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Resumo

    Objetivo: A anafilaxia idiopática, descrita inicial-mente em 1978 nos Estados Unidos, é pouco conhe-cida e difundida em
nosso meio. É nossa intenção re-ver a literatura médica pertinente, visando despertar maior interesse na identificação
diagnóstica e na con-seqüente elaboração de um plano terapêutico eficaz.

    Métodos: Apresentação dos dados de revisão da li-teratura médica da anafilaxia idiopática e de sua clas-sificação
complexa, obtidos pela pesquisa através da MEDLINE.

    Resultados: A anafilaxia idiopática é uma síndro-me aguda, sem etiologia estabelecida, na qual todos ou alguns dos
seguintes sintomas estão presentes: ur-ticária, angioedema, edema de glote, broncoespasmo, dispnéia, manifestações
gastrointestinais e cardiovas-culares, choque e ocasionalmente morte. Alterações imunológicas foram recentemente descritas
nesta afecção, justificando a bem sucedida corticoterapia sistêmica, algumas vezes prolongada.

    Conclusões: Na anafilaxia idiopática não são des-critos estímulos antigênicos exógenos ou físicos, co-mo por exemplo,
exercícios intensos. Embora poten-cialmente fatal ela costuma responder bem ao empre-go da prednisona, a qual induz
remissão na maioria dos pacientes acometidos. Documentou-se nestes qua-dros anafiláticos agudos maior expressão das
células CD3+HLA-DR+. Trata-se portanto de uma doença imunológica. Esta maior ativação de células T seria, no entanto,
suprimida adequadamente pelos corticos-teróides.
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Abstract

    Objective: Idiopathic anaphylaxis was first repor-ted in 1978 in the United States. It is not well descri-bed in Brazil. It is our
purpose to review the pertinent medical literature calling attention to the need for diagnostic identification of new cases and the
esta-blishement of an appropriate therapeutic plan.

    Methods: A review of the medical literature of idiopathic anaphylaxis and its complex classification through the Medline
research.

    Results: Idiopathic anaphylaxis is an acute syndro-me with no defined etiology in which all or some of the following
symptoms may be present: urticaria, an-gioedema, airway obstruction with laryngeal edema, bronchospasm, dyspnea,
gastrointestinal manisfesta-tions, and cardiovascular events including shock, and eventually death. Immunologic mechanisms
have re-cently been described justifying sometimes the need for a prolonged use of corticosteroids.

    Conclusions: In idiopathic anaphilaxis no exoge-nous antigenic or physical stimulus, such as intense exercise, can be
detected. Despite being a potentially fatal medical emergency, prognosis continues to re-main good, with the majority of
patients achieving remission with prednisone. These acute anaphylactic episodes present with a significantly higher percen-
tage of CD3+HLA-DR+ cells. Idiopathic anaphylaxis is therefore an immunologic disorder with activated T cells that are
effectively suppressed by steroids.

    Rev. bras. alerg.  imunopatol. 2001; 24(6):229-233 anaphilaxis, anaphilaxis idiopathic,  T cells, predinisone.
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Introdução

    A anafilaxia idiopática apresenta um quadro sistêmico agudo, potencialmente fatal, no qual não se consegue determinar um
alérgeno exógeno causador nem um agente físico externo indutor1. A anafilaxia idiopática é portanto um diagnóstico de
exclusão2. Responde bem à corticoterapia, o que sugere uma patogênese imunológica. Recen-temente demonstrou-se que
nos episódios agudos havia mais células T ativadas do que nos períodos de remissão. Cogita-se que esta maior ativação de
linfócitos T seja responsável pela imunopatogêne-se da anafilaxia idiopática, o que explicaria a con-seqüente resposta
terapêutica favorável a doses adequadas de prednisona3.

    A fisiopatologia da anafilaxia, independente-mente da natureza do agente etiológico, inclui a liberação de mediadores
citoplasmáticos masto-citários e basofílicos, tais como a histamina e o leucotrieno C4

4. Na anafilaxia idiopática onde o fator

precipitante é desconhecido5 detectam-se níveis elevados de histamina urinária de modo similar aos quadros anafiláticos de
causa conhe-cida6.

    A maioria dos pacientes que têm anafilaxia idi-opática obtém remissão com a corticoterapia oral decrescente, empregada
por vários meses7. A mi-noria requer para o controle clínico doses baixas de prednisona em dias alternados8. Isto a difere das
outras modalidades de anafilaxia onde o curso longitudinal da doença não é influenciado pelos corticosteróides. A ativação
linfocitária T é tam-bém observada nas doenças do colágeno, na es-clerose múltipla e nas exacerbações graves da as-ma
onde também ocorre uma boa resposta à corti-coterapia sistêmica2.

    A anafilaxia idiopática foi primeiramente des-crita em 19789. Embora os níveis plasmáticos de histamina estejam elevados10

os anti-histamínicos não são capazes de prevenir os episódios recor-rentes da anafilaxia idiopática. Há no entanto, resposta
favorável à epinefrina, como em todos os outros tipos de anafilaxia. Deve-se excluir o diag-nóstico de anafilaxia idiopática
quando não há controle terapêutico com os corticosteróides. Foi demonstrado  um efeito  poupador  da  prednisona

com o emprego do cetotifeno11. Nos Estados Unidos estima-se em 20000/47000 o número de pacientes que têm anafilaxia
idiopática12, tendo sido também registradas fatalidades13,14. O custo desta doença nos Estados Unidos foi calculado em cerca
de 11 milhões de dólares anuais15.

    A anafilaxia idiopática acomete pacientes de todas as faixas etárias. O paciente mais novo ti-nha onze anos de idade16.
Embora possa ocorrer remissão, esta doença é considerada no presente como incurável e requer vigilância especializada
contínua por toda a vida. A educação do paciente também é fundamental.

Classificação e diagnóstico diferencial

    O serviço de Alergia-Imunologia da Universi-dade Northwestern, Chicago, contando também com o apoio do American
College of Allergy, As-thma and Immunology, propôs uma classificação abrangente da anafilaxia idiopática (quadro 1). A
denominação generalizada (G) incluiria a urticá-ria, asma, manifestações gastrointestinais e a hi-potensão arterial, e a
modalidade angioedema (A) englobaria o angioedema que se faz acompanhar de obstrução potencialmente fatal das vias
aéreas superiores. A classificação freqüente (F) foi arbi-trariamente definida como mais de seis episódios anafiláticos por ano,
enquanto que a forma infre-qüente (I) estaria associada a menos de seis crises agudas anuais. Outras modalidades clínicas
foram também estabelecidas: episódio único (SE), for-ma variante (V), apresentação questionável (Q), e somatização
indiferenciada (USIA)9. Dois sub-grupos foram acrescidos: anafilaxia idiopática maligna quando as crises emergenciais só
ocor-rem com doses de prednisona inferiores a 60mg em dias alternados ou 20mg diários, e anafilaxia idiopática corticóido-
dependente quando adequa-damente controlada com o uso contínuo da pred-nisona com doses menores do que as
anteriores, em dias alternados ou diáriamente11,17.

    O diagnóstico diferencial da anafilaxia idiopá-tica está listado no quadro 29,17.

Quadro 1 – Classificação da anafilaxia idiopática
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Abreviação
Internacional Doença Descrição

Freqüência:

episódios/ano

IA-G-I Anafilaxia idiopática-
generalizada-infreqüente

Urticária e/ou angioedema com
broncoespasmo, hipotensão, síncope, ou
sintomas gastrointestinais com ou sem

comprometimento das vias aéreas superiores,
e com episódios infreqüentes

<6

IA-G-F Anafilaxia idiopática-
generalizada-freqüente Semelhante à acima, porém freqüente >6

IA-A-I Anafilaxia idiopática-
angioedema-infreqüente

Urticária e/ou angioedema com
comprometimento das vias aéreas superiores
(edema de glote), edema faríngeo grave, ou
edema de língua proeminente, sem as outras
manifestações sistêmicas, e com episódios

infreqüentes

<6

IA-A-F Anafilaxia idiopática-
angioedema-freqüente Semelhante à acima, porém freqüente >6

IA-Q Anafilaxia idiopática-
questionável

Diagnóstico presuntivo, porém sem
documentação objetiva e sem resposta

terapêutica a doses adequadas de prednisona,
tornando portanto incerto este diagnóstico

 

IA-V Anafilaxia idiopática-
variante

Os sintomas e os achados clínicos são
variantes dos encontrados nas modalidades

clássicas
 

USIA Somatização
indiferenciada

Os sintomas mimetizam a anafilaxia
idiopática, porém sem documentação

objetiva e sem resposta à corticoterapia
 

 

Quadro 2 – Diagnóstico diferencial da anafilaxia idiopática

·           Anafilaxia mediada por IgE: alimentos, venenos e medicações
·           Anafilaxia induzida por exercícios
·           Anafilaxia induzida por exercícios com dependência alimentar mediada ou não
por IgE
·           Anafilaxia não-mediada por IgE (reação anafilactóide) induzida por medicações:
aspirina, antiinflamatórios não-esteroidais, contrastes radiológicos iodados, inibidores da
ECA, polimixina B, opiáceos, curares (relaxantes musculares)
·           Angioedema hereditário: congênito e adquirido
·           Mastocitose sistêmica
·           Anafilaxia de Münchausen
·           Somatizações
·           Síndrome carcinóide
·           Feocromocitoma
·           Síndrome do pânico
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Anafilaxia idiopática: desafio evolutivo

    A anafilaxia idiopática pode apresentar um cur-so extremamente rápido e potencialmente fatal. Requer tratamento
emergencial com epinefrina subcutânea, anti-histamínicos e corticosteróides parenterais. Suporte cardiovascular e respiratório
podem se fazer necessários. A indução da remis-são pode ser obtida com a prednisona, anti-hista-mínicos e beta-2-agonistas
orais. Geralmente esta estratégia terapêutica é bem sucedida. Doses altas de prednisona contínua podem ser indispensáveis
em uma minoria de casos para a adequada pre-venção das crises agudas. A anafilaxia idiopática acomete crianças e adultos
de qualquer faixa etá-ria. O diagnóstico diferencial com os processos de somatização torna-se fundamental18,19. O ce-totifeno
oral, 4-8mg diários, tem sido eficaz, pelo efeito poupador dos corticosteróides, em induzir remissão em pacientes com
anafilaxia idiopática corticóido-dependente e maligna. Nestes indiví-duos a prednisona pode então ser reduzida ou mesmo
suspensa11,17.

    A anafilaxia idiopática pediátrica é um desafio clínico importante, uma vez que o diagnóstico preciso acoplado a uma
terapêutica apropriada di-minui sobremaneira a morbiletalidade16,20. Na França a incidência de anafilaxia idiopática em
crianças foi de 6,4%21. No noroeste da Inglaterra foram registrados 20 casos de anafilaxia idiopáti-ca dentro de um grupo de
172 pacientes, adultos e crianças, que apresentaram anafilaxia22. O diag-nóstico da anafilaxia idiopática pode apresentar
grandes dificuldades23. Deve-se sempre afastar possíveis quadros psiquiátricos traduzidos por so-matizações
indiferenciadas24. Variantes atípicas da anafilaxia idiopática também foram descritas, tais como: associação com infecção
respiratória viral25, ruborização26, e fibrilação atrial27.

    Podemos também especular sobre a patogênese da anafilaxia idiopática com a participação de re-ações de
hipersensibilidade imediata direciona-das contra os peptídeos autógenos, constituindo assim um modelo singular de auto-
imunidade. Pacientes com anafilaxia idiopática aguda apre-sentam maior percentagem de células CD3+HLA-DR+ quando
comparados àqueles em remissão. Controles normais têm menor expressão destas células. Pacientes com anafilaxia idiopática
aguda tratados com prednisona, bem como pacientes em remissão têm maior percentagem de células CD19+CD23+ quando
comparados com os con-troles normais. Estes achados demonstram maior ativação dos linfócitos T nos episódios agudos da
anafilaxia idiopática, o que poderia explicar a sua imunopatogênese e conseqüente resposta favorá-vel à corticoterapia3.
Deve-se também valorizar a ativação dos linfócitos B encontrada nos pacien-tes portadores de anafilaxia idiopática28.

    A anafilaxia idiopática é portanto uma doença imunológica grave, descrita há 23 anos e que só recentemente teve
documentada as ativações lin-focitárias T e B, que são traduzidas clinicamente na excelente resposta terapêutica observada
com a prednisona. Provavelmente novos estudos con-tribuirão para o esclarecimento etiológico desta entidade misteriosa e
potencialmente fatal.
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