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As multiplas faces da anafilaxia:
anafilaxia induzida por exercicio e anafilaxia idiopatica

The multiple faces of anaphylaxis: exercise-induced anaphylaxis and idiopathic anaphylaxis

Mario Geller, MD1

RESUMO
Aanafilaxia € uma reacdo grave que pode ter fatores desencadeantes diversos. E frequentemen- ' Divisdo de Alergia e Imunologia da
te associada a mecanismos alérgicos e/ou imunoldgicos, e requer pronto tratamento, pois em Universidade Northwestern, Chicago,

EUA (Professor Visitante);

geral é de instalacdo rapida, progressiva, sendo potencialmente fatal. Anafilaxia induzida por Clinica Mario Geller.

exercicio e anafilaxia induzida por exercicio dependente de alimento sdo condi¢des raras, mas
potencialmente ameacadoras avida, nas quais aassociagdo como exercicio é essencial. Atividades
desencadeantes podem ser atividades fisicas leves, bem como exercicios vigorosos. Na anafilaxia
induzida por exercicio dependente de alimento, a combinacdo de ingestdo do alimento sensi-
bilizante e o exercicio é necessaria para induzir os sintomas. Alimentos sensibilizantes comuns
sdo: trigo, frutos do mar (particularmente camarao), amendoim, leite de vaca, soja, e farinhas
contaminadas com &caros. Anafilaxia induzida por exercicio dependente de medicamentos
pode também ocorrer; anti-inflamatérios ndo-esteroidais e antibiéticos sdo desencadeantes
frequentes desta condicdo. Aspectos clinicos e manejo do episédio agudo de anafilaxia induzida
por exercicio ndo diferem de forma significante de outros tipos de anafilaxia. Anafilaxia idiopatica
é diagnosticada por exclusdo de outros tipos de anafilaxia de etiologia conhecida. Na anafilaxia
idiopatica, degranulagdo de mastdcitos foi documentada, com liberagdo de histamina e triptase.
Este artigo de revisdo descreve os aspectos clinicos, diagnostico e manejo da anafilaxia induzida
por exercicio, anafilaxia induzida por exercicio dependente de alimento, anafilaxia induzida por
exercicio dependente de medicamento, e anafilaxia idiopatica.

Descritores: Anafilaxia, anafilaxia induzida por exercicio, anafilaxia induzida por exercicio
dependente de alimento, anafilaxia induzida por exercicio dependente de medicamento,
epinefrina autoinjetora.

ABSTRACT
Anaphylaxisis aseverereactionwith anumber of potential triggering factors. Itis often associated Correspondéncia para:
with allergic and/or immunological mechanisms and requires prompt treatment due to its rapid Mario Geller

. . . L . E-mail: gellerm@attglobal.net
onset and progression and because of its potentially fatal nature. Exercise-induced anaphylaxis
and food-dependent exercise-induced anaphylaxis are rare but potentially life-threatening con- N3o foram declarados
ditions in which association with exercise is essential. Triggering activities could be mild physical conflitos de interesse associados
activities as well as vigorous exercise. In food-dependent exercise-induced anaphylaxis, a com- & publicacdo deste artigo.
bination of intake of sensitizing food plus exercise is necessary to induce symptoms. Common Submetido em 11.02.2013,
sensitizing foods include wheat, shellfish (shrimp in particular), peanut, cow's milk, soy, and mite- aceito em 21.03.2013.

contaminated flour. Drug-dependent exercise-induced anaphylaxis may also occur; non-steroidal
anti-inflammatory drugs and antibiotics are frequent triggers of this condition. Clinical features
and management of acute episodes of exercise-induced anaphylaxis do not differ significantly
from other types of anaphylaxis. Idiopathic anaphylaxis is diagnosed by exclusion of other types
of anaphylaxis with known etiology. Mast cell degranulation has been documented in idiopathic
anaphylaxis, with histamine and tryptase release. This review describes the clinical aspects, diag-
nosis and management of exercise-induced anaphylaxis, food-dependent and drug-dependent
exercise-induced anaphylaxis, and idiopathic anaphylaxis.

Keywords: Anaphylaxis, exercise-induced anaphylaxis, food-dependent exercise-induced
anaphylaxis, medication-dependent exercise-induced anaphylaxis, epinephrine autoinjector.
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INTRODUCAO

A anafilaxia é uma condicdo aguda, rapida, pro-
gressiva, geralmente apresentando etiologia alergo-
imunoldgica, e potencialmente fatal. Acomete qualquer
faixa etaria. Requer pronta atencdo e terapia agressiva
visando o imediato retorno a normalidade. As causas
podem ou ndo ser estabelecidas. Quando o fator pre-
cipitante é desconhecido é denominada de idiopatica.
Nestarevisdofocamos duas condi¢des anafilaticas pouco
diagnosticadas e queapresentam peculiaridades especi-
ficas: anafilaxia por exercicios, com e sem dependéncia
alimentar, e anafilaxia idiopatica.

ANAFILAXIA ASSOCIADA AO EXERCICIO

As manifesta¢des clinicas da anafilaxia induzida
por exercicios, uma das modalidades das urticarias/
alergiasfisicas, incluem: astenia, ruborizagdo, sensagao
de quentura corporal, prurido difuso, urticaria, angio-
edema, broncoespasmo, hipotensao arterial, sincope,
nauseas, vomitos, célicas abdominais, diarreia e edema
de glote. Ela é potencialmente fatal, principalmente em
atletas jovens de ambos os sexos. Ndo ha predisposicao
genética, embora os pacientes geralmente sdo atépicos
e tém histériafamiliar positiva para a atopia. O principal
diagnéstico diferencial é com a urticaria colinérgica (ur-
ticaria generalizada pelo calor). Na urticaria colinérgica
as lesdes urticadas sao puntiformes (1-3 mm de diame-
tro), enquanto que na anafilaxia induzida por exercicios
elas sdo grandes (diametros entre 10-15 mm) e podem
coalescer. Ambas as urticarias fisicas podem ser pro-
vocadas ativamente por exercicios, porém somente a
urticaria colinérgica esta associada a elevacao passiva
da temperatura corporal, geralmente até 1°C. O diag-
nostico diferencial da anafilaxia induzida por exercicios
incluitambém: aasmainduzida por exercicio e o refluxo
gastro-esofagicoassociado a exercicios(ambossem ma-
nifestacBes dermatolégicas, presentesem cercade 90%
dos pacientes com anafilaxia por exercicios), mastocitose
sistémica indolente/urticaria pigmentosa, sindrome da
ativacao mastocitaria monoclonal, e doencgas cardiacas
(cardiomiopatia hipertréfica e taquiarritimias associadas
aointervaloPRcurtonoeletrocardiogramade repouso).
O angioedema hereditario com diminui¢do ou auséncia
de C4 sérico também devera ser afastado em qualquer
episédio anafilatico atipico'. Quadros anafilaticos
episodicos e esporadicos podem ocorrer, mesmo em
individuos que se exercitam regularmente?3,

A anafilaxia induzida por exercicios pode ser pre-
cipitada em individuos susceptiveis por quaisquer
atividades aerdbicas (a maioria dos esportes, corridas,
o andar veloz, o andar de bicicleta, dangas com grande
energia, e até mesmo ajardinagemativa)*. Ocorre entdo
adesgranulacgdo citoplasmatica maciga nos mastocitos,
com consequente liberacdo das substancias vasoativas

daanafilaxia, principalmente a histamina e os derivados
lipidicos (leucotrienos e prostaglandinas/PGD2), mas
também de citocinas/TNF-o, quimiocinas, proteases
(triptase, quimase e carboxipeptidase), e o fator de
ativacdo plaquetaria (PAF), este associado a quadros
gravesde anafilaxia. Ap6saocorréncia destes episédios
anafilaticos associados aos exercicios demonstrou-se a
desgranula¢do dos mastdcitos presentesnoderma, bem
documentada através de bidpsias cutaneas. A ativacao
mastocitaria com a presenca de hiper-responsividade
desgranulatéria pode estar presente em qualquer epi-
sodio anafilatico de qualquer etiologia.

A anafilaxia induzida por exercicio pode ou ndo ter
dependéncia alimentar, e esta com ou sem participacao
da IgE especifica (sensibilizacdo atdpica). Pode haver
também dependéncia medicamentosa® (Figura 1).

O Idiopatica/primaria (sem dependéncia alimentar)

O Com dependéncia alimentar mediada por IgE

0O Com dependéncia alimentar ndo-mediada por IgE

O Com dependéncia medicamentosa

A\ J

Figura 1- Anafilaxia induzida por exercicio

Na anafilaxia induzida por exercicios sem depen-
déncia alimentar basta o exercicio aerdbico para
precipita-la (cerca de metade dos casos). Na anafilaxia
com dependéncia alimentar ndo-mediada por IgE é
necessaria a associacao entre o exercicio e a alimenta-
¢do soélida, sem que exista uma sensibilizacdo atopica
alimentar (é simplesmente p6s-prandial). Na anafilaxia
induzida por exercicios com dependéncia alimentar
IgE-mediada é necessdria a associa¢do conjunta do
exercicio com a ingesta do alimento para o qual existe
prévia sensibilizacdo atépica mediada por IgE especifi-
ca (documentada in vivo e/ou in vitro). Muitas vezes o
paciente desconhecia possuir esta alergia alimentar,
porque sem 0s exercicios era capaz de tolera-la sem
apresentar quaisquer sintomas. O mesmo é verdadeiro
paraa praticade exercicios independente desta ingesta
alimentar especifica. Observa-se, portanto, nestes casos
anecessidade da presenca simulténea e sinergistica de
ambas as condi¢des: ingesta do alimento para o qual
existe IgE especifica e a pratica de exercicios aerdbicos.
Isoladamente ndo hadificuldades. Os principais alimen-
tos envolvidos na anafilaxiainduzida por exercicios com
dependéncia alimentar IgE-mediada sao: trigo (o princi-
palalérgeno/epitopo é a 5-omega-gliadina), crustaceose
o0 camarado em especial, amendoim, milho, aipo, leite de
vaca, péssego, soja, efarinhas contaminadas com acaros
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(anafilaxia oralacarina/anafilaxia por panquecas), entre
varios outros®”’. Finalmente, existe a anafilaxia induzi-
da por exercicios com dependéncia medicamentosa:
aspirina/anti-inflamatérios ndo-esteroidais (inibidores
da ciclooxigenase), antibiéticos (cefalosporinas), e até
mesmo com os “energizantes anticatabdlicos” (beta-
hidroxi-metil-butirato oral). Aqui também é necessaria
a concomitancia da ingesta medicamentosa com os
exercicios. Ocasionalmente na anafilaxia induzida por
exercicios ocorre apenas angioedema, principalmente
facial, sem qualquer outra sintomatologia. Quadros
frustros e incompletos também existem, tornando
assim mais dificil a elabora¢do diagnostica conclusiva
em certas ocasides.

Na anafilaxia induzida por exercicios a sincope é
observada em um terco e o edema de glote em dois
tercos dos casos. Ela é pdés-prandial nao-especifica
em 54% e com dependéncia medicamentosa em 13%
dos casos. A histéria natural da anafilaxia induzida por
exercicios mostra melhora ou inatividade clinica em
cerca da metade dos casos, dentro de um periodo de
observacdo de dez anos*. Esta melhora pode também
dever-se as mudancas de habitos: ndo se alimentar 4-6
horas antes (principalmente) e ap6s os exercicios, ndo
ingerir os alimentos para os quais existe sensibilizagdao
atépica mediada por IgE ou relagdo com a precipitacdo
da anafilaxia poés-prandial, ndo exercitar-se quando a
temperatura ambiente estiver muito fria, muito quente,
muito Umida, etambém quando a atmosferaapresentar
muitos aeroalérgenos (pdlens) e/ou poluentes (exer-
cicios entdo sempre indoors). Nao se sabe ainda se é
seguro exercitar-se logo apés aimunoterapia alérgeno-
especifica, etambém se hariscos emexercitar-seapésa
ingestdodeaspirina/anti-inflamatérios ndo-esteroidais.
Oomalizumabe (anti-IgE) tem um potencial efeito estabi-
lizador dos mastécitos através da menor expressdo dos
receptores de alta afinidade da IgE (FceRl). Isto é valido
para qualquer quadro de anafilaxia. Documentou-se o
beneficio daanti-IgE naanafilaxia associadaao exercicio®.
A desgranulacdo mastocitaria na anafilaxia associada
ao exercicio foi bem documentada®.

Os testes diagnosticos incluem as corridas progra-
madas ou, mais comumente, os testes provocativos
padronizados em esteiras por meia hora, além da
dosagem da triptase sérica tanto basal quanto pos-
eventos anafilaticos®'. Os testes positivos confirmam o
diagndstico daanafilaxiainduzida por exercicios, porém
ostestes negativos ndo a excluem.Somente o resultado
positivo é confirmatério. Ha implicagdes médico-legais
Obvias nas provocac¢des com esteiras ou corridas, e é
sempre necessaria a obten¢do de consentimento infor-
mado assinado pelos pacientes e pelosresponsaveisem
caso de menores de idade. Pacientes com mastocitose
sistémica (triptase sérica acima de 20 ng/mL) tém um
risco maior de anafilaxia por exercicios.

As medidas terapéuticas além das preventivas, ja
anteriormente mencionadas, incluem: adisponibilidade
de epinefrina autoinjetora, a realizacdo dos exercicios
sempre acompanhados por individuos que também
saibam reconhecer a anafilaxia e dominem a técnica
do emprego intramuscular na face antero-lateral da
coxa da epinefrina autoinjetora, ter sempre um celular
disponivel, estar préximo a centros de tratamento
médico emergencial, ndo praticar exercicios em trilhas
afastadas, usar um alerta médico do tipo bracelete
ou corddo, identificando o problema, e os telefones
para contato imediato de urgéncia. E fundamental a
interrup¢do dos exercicios imediatamente apds o sur-
gimento dos primeiros sinais e sintomas prodrémicos
(dermatologicos), impedindo assima progressao paraa
anafilaxia plena e perigosa. Os anti-H1 geralmente ndo
costumam prevenir a anafilaxiainduzida por exercicios,
com o agravante de mascarar os sinais dermatolégicos
iniciais (prurido, flushing, urticaria e angioedema), per-
mitindo assim a continuidade perigosa dos exercicios,
0 que pode levar a morte for asfixia (edema de glote)
ou por colapso cardiocirculatério (hipotensao arterial
grave). H3, no entanto, alguns pacientes que relatam
beneficio preventivo e terapéutico com os anti-H1. Os
anti-H2 interferem com a digestdo dos alimentos e
podem facilitar a absorcao de alérgenos alimentares,
e consequentemente deverdo ser sempre evitados'213,
A dessensibilizagdo fisica com exercicios programados,
escalonadose progressivos(maiorduragdoeintensidade
destesexercicios, sempre sob supervisdo médica atenta)
pode ser empregada, e assim atenuar ou mesmo abolir
as crises de anafilaxia destes pacientes. Pode ter um
efeito benéficotransitorio. Haapenasumrelato de caso
de beneficio terapéutico com a associa¢do da cetirizina
com o montelucaste. A prevaléncia da anafilaxia indu-
zida por exercicios é de 2,36-5% em todos os casos de
anafilaxia. O primeiro caso brasileiro sé foi relatado em
1993%. Com a educacdo ao paciente, objetiva e clara,
sobre esta sua condicdo anafilatica, a volta a pratica
rotineira de exercicios, com boa seguranca, é frequen-
temente obtida. Um plano de acdo emergencial devera
ser programado com antecedéncia. Publicagcdo recente
corrobora estas recomendagdes’®.

ANAFILAXIA IDIOPATICA

Nao é conhecida a patogénese da anafilaxia idio-
patica (IA), sendo portanto diagnosticada por exclusao
daquelas que tém etiologia estabelecida. Ocorre ativa-
¢do mastocitaria com desgranulacdo citoplasmatica,
incluindo assim a libera¢do documentada de histamina
etriptase (total e beta/matura)'®-2'. Amortalidade érara
na anafilaxia idiopatica.

A sintomatologia clinica da anafilaxia idiopatica é
semelhante a de qualquer anafilaxia. Os pacientes com
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esta condicdo devem ser submetidos a uma avaliagao
alergo-imunolégica detalhada para afastar as causas
conhecidas de anafilaxia. Nas biépsias cutaneas na ana-
filaxiaidiopaticapode haverumaumentononimerode
mastocitos, no entanto inferior ao da mastocitose sisté-
mica?2. Apés um episoédio anafilatico foi detectado nesta
condi¢do o aumento de células T CD3+HLA DR+23,

A anafilaxia idiopatica é a Unica anafilaxia que res-
ponde a corticoterapia prolongada (prednisona oral)?4.
O tratamento empirico na anafilaxia idiopatica com
corticoide e anti-H1 reduz a frequéncia e a severidade
dos seus episédios. Suspeita-se de anafilaxia idiopatica
quando os alérgenos alimentares e de medicamentos,
venenos de insetos da classe Himenoptera, agentes
fisicos, e doencas imunolégicas, ndo participam de sua
etiopatogenia. A mastocitose sistémica indolente (trip-
tase sérica basal superior a 20 ng/mL e a razdo triptase
beta-matura/triptase total superior a 20 na crise aguda)
devera ser sempre afastada. Na anafilaxia idiopatica a
triptase sérica basal é normal (menor que 13,4 ng/mL)
e a razdo triptase beta-matura/triptase total é inferior
a 10 no episodio agudo. Para excluir o angioedema he-
reditario (deficiéncia genética ou adquirida do inibidor
de C1 esterase) deve-se dosar o C4 sérico, ausente ou
reduzidonestacondi¢do. Testes paradeteccdodealergia
alimentar (in vivo e/ou in vitro) deverdo ser individuali-
zados. Durante o episddio anafilatico destes pacientes
a triptase sérica eleva-se.

Epinefrina autoinjetora devera ser sempre prescrita
e administrada por via intramuscular na regiao antero-
lateral da coxanos eventos anafilaticos destes pacientes.
Ndo ha predisposicdo genética documentada na ana-
filaxia idiopatica. Metade dos pacientes sdo atopicos e
ela é infrequente na infancia.

O primeiro caso brasileiro de anafilaxia idiopatica
relatado em adulto foiem 20022>e em crianca em 200426,
Osquadrosclinicosde anafilaxiaidiopatica estdolistados
nas Tabelas 1, 2 e 3. E considerada frequente quando

mais de 2 episddios agudos em 2 meses, e infrequente
caso contrario. Pode existir apenas um unico episédio.
E considerada cortico-dependente quando requer para
o0 seu controle até 20 mg de prednisona oral por dia ou
até 40 mg em dias alternados. Passa a ser denominada
de maligha quando requer doses de prednisona acima
destes valores para o seu total controle.

O diagnéstico diferencial da anafilaxia idiopatica
inclui: anafilaxia por alimentos, venenos de insetos e
medicacdes (IgE-mediadas), anafilaxiainduzida por esti-
mulos fisicos externos, anafilaxiainduzida por exercicios
com e semdependénciaalimentar, mediada ou ndo por
IgE, e por medicamentos, anafilaxia ndo-mediada por
IgE induzida por medicag¢des (aspirina, anti-inflamato-
rios ndo-esteroides, contrastes radiolégicos iodados,
inibidores da ECA, polimixina B, opiaceos, curares/
relaxantes neuromusculares), angioedema hereditario,
angioedemaadquirido, mastocitose sistémicaindolente/
urticaria pigmentosa, sindrome de ativagdo mastocitaria
monoclonal, sindrome carcinoide, feocromocitoma,
anafilaxia facticia de Miinchausen, sindrome do panico,
somatizagdes, refluxo laringo-faringeo, e a anafilaxia
tardia mediada por IgE anti-alfa-Gal (galactose-alfa-1,3-
galactose) associada aingesta de carne vermelha (vaca,
porco e carneiro).

O tratamento da crise aguda da anafilaxia idiopatica
é o usual (epinefrina IM, anti-H1, anti-H2 e corticoide
parenterais, além do suporte cardio-respiratério). O
tratamento preventivo na anafilaxia idiopatica inclui a
administra¢do diaria de 60 mg de prednisona oral por
algumas semanas, com reducdo progressiva para dias
alternados até a sua suspensdo completa dentro de 3
meses, associada ao anti-H1 também oral. Pode ser
necessaria a introducdo oral dos seguintes farmacos
com potencial efeito poupador de corticoide: anti-H2,
cetotifeno, beta-2-agonistas, antileucotrienos, e oma-
lizumabe?’. Recente publicacdo registra a ocorréncia
de anafilaxia em criangas e adolescentes na América

ocorrem mais de 6 episoddios anafilaticos por ano ou LatinaZé,

Tabela 1 - Classificagdo da anafilaxia idiopatica (1)
Abreviacdo internacional Doenga Descricao Frequéncia: episédios/ano
1A-G-I Anafilaxia idiopatica- Urticaria e/ou angioedema com <6

generalizada-infrequente

IA-G-F Anafilaxia idiopatica-
generalizada-frequente

broncoespasmo, hipotensao, sincope,

ou sintomas gastrointestinais com ou
sem comprometimento das vias aéreas
superiores, e com episédios infrequentes

Semelhante a acima, porém frequente >6
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Tabela 2 - Classificagdo da anafilaxia idiopatica (II)

Abreviagdo internacional Doenga Descrigcao Frequéncia: episédios/ano
IA-A-| Anafilaxia-idiopatica- Urticaria e/ ou angioedema com <6
angioedema- infrequente comprometimento das vias aéreas superiores
(edema de glote), edema faringeo grave, ou
edema de lingua proeminente,
sem as outras manifestagdes sistémicas,
e com episoédios infrequentes
IA-A-F Anafilaxia idiopatica- Semelhante a acima, porém frequente >6
angioedema-frequente
Tabela 3 - Classificacdo da anafilaxia idiopatica (II1)
Abreviacdo internacional Doenca Descricdo
IA-Q Anafilaxia idiopatica-questionavel Diagnéstico presuntivo, porém sem documentacdo
objetiva e sem resposta terapéutica a doses adequadas
de prednisona, tornando, portanto, incerto este diagnéstico
I1A-V Anafilaxia idiopatica-variante Os sintomas e os achados clinicos sdo variantes
dos encontrados nas modalidades classicas
USIA Somatizacao Indiferenciada Os sintomas mimetizam a anafilaxia idiopatica, porém

sem documentacdo objetiva e sem resposta a corticoterapia
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