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Resumo

Objetivo: A anafilaxia idiopatica, descrita inicial-mente em 1978 nos Estados Unidos, é pouco conhe-cida e difundida em
nosso meio. E nossa intencéo re-ver a literatura médica pertinente, visando despertar maior interesse na identificagédo
diagnéstica e na con-seqiiente elaboracdo de um plano terapéutico eficaz.

Métodos: Apresentagdo dos dados de revisdo da li-teratura médica da anafilaxia idiopatica e de sua clas-sificagao
complexa, obtidos pela pesquisa através da MEDLINE.

Resultados: A anafilaxia idiopatica € uma sindro-me aguda, sem etiologia estabelecida, na qual todos ou alguns dos
seguintes sintomas estéo presentes: ur-ticaria, angioedema, edema de glote, broncoespasmo, dispnéia, manifestacdes
gastrointestinais e cardiovas-culares, choque e ocasionalmente morte. Alteragdes imunoldgicas foram recentemente descritas
nesta afecc¢do, justificando a bem sucedida corticoterapia sistémica, algumas vezes prolongada.

Conclusdes: Na anafilaxia idiopatica ndo sao des-critos estimulos antigénicos exdgenos ou fisicos, co-mo por exemplo,
exercicios intensos. Embora poten-cialmente fatal ela costuma responder bem ao empre-go da prednisona, a qual induz
remissdo na maioria dos pacientes acometidos. Documentou-se nestes qua-dros anafilaticos agudos maior expressao das

células CD3*HLA-DR™. Trata-se portanto de uma doenca imunoldgica. Esta maior ativacéo de células T seria, no entanto,
suprimida adequadamente pelos corticos-terdides.
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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.
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Introducgéo

A anafilaxia idiopéatica apresenta um quadro sistémico agudo, potencialmente fatal, no qual ndo se consegue determinar um
alérgeno exdgeno causador nem um agente fisico externo indutorl. A anafilaxia idiopatica € portanto um diagnostico de

exclusdo?. Responde bem a corticoterapia, 0 que sugere uma patogénese imunolégica. Recen-temente demonstrou-se que
nos episddios agudos havia mais células T ativadas do que nos periodos de remissdo. Cogita-se que esta maior ativagao de
linfécitos T seja responséavel pela imunopatogéne-se da anafilaxia idiopatica, o que explicaria a con-seqiiente resposta

terapéutica favoravel a doses adequadas de prednisona3.

A fisiopatologia da anafilaxia, independente-mente da natureza do agente etioldgico, inclui a liberacdo de mediadores
citoplasmaticos masto-citarios e basofilicos, tais como a histamina e o leucotrieno C44. Na anafilaxia idiopatica onde o fator

precipitante é desconhecido® detectam-se niveis elevados de histamina urinaria de modo similar aos guadros anafilaticos de
causa conhe-cida®.

A maioria dos pacientes que tém anafilaxia idi-opatica obtém remissdo com a corticoterapia oral decrescente, empregada

por varios meses’. A mi-noria requer para o controle clinico doses baixas de prednisona em dias alternados8. Isto a difere das
outras modalidades de anafilaxia onde o curso longitudinal da doenca ndo é influenciado pelos corticosterdides. A ativacdo
linfocitaria T € tam-bém observada nas doencas do colageno, na es-clerose multipla e nas exacerbac¢fes graves da as-ma

onde também ocorre uma boa resposta a corti-coterapia sistémica?.

A anafilaxia idiopatica foi primeiramente des-crita em 1978°. Embora os niveis plasmaticos de histamina estejam elevados10
os anti-histaminicos ndo séo capazes de prevenir os episddios recor-rentes da anafilaxia idiopatica. Ha no entanto, resposta
favoravel a epinefrina, como em todos os outros tipos de anafilaxia. Deve-se excluir o diag-néstico de anafilaxia idiopatica
guando ndo ha controle terapéutico com os corticosteroides. Foi demonstrado um efeito poupador da prednisona

com o emprego do cetotifenoll. Nos Estados Unidos estima-se em 20000/47000 o nimero de pacientes que tém anafilaxia

idiopéticalz, tendo sido também registradas fatalidades!314. O custo desta doenca nos Estados Unidos foi calculado em cerca

de 11 milhdes de ddlares anuaisl®.

A anafilaxia idiopatica acomete pacientes de todas as faixas etarias. O paciente mais novo ti-nha onze anos de idadel6.
Embora possa ocorrer remissao, esta doenca é considerada no presente como incuravel e requer vigilancia especializada
continua por toda a vida. A educacao do paciente também é fundamental.

Classificacédo e diagnoéstico diferencial

O servico de Alergia-Imunologia da Universi-dade Northwestern, Chicago, contando também com o apoio do American
College of Allergy, As-thma and Immunology, propbs uma classificacdo abrangente da anafilaxia idiopatica (quadro 1). A
denominacao generalizada (G) incluiria a urtica-ria, asma, manifestacdes gastrointestinais e a hi-potenséo arterial, e a
modalidade angioedema (A) englobaria 0 angioedema que se faz acompanhar de obstrucao potencialmente fatal das vias
aéreas superiores. A classificacao frequiente (F) foi arbi-trariamente definida como mais de seis episédios anafilaticos por ano,
enquanto que a forma infre-quente (I) estaria associada a menos de seis crises agudas anuais. Outras modalidades clinicas
foram também estabelecidas: episédio Unico (SE), for-ma variante (V), apresentacdo questionavel (Q), e somatizacao

indiferenciada (USIA)®. Dois sub-grupos foram acrescidos: anafilaxia idiopatica maligna quando as crises emergenciais s6
ocor-rem com doses de prednisona inferiores a 60mg em dias alternados ou 20mg diarios, e anafilaxia idiopatica corticéido-
dependente quando adequa-damente controlada com o uso continuo da pred-nisona com doses menores do que as

anteriores, em dias alternados ou diariamente1:17,

O diagnostico diferencial da anafilaxia idiopa-tica esta listado no quadro 2917,

Quadro 1 — Classificagdo da anafilaxia idiopatica
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Abreviacdo
Internacional

Doenga

Descricao

Frequéncia:

episoddios/ano

IA-G-I

Anafilaxia idiopatica-

generalizada-infreqiiente

Urticaria e/ou angioedema com
broncoespasmo, hipotensdo, sincope, ou
sintomas gastrointestinais com ou sem
comprometimento das vias aéreas superiores,
e com episadios infreqlientes

<6

IA-G-F

Anafilaxia idiopatica-

generalizada-frequiente

Semelhante a acima, porém freqiiente

>6

IA-A-|

Anafilaxia idiopatica-

angioedema-infreqiiente

Urticéria e/ou angioedema com
comprometimento das vias aéreas superiores
(edema de glote), edema faringeo grave, ou
edema de lingua proeminente, sem as outras

manifestacdes sistémicas, e com episddios
infrequentes

<6

IA-A-F

Anafilaxia idiopatica-
angioedema-frequente

Semelhante a acima, porém freqlente

>6

IA-Q

Anafilaxia idiopatica-
questionavel

Diagnostico presuntivo, porém sem
documentacdo objetiva e sem resposta
terapéutica a doses adequadas de prednisona,
tornando portanto incerto este diagndstico

IA-V

Anafilaxia idiopatica-
variante

Os sintomas e os achados clinicos sdo
variantes dos encontrados nas modalidades
classicas

[USIA

Somatizacéo
indiferenciada

Os sintomas mimetizam a anafilaxia
idiopatica, porém sem documentacao
objetiva e sem resposta a corticoterapia

Quadro 2 — Diagnostico diferencial da anafilaxia idiopatica

Anafilaxia mediada por IgE: alimentos, venenos e medicagdes

Anafilaxia induzida por exercicios

por IgE

Anafilaxia induzida por exercicios com dependéncia alimentar mediada ou néo

Anafilaxia ndo-mediada por IgE (reacdo anafilactdide) induzida por medicacdes:
aspirina, antiinflamatorios ndo-esteroidais, contrastes radioldgicos iodados, inibidores da
ECA, polimixina B, opiaceos, curares (relaxantes musculares)

Angioedema hereditéario: congénito e adquirido

Mastocitose sistémica

Anafilaxia de Miinchausen

Somatizagoes

Sindrome carcindide

Feocromocitoma

Sindrome do péanico
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Anafilaxia idiopatica: desafio evolutivo

A anafilaxia idiopatica pode apresentar um cur-so extremamente rapido e potencialmente fatal. Requer tratamento
emergencial com epinefrina subcutanea, anti-histaminicos e corticosterdides parenterais. Suporte cardiovascular e respiratério
podem se fazer necessérios. A inducdo da remis-sdo pode ser obtida com a prednisona, anti-hista-minicos e beta-2-agonistas
orais. Geralmente esta estratégia terapéutica € bem sucedida. Doses altas de prednisona continua podem ser indispensaveis
em uma minoria de casos para a adequada pre-vencao das crises agudas. A anafilaxia idiopatica acomete criangas e adultos

de qualquer faixa eta-ria. O diagnostico diferencial com os processos de somatizacao torna-se fundamentall®19. O ce-totifeno
oral, 4-8mg diarios, tem sido eficaz, pelo efeito poupador dos corticosterdides, em induzir remissédo em pacientes com
anafilaxia idiopética corticéido-dependente e maligna. Nestes indivi-duos a prednisona pode entdo ser reduzida ou mesmo

suspensalll’,

A anafilaxia idiopética pediatrica é um desafio clinico importante, uma vez que o diagnéstico preciso acoplado a uma
terapéutica apropriada di-minui sobremaneira a morbiletalidade1620, Na Franca a incidéncia de anafilaxia idiopéatica em
criancas foi de 6,4%21. No noroeste da Inglaterra foram registrados 20 casos de anafilaxia idiopati-ca dentro de um grupo de
172 pacientes, adultos e criancas, que apresentaram anafilaxia?2. O diag-néstico da anafilaxia idiopatica pode apresentar
grandes dificuldades?3. Deve-se sempre afastar possiveis quadros psiquiatricos traduzidos por so-matizagdes
indiferenciadas?4. Variantes atipicas da anafilaxia idiopatica também foram descritas, tais como: associagdo com infecgéo
respiratoria viral®®, ruborizagé026, e fibrilacéo atrial?”.

Podemos também especular sobre a patogénese da anafilaxia idiopatica com a participacdo de re-a¢fes de
hipersensibilidade imediata direciona-das contra os peptideos autdgenos, constituindo assim um modelo singular de auto-

imunidade. Pacientes com anafilaxia idiopatica aguda apre-sentam maior percentagem de células CD3*HLA-DR* quando
comparados aqueles em remisséo. Controles normais tém menor expressédo destas células. Pacientes com anafilaxia idiopatica

aguda tratados com prednisona, bem como pacientes em remissdo tém maior percentagem de células CD19*CD23* quando
comparados com os con-troles normais. Estes achados demonstram maior ativagdo dos linfécitos T nos episddios agudos da

anafilaxia idiopética, o que poderia explicar a sua imunopatogénese e consequente resposta favora-vel a corticoterapia3.

Deve-se também valorizar a ativagdo dos linfécitos B encontrada nos pacien-tes portadores de anafilaxia idiopéticazs.

A anafilaxia idiopética € portanto uma doenc¢a imunoldgica grave, descrita ha 23 anos e que sé recentemente teve
documentada as ativacdes lin-focitarias T e B, que sado traduzidas clinicamente na excelente resposta terapéutica observada
com a prednisona. Provavelmente novos estudos con-tribuirdo para o esclarecimento etiolégico desta entidade misteriosa e
potencialmente fatal.
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