia
ao longo de sua vida'>.

Outro aspecto relevante do estudo epidemiolégico
é 0 que contempla a evolucdo da doenca através do
tempo. Yocum et al.’®, iniciaram em 1983 o Projeto Epi-
demiolégico de Rochester, através do levantamento de
prontuarios médicos da populagdo de Omstead County,
MN, estudo este que foiretomado comidéntica metodo-
logia na década de 90, por Decker et al.'”. Desta forma,
foi possivel fazer-se um acompanhamento longitudinal
daprevalénciade anafilaxianaquelaregido, verificando-
se que as taxas estdo aumentando principalmente na
populacdo de criancas e adultos jovens, tendo sido
constatado que passou de 21 para 49,8 por 100.000
habitantes. Em Wales (Reino Unido) houve aumento da

prevaléncia da ordem de cinco vezes de rea¢des anafi-
laticas entre 1994 e 19998, Outros estudos mostraram
igualmentetaltendéncia, principalmente peloaumento
das reag¢des a alimentos'®-21,

Ndo apenas as taxas de prevaléncia da anafilaxia
estdo aumentando, mas também a gravidade da do-
enca.

No Reino Unido foram encontradas taxas aumenta-
das de admissdo hospitalar por anafilaxia, de 5/milhdo
de habitantes em 1990-1 para 36/milhdo em 2003-4
considerando todas as faixas etarias?2. Num estudo
mais recente, observa-se nesta mesma regiao que as
taxas de admissdo hospitalar continuam subindo e que
adoenca representa 0,1% das interna¢des em UTl para
criangas e 0,3% para adultos?3.

Nos EUA, observou-se que a admissdo hospitalar
por anafilaxia em Nova York aumentou de 17 para
42 /milhdo de pessoas entre zero e 20 anos de 1994
a 200524, J& em outro estudo, na Flérida, os indices
de visitas a emergéncia por esta doenga (6-8/100.000
aproximadamente) ficaram bem abaixo de outras re-
gides ao norte dos EUA?5. Isso demonstra claramente
a necessidade de estudos regionais para se entender
os fatores locais intervenientes na doencga, como, por
exemplo, exposicdo solardeterminando melhores niveis
de vitamina D26,

Como ja citado, dentre as causas de anafilaxia, a
alergia alimentar é uma das que mais contribui para o
aumentodadoenca.Ataxadehospitalizacdo poralergia
aalimentos, naAustralia, especialmenteemcriangas até
cinco anos, aumentou numa ordem de maisde 13% em
uma década (de 1995 a 2005), enquanto que no mesmo
periodo aadmissdo por anafilaxia por outras causas foi
de 8,5%, acometendo principalmente individuos acima
de35anos?’. Einteressante que o aumento deincidéncia
e gravidade comrelacdo a anafilaxia e alergia alimentar
esteja ocorrendo quando esses mesmos parametros
com relacdo a asma estejam em declinio, o que tem
levado vérias sociedades internacionais a comporem
grupos especificos para estudo do tema e proposicao
de abordagens?8-30,

A mortalidade causada por reag¢des anafilaticas
é ainda mais dificil de ser avaliada, pois ndo existem
exames fidedignos post-morten que diagnostiquem o
problema, exceto dosagem de triptase sérica, que volta
rapidamente aos valores basais logo apds o episodio
anafilatico. Calcula-se que haja de 0,3 a 0,6 mortes/
milhdo de pessoas/ano causadas por anafilaxia, sen-
do que a etiologia mais importante nessa casuistica
sdo os farmacos, seguidas por veneno de insetos e
alimentos3132, Emoutrarevisdo, aletalidade da anafilaxia
foi da ordem de 0,65 a 2%33. Outro estudo em clinicas
de alergia e hospitais na Suica identificou incidéncia
de anafilaxia que variou de 7,9 a 9,6 casos/100.000
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habitantes, com trés mortes34. Na Australia, revisdo de
nove anos, entre 1997 a 2005, evidenciou 112 casos
de fatalidades e, de maneira interessante, os autores
perceberam que as mortes por anafilaxia causadas por
farmacos aumentaram, ao contrario de todas as outras
causas, que permaneceram estaveis3>. No Brasil, Tanno
etal. encontraram 0,87 mortes por milhdo de pessoas/
ano, indice provavelmente abaixo da realidade devido
a subnotificagdo3®.

Osdesencadeantes daanafilaxiatambémsdo objeto
de estudo em todo trabalho epidemiolégico. Variam de
acordo comafaixaetaria, sendo que alimentos sao mais
comuns em criancas, adolescentes e adultos jovens, e
medicamentos, venenos deinseto e anafilaxiaidiopatica
acometem pacientes com mais idade3’. Os principais
desencadeantes de anafilaxia podem variar de area
para area, de acordo com habitos de sua populagao.
Nos EUA, os alimentos, especialmente amendoim, sdo
uma das principais causas, seguido de frutas secas,
ovo e leite na faixa etaria pediatrica e frutos do mar
e peixe em adultos38. Diversos estudos, em varias
partes do mundo, citam os alimentos como um dos
principais agentes etiolégicos de anafilaxia3®-4>. Alergia
alimentar também esta relacionada a maior indice
de recorréncia da anafilaxia4e. Além dos alimentos,
substancias neles contidas e que muitas vezes ndo sao
facilmente identificaveis, podem desencadear reacdes,
como contaminacdo por acaros#7-49 e parasitas (Anisakis
simplex)>°, aditivos®!, e alimentos que apresentam
reacdo cruzada com outro ja identificado®2. Venenos
de insetos, especialmente da classe Hymenoptera, sao
também causas importantes de anafilaxia®3 e quando
existe mastocitose ou sindrome de ativacdo mastocitaria
subjacente, as ferroadas podem ocasionar quadros
ainda mais graves e de dificil tratamento>4. Medica-
mentos, principalmente antibiéticos beta-lactamicos e
outros, analgésicos e anti-inflamatérios, anestésicos e
até medica¢des aparentemente in6cuas como acido
félico e vitaminas podem causar anafilaxia>®>. Outros
exemplosde agentesterapéuticos ocasionandoreacdes
graves de hipersensibilidade sdo: agentes bioldgicos
como anticorpos monoclonais (cetuximabe, inflixima-
be, omalizumabe)®6-38, alérgenos em testes alérgicos
e imunoterapia®?-%, vacinas preventivas para doencas
infecciosas ou, mais provavelmente, seus excipientes,
como gelatina, dextran ou tragos de ovo®!, contras-
tes radioldgicos®?, latex®3, frio%4, exercicio®3, fluido
seminal® e varios outros agentes menos comuns
(cola, sementes, mofo, produtos de limpeza, etc.)17:37.
Recentemente foi descrito um tipo de anafilaxia que
ocorre em pacientes que possuem IgE especifica para
galactose-o-1,3-galactose (a-gal), um carboidrato que
se expressa em proteinas de mamiferos ndo prima-
tas. Tais pacientes desenvolvem sintomas tardios,
geralmente graves, ap6s comerem carne vermelha®’.

A Tabela 2 resume os principais desencadeantes das
reacbes anafilaticas®s.

Devido ao fato de que a sensibilizacdo depende da
exposicdo aos desencadeantes e de fatores genéticos
ainda ndo totalmente esclarecidos, é de se supor que
varios alérgenos regionais ainda ndo identificados
possam ter relevancia em certos grupos de pacientes,
dependendo de seus habitos e do grau de exposicao.

Além dos fatores causais, outros podem ocorrer
concomitantemente e ser decisivos para o aparecimento
e/ou gravidade da doenca. Sao eles:

- alergiaeatopia: asma e outras doencas alérgicas mal
controladas sdo umdos maisimportantes fatoresde
risco para pacientes que desenvolvem anafilaxia. Isso
éverdadeirondoapenasnasdoencas|gE-mediadas,
mastambém ondetal mecanismoinexiste, comonas
reacBes por contrastes radiolégicos e nas induzidas
por exerciciob9-79;

- fatoressocioeconémicos: parece haver maiorincidén-
ciade anafilaxiaem popula¢Bes maisricas eissondo
pode ser explicado apenas pelo maior acesso de tais
pessoas ao sistema de saude'?;

- género: apesar de ser mais incidente em criancas
masculinas, a anafilaxia afeta de forma geral mais
mulheres do que homens, o que se explica pelo fato
de a progesterona aumentar a sensibilidade dos
6rgdos alvo aos mediadores, além de aumentar a
liberacdo de histamina’’;

- idade: em criangas pequenas a anafilaxia pode nao
serreconhecida peladificuldade de elas se expressa-
rem adequadamente; em adolescentes, pode haver
maior exposicdo aos desencadeantes pelo fato de
individuos nessafaixa etariase exporemmaisarisco
e em idosos, pelo nimero maior de medicac¢des e
associacdo de comorbidades?;

- ocupagbo: trabalhadores que se expdem mais a
certos desencadeantes podem ter maior incidéncia
da doenca, como profissionais de salde no caso de
anafilaxia a latex”".

Algumas condi¢8es clinicas também interferem na
maior gravidade e/ou incidéncia da anafilaxia. Sao elas:
doencgascronicas, especialmente do sistemarespiratério
e cardiovascular e medicamentos usados para seu con-
trole, como beta-bloqueadores e inibidores da enzima
conversora da angiotensina’273; doencas psiquiéatricas,
tireoideopatias, abuso de alcool e drogas, viroses agu-
das, menstruacdo e estresse emocional’>74,

Cerca de 10-20% dos pacientes podem ter reagdes
bifasicas, sendo que asegunda manifestacdo geralmente
ocorre apos quatro a seis horas, mas existem relatos de
ocorréncias bem mais tardias, de até 78 horas’>.
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Tabela 2- Causas de anafilaxia

América do Norte: leite de vaca, ovo, amendoim, nozes e peixes. Carnes vermelhas (galactose alpha-1,3 galactose)

Alimentos

Europa: frutas

Orente Médio: gergelim

Asia: trigo, grao de bico, arroz
Insetos

Ferroadas: Hymenoptera (Apidae e Vespidae) e Formicidae (formiga)

Mordidas: barbeiros, pernilongos, carrapatos

Medicamentos

Antibidticos: penicilinas, cefalosporinas, quinolonas
Agentes antivirais

Antifungicos

AINES

Biofarmacos

Quimioterapicos

Sulfato de condroitina (heparina)

Vacinas (gelatina, ovo)

Doencas de alteracdes mastocitarias
Sindrome de ativagdo de mastocitos
Mastocitose

Outros
Contrastes radiolégicos e corantes com fluoresceina

Drogas perioperatoérias: bloqueadores neromusculares, antimicrobianos, latex, opioides, protamina, clorhexidine, hemoderivados,

expansores de volume (coloidais)

Testes alérgicos e imunoterapia

Latex

Fluido seminal

Antigenos inalantes (acaros, fungos, etc.) - raro
Anafilaxia idiopatica

Anafilaxia induzida por exercicio (geralmente associada a alergia alimentar)

Modificado de Samant SA et al.t8

Umadas quest8es maisintrigantes aserrespondida
é: quais os aspectos de fato relevantes e preditivos segundo
0s quais se pode antever uma reacdo anafildtica? Qual a
chance de um futuro episddio em determinado paciente?

Até o momento nenhum teste in vivo ou in vitro
consegue prever a ocorréncia de anafilaxia em um
dado paciente. Mesmo o tamanho da papula no teste
de puntura ou o nivel de IgE sérica através de ensaios
clinicos ndo se correlacionam com a gravidade e/ou
valor preditivo de reacdo anafilatica’®.

Apesar de existirem individuos com predisposi¢ao
a anafilaxia (como na mastocitose e nas reacdes de
hipersensibilidade cruzada tipo sindrome latex-fruta),
amaneira mais eficaz e segura de se identificar pessoas
sob risco dessa doenca é através de histéria bem do-
cumentada de rea¢des anafilaticas prévias. Entretanto,

nem sempre histéria anterior é referida em portadores
dereacdes alérgicas graves e mesmo a atopia, que éum
clarofatorderisco, ndo pode serlinearmente associada
ao desenvolvimento de anafilaxia, ja que a proporcao
de atépicos que apresentarao esta doenca no decorrer
de suas vidas é estimada em apenas 1%7677,

Aqui no Brasil, pesquisas sobre epidemiologia de
reacBes anafilaticasainda sdo escassas. Os agentes etio-
|6gicos aparentemente ndo diferem muito dosrelatados
naliteraturamédicainternacional, sendo medicamentos,
alimentos e insetos as causas mais comuns40.78,

E premente a necessidade de se estudar a questao
com mais detalhes em nosso pais, j& que a adrenalina
autoinjetavel -tratamento de escolha para pessoas que
sofrem desse problema - ainda ndo faz parte do rol de
medicamentos registrados pela Agéncia de Vigilancia



26 Braz ] Allergy Immunol. - Vol. 2. N° 1, 2014

Epidemiologia da anafilaxia - da Silva EG & Castro FF

Sanitaria - ANVISA, o que naturalmente constitui-se um
grande problema para portadores dessa afecgao.

O estudodocomportamento daanafilaxiaemnosso

meio certamente contribuird para maior entendimento
da doenca, esclarecendo diferencas regionais e fatores
associadosamorbimortalidade. Tais estudos mostrarao
ainda a necessidade de educacao continuada para a
classe médica e a insercdo deste tépico de forma mais
adequada no curriculo de todas as escolas médicas
do pais.
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