


Resumo  

A anafilaxia é uma síndrome sistémica de início súbito, po-

tencialmente fatal, não sendo possível prever a gravidade 

total e velocidade de progressão dos sintomas; como tal, a 

identificação e tratamento precoces são o foco principal de 

atuação.  

As principais manifestações clínicas ocorrem nos sistemas 

mucocutâneo, cardiovascular, respiratório e gastrointestinal. 

A incidência da anafilaxia tem vindo a aumentar, contudo 

ainda prevalece subestimada. Os mecanismos fisiopatologi-

cos não são claramente compreendidos e a carência de estu-

dos prospectivos e randomizados limitam a progressão e 

atualização na abordagem. 

No presente artigo pretende-se fornecer uma visão geral 

desta entidade, realçando a importância da identificação 

precoce, diagnóstico e tratamento emergente, como modifi-

cadores de prognóstico. 
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Introdução  
 

A anafilaxia é uma síndrome sistémica aguda, potencial-

mente fatal, que resulta, habitualmente, de uma reação de 

hipersensibilidade tipo I.1,2,3 Foi descrita, pela primeira vez, 

em 1902 como “Anaphylaxie” (do grego aná=contrário e 

phylaxis=proteção) num estudo de imunização canina com 

toxinas de medusa Atlântica.4 Esta reação alérgica é do tipo 

imediata, podendo ocorrer até 1 hora após exposição a de-

terminados antigénios (alimentos, fármacos, picada de in-

setos,...). Comummente é mediada por imunoglobulina (Ig) 

E e resulta na desgranulação dos mastócitos e basófilos, con-

duzindo à libertação de mediadores bioquímicos, 

responsáveis pela tradução clínica sistémica.5  

A prevalência de episódios de anafilaxia ao longo da vida, na 

população geral, varia entre 0,05% a 2%.6,7 Os vários estudos 

têm demonstrado uma crescente incidência desta condição 

clínica nas últimas décadas.8,9,10,11 

Os principais agentes precipitantes (“triggers”) da reação 

anafilática são os alimentos, fármacos (incluindo a imunote-

rapia e quimioterapia) e as picadas de inseto. Os alimentos 

são o principal fator precipitante na idade pediátrica (58%), 

sendo na fase adulta as picadas de inseto (55%) e os fárma-

cos (21%) os mais comuns.12,13 Em crianças, os alimentos que 

mais frequentemente desencadeiam a anafilaxia são o 

amendoim, nozes, marisco e o leite de vaca.14 Nos adultos, 

os antibióticos (penicilina), seguidos dos anti-inflamatórios 

não esteroides (AINE) são os fármacos que mais se associam 

a esta entidade.15 Outros fármacos implicados são os anti-

corpos monoclonais e os biológicos.16, 17 As vacinas, líquido 

seminal e a imunoterapia são exemplos de agentes etiológi-

cos menos comuns.18 Apenas se pode afirmar que a anafila-

xia tem causa idiopática após exclusão exaustiva de todas as 

possíveis causas. 

 O contacto com o alergénio ocorre, maioritariamente, 

por via entérica ou parentérica, e menos frequentemente 

por inalação ou através da superfície cutânea.19 A anafilaxia 

pode ainda ocorrer quando o alergénio está presente em 

combinação com outros fatores, como o exercício físico, 

álcool, stress, infeção ou exposição simultânea a outros aler-

génios.5,19 

 

 

 

 

Fisiopatologia  

A resposta imunológica, frequentemente a mediada por IgE, 

é a responsável pela maioria dos casos de anafilaxia; contu-

do, existem outros mecanismos não completamente esclare-

cidos. De acordo com World Allergy Organization, a anafila-

xia é classificada consoante a sua patogenia em imunológica 

(mediada por IgE, IgG ou complemento) e não imunológica 

(desgranulação maciça dos mastócitos e basófilos na ausên-

cia de Ig).1-20 Contudo, na reação anafilática pode estar pre-

sente mais que um mecanismo fisiopatológico.  

 

 

Mecanismos  

Na resposta imunológica mediada por IgE, o alergénio é, 

primeiramente, fagocitado pelas células apresentadoras de 

antigénios que, por sua vez, interagem com as células T help-

er tipo 2 e células B nos gânglios linfáticos, culminando na 

produção de IgE específica para esse alergénio. A IgE entra 

na corrente sanguínea e distribui-se pelos tecidos, principal-

mente pela pele e mucosas do sistema respiratório e gastro-

intestinal. Os mastócitos tecidulares e os basófilos em circu-

lação apresentam, na sua superfície, recetores de alta afini-

dade (FcεRI), onde se liga a IgE. Após a exposição, o 

alergénio liga-se à IgE específica na superfície dos mastócitos 

e/ou basófilos, e, por via sinalização intracelular ocorre a 

ativação e desgranulação, libertando-se, assim, mediadores 

bioquímicos inflamatórios (p.e. histamina, triptase; fator de 

necrose tumoral [TNF]).5 A ação direta destes mediadores 

nos tecidos pode explicar os sintomas apresentados nesta 

reação, mas também o seu papel quimiotáxico, com o recru-

tamento de outras células inflamatórias, como os eosinófil-

os, levando à propagação da reação inflamatória.  

A reação imunológica mediada por IgG foi apenas estudada 

em modelos animais e tem por base a ligação da IgG a ou-

tros recetores presentes nos macrófagos e neutrófilos, indu-

zindo a libertação de fator ativador de plaquetas 

(FAP).2,20,21,22 O FAP promove a agregação plaquetária, a li-

bertação de vasoconstritores (tromboxano A2 e serotonina) 

e aumenta a permeabilidade vascular.23 A ativação do com-

plemento através de imunocomplexos é um outro mecanis-

mo imunológico proposto, frequentemente associado a cer-

tos fármacos, como a protamina.24  

Na anafilaxia não imunológica ocorre ativação dos mastóci-

tos e/ou basófilos, sem envolvimento de Ig ou imunocom-

plexos, associando-se, frequentemente, a fármacos. O co-

nhecimento dos mecanismos fisiopatológicos deste tipo de 

reação é limitado.1 
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O Papel dos Mediadores Bioquímicos  

A desgranulação dos mastócitos e basófilos resulta na liber-

tação sistémica de vários mediadores bioquímicos, como por 

exemplo: histamina, triptase, heparina, quimase, TNF, inter-

leucinas 4 (IL-4) e 13 (IL-13); prostaglandina D2 (PGD2); FAP 

e leucotrienos (B4, C4, D4 e E4).5 O papel individual dos media-

dores no processo de anafilaxia não está claramente explica-

do. Consensualmente, a histamina apresenta um papel cen-

tral na reação imunológica mediada por IgE, ativando os re-

cetores H1 e H2 induzindo vasodilatação e aumento da per-

meabilidade vascular, ocorrendo assim hipotensão, cefaleia 

e eritema. O prurido, rinorreia, taquicardia e broncospasmo 

resultam da ativação dos recetores H1.25,26 A ligação da his-

tamina a  este receptor estimula os endotelócitos a conver-

ter o aminoácido L-arginina em óxido nítrico (ON), que é um 

potente vasodilatador.27 A triptase é uma protease que pode 

ativar os sistemas de complemento, coagulação e calicreína-

cinina, potenciando alterações hemodinâmicas, angioede-

ma, coagulação e lise (através ativação FXII), respetivamen-

te.26,28 A gravidade clínica da reação anafilática correlaciona-

se com os níveis séricos da histamina e da triptase.20,26 Os 

leucotrienos e PGD2 induzem broncoconstrição e aumentam 

a permeabilidade vascular, adicionando-se o efeito vasodila-

dor da PGD2.29 Também são libertados mediadores modula-

dores com efeito anti-inflamatório e que limitam a reação 

anafilática, como por exemplo a quimase e heparina.28 

 

Fatores de risco  

A idade avançada, certas comorbilidades e fármacos confer-

em ao indivíduo maior risco de anafilaxia com evolução clí-

nica desfavorável ou deficiente resposta ao tratamento.30,31 

A asma é um fator de risco para anafilaxia e associa-se a au-

mento da mortalidade em idades jovens.32,33,34 Outras doen-

ças pulmonares como a doença pulmonar obstrutiva crónica 

(DPOC) e cardiovasculares são fatores de risco para reação 

anafilática grave e mortal em idosos.35,36 As infeções res-

piratórias, febre, exercício físico, stress bem como fase men-

strual podem aumentar o risco de anafilaxia.3  Os bloquea-

dores beta (BB) e alfa-adrenérgicos (BA) e inibidores da enzi-

ma conversora de angiotensina (IECA) podem conferir gravi-

dade à reação anafilática, interferindo na resposta ao trata-

mento e nas respostas fisiológicas compensatórias deste 

processo. Assim, os BB causam efeitos alfa-adrenérgicos sem 

oposição, diminuem a resposta broncodilatadora e cardio-

vascular induzida pela adrenalina.37 Também os BA diminu-

em o efeito da adrenalina e, consequente, a resposta tera-

pêutica.38 Os IECA bloqueiam a angiotensina (resposta com-

pensatória) e reduzem a degradação das cininas, o que po-

tencia a reação anafilática.37,39 Estudos demonstram que 

associação destes fármacos ou associações de antihiperten-

sores conferem maior gravidade clínica e aumento das ad-

missões hospitalares.40,41 O etanol, os opiáceos e os AINE 

podem exacerbar a clínica da anafilaxia através da ativação 

não imunológica dos mastócitos ou formação de leucotrie-

nos.42 

 

Diagnóst ico  

 

O diagnóstico de anafilaxia é clínico, necessitanto, para tal, 

de uma anamnese completa, com análise detalhada dos sin-

tomas e sinais apresentados, a sua evolução temporal e a 

identificação de possíveis fatores precipitantes.   

Habitualmente, os sintomas instalam-se subitamente e pro-

gridem rapidamente, podendo culminar em morte em minu-

tos Os sintomas podem ocorrer sequencialmente ou em si-

multâneo. Por vezes, ocorrem padrões anafiláticos tempo-

rais bifásicos (recorrência da clínica após resolução inicial, 

sem exposição ao trigger) e prolongados (horas, dias ou 

mesmo semanas de duração).43,43 .  

Raramente surgem reações anafiláticas tardias, com apre-

sentação de sintomas algumas horas após a exposição.45 

Podem surgir pródromos na reação anafilática, como o pruri-

do e sensação de queimadura na região acral (mão e pé) ou 

genital, sabor metálico, cefaleia e desorientação.19   

As principais manifestações clínicas ocorrem nos sistemas 

mucocutâneo, cardiovascular, respiratório e gastrointesti-

nal. Cerca de 90% dos casos de anafilaxia cursam com atingi-

mento mucocutâneo sob forma exantema urticariforme, 

prurido, eritema e angioedema (edema periorbitário, dos 

lábios, língua, úvula, faringe ou laringe). Nos casos mais 

graves, a vasodilatação e o aumento da permeabilidade vas-

cular, mobilizam o líquido intravascular para o espaço extra-

vascular, conduzindo a hipovolémia e consequente hipoten-

são arterial e taquicardia. A hipotonia, síncope, tonturas, 

disritmias, perturbações da condução ou mesmo isquémia 

miocárdica são exemplos de envolvimento cardiovascular. 

Os sintomas respiratórios, presentes em 70% dos casos, in-

cluem a rinorreia, dispneia, pieira, tosse, estridor, disfonia, 

taquipneia e broncospasmo com prolongamento do tempo 

expiratório. A obstrução da via aérea (OVA) por edema la-

ríngeo e a broncoconstrição, especificamente no doente 

asmático, conferem elevado risco de vida, num curto perío-

do de tempo, por hipóxia associada. A dor abdominal, náu-

seas, vómitos, diarreia, meteorismo, incontinência de esfínc-

teres são exemplos de sintomas gastrointestinais.2,19 

As causas de anafilaxia potencialmente fatal são a OVA e o 

choque misto (distributivo, hipovolémico ou mesmo cardio-

génico – por envolvimento cardíaco direto).19,33,46 
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A) Critérios de diagnóstico e gravidade  

Em 2006 foram publicados, pela primeira vez, os critérios de 

diagnóstico de anafilaxia, com intuito de uniformizar e facili-

tar o diagnóstico.  

Atualmente, o diagnóstico assenta em 3 critérios clínicos, 

que resultam de associações entre as variadas manifesta-

ções clínicas (Tabela 1, Fig. 1).2,47  

 

Contudo, estes critérios não devem substituir o bom senso 

clínico, até porque a reação anafilática pode ter uma apre-

sentação variável ou mesmo mimetizar outras entidades 

clínicas.  

Atendendo às manifestações e gravidade clínica é possível 

estratificar a anafilaxia em 4 graus (Tabela 2).48    

 

Figura 1. Diagnóstico da anafilaxia.  

Fonte: Poster do Grupo de Interesse de “Anafilaxia e Doenças Imunoalérgicas Fatais” da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imuno-
logia Clínca (SPAIC).   

Adaptado de Carneiro-Leao L, Santos N, Gaspar A, Grupo de interesse de "Anafilaxia EDIFDS. [Letter to the Editor: Anaphylaxis, Diagnosis 
and Treatment]. Acta Med Port. 2018;31(2):134-5. 
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CRITÉRIOS DE DIAGNÓSTICO DE ANAFILAXIA 
  

A anafilaxia é muito provável quando qualquer um dos seguintes critérios é cumprido 

Critério 1 

Instalação clínica aguda (minutos a várias horas), envolvendo a pele, mucosa ou ambos (por exemplo, exantema urti-
cariforme, prurido ou eritema; edema dos lábios-língua-úvula) e pelo menos um dos seguintes: 

• Compromisso respiratório (p.e dispneia, sibilos/broncospasmo, estridor, hipoxemia) 

• Redução da pressão arterial (PA)* ou sintomas de hipoperfusão e disfunção de órgão (p.e hipotonia, síncope, 
incontinência). 

Critério 2   

Dois ou mais dos seguintes, que ocorrem rapidamente após uma provável exposição a um alergénio (minutos a várias 
horas): 

• Envolvimento mucocutâneo (p.e urticária generalizada, prurido, edema dos lábios, língua e úvula). 

• Compromisso respiratório (p.e, dispneia, sibilos/broncospasmo, estridor, hipoxemia). 

• Redução da PA* ou sintomas de hipoperfusão e disfunção de órgão (p.e hipotonia, síncope, incontinência) 

• Sintomas e sinais gastrintestinais persistentes (p.e, dor abdominal, vómitos). 

Critério 3   

Redução da PA*, após exposição a um alergénio conhecido para o doente (minutos a várias horas): 
• Lactente e Crianças: redução da PA sistólica (específica para a idade)ϕ ou redução superior que 30% da PA sistólica. 

• Adulto: PA sistólica inferior a 90mmHg ou uma redução superior a 30% do perfil tensional basal. 

Tabela 1. Critérios de classificação da anafilaxia.  

Legenda: p.e – por exemplo; PA – Pressão arterial; Redução PA sistólica nas crianças é definida como: (i) inferior a 70 mmHg nas idades compreendidas 
entre 1 mês a 1 ano; (ii) inferior a (70 mmHg + 2x Idade) nas idades entre 1 a 10 anos; (III) inferior a 90 mmHg dos 11 aos 17 anos.  
Adaptado de Sampson HA, Munoz-Furlong A, Campbell RL, et al. Second Symposium on the Definition and Management of Anaphylaxis: Summary report - 
Second National Institute of Allergy and Infectious Disease/Food Allergy 

Grau PELE E MUCOSAS GASTRO 

INTESTINAL 

RESPIRATÓRIO CARDIO 

VASCULAR 

I Prurido; Eritema 

Urticária 

Angioedema 

      

II Prurido; Eritema 

Urticária 

Angioedema 

Náuseas 

Cólicas 
Rinorreia 

Disfonia 

Dispneia 

Taquicardia 

Hipertensão 

Arritmia 

III Prurido; Eritema 

Urticária 

Angioedema 

Vómitos 

Incontinência de es-
fíncteres 

Edema laringe 

Broncospasmo 

Cianose 

Choque 

IV Prurido; Eritema 

Urticária 

Angioedema 

Vómitos 

Incontinência esfínc-
teres 

Paragem respiratória Paragem cardíaca 

Tabela 2. Estratificação da gravidade da reação anafilática de acordo com a apresentação clínica. 
Adaptado de Ring, J. and K. Messmer, Incidence and severity of anaphylactoid reactions to colloid volume substitutes. Lancet, 1977. 1(8009): p. 466-9. 
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Exames laboratoriais  

Os exames laboratoriais têm um valor limitado no diagnósti-

co de anafilaxia, até porque o doseamento sérico da histami-

na e triptase não está disponível no imediato. Assim, o início 

do tratamento não deve ser protelado.49 A determinação 

deste mediadores pode apoiar, retrospetivamente, o diag-

nóstico, contudo as elevações ocorrem de forma transitória, 

e podem nem ser detetadas em alguns doentes. Os níveis de 

triptase raramente aumentam na reação anafilática sem 

choque ou quando o trigger é o alimento, devendo ser consi-

derada a hipótese de mastocitose sistémica quando os níveis 

iniciais desta protease são elevados.18,50   

 

 

 

Abordagem ao doente:  Tratamento emergente  

 

O reconhecimento precoce e o tratamento imediato são os 

objetivos principais na abordagem da anafilaxia, de forma a 

prevenir a progressão para choque e OVA, condições clínicas 

ameaçadoras de vida.33 Além disso, a resposta à adrenalina é 

mais eficaz nas fases  precoces da anafilaxia, quando compa-

rada com a sua administração tardia, a qual se associa um 

prognóstico desfavorável.51,52  

 As recomendações para o tratamento agudo da anafila-

xia baseiam-se em consensos de peritos, dada a ausência de 

estudos randomizados nesta área. Contudo, é consensual 

que a adrenalina seja a terapêutica de primeira linha no tra-

tamento da reação anafilática, não existindo contra-

indicação absoluta ao seu uso.2,18  

O algoritmo proposto na Fig. 2 resume a abordagem imedia-

ta da anafilaxia e foi desenvolvido pelo Resuscitation Coun-

cil.53 

 

A Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clínica 

emitiu um protocolo de abordagem à anafilaxia, intitulado 

“Anafilaxia: Diagnóstico e Tratamento, onde resume a 

abordagem desta entidade (Fig. 3).47  

 

Na primeira abordagem, é imperativo excluir o trigger, quan-

do presente, e avaliar a Via Aérea (A), a Respiração e Venti-

lação (B), Circulação (C) e Estado Neurológico (D).  

A intubação orotraqueal (IOT) deve ser considerada se existir 

risco iminente de OVA por angioedema; o seu atraso pode 

conduzir ao compromisso ventilatório grave. É considerada 

uma via aérea difícil pelo que deve ser realizada por clínicos 

experientes.42  

É recomendada a administração precoce de adrenalina por 

via intramuscular (IM), preferencialmente, na face antero-

lateral e média da coxa, na dose 0,5mg (preparação 1mg/

mL), e a sua repetição a cada 5 a 15 minutos, ou mais fre-

quentemente.19,42 A adrenalina induz broncodilatação, vaso-

constrição, com consequente redução do edema.3,5 A via IM 

é mais rápida que a subcutânea e mais segura que a intrave-

nosa (IV).54,55 

Concomitantemente, o doente deve ser posicionado em 

decúbito dorsal, com elevação dos membros inferiores, de 

modo a promover o retorno venoso (exceto grávida – decú-

bito lateral esquerdo).  

Nos doentes com redução mantida da pressão arterial, após 

ressuscitação volémica inicial com cristalóide, ou resposta 

incompleta à adrenalina, encontram-se em “alerta verme-

lho”, uma vez que por redução severa do volume intravascu-

lar pode ocorrer por mobilização de grandes quantidades de 

fluídos para o líquido extravascular, necessitando os doen-

tes, não raras vezes, de administrações de volumes mais 

elevados e de forma rápida (1 a 2L e repetir, se necessário, 

no doente hipotenso).42 

A suplementação de oxigénio (com variação de FiO2 31-50% 

até 70%, se necessário) e os broncodilatadores (salbutamol: 

2,5 a 5mg em 3 mL de solução salina, por nebulização) de-

vem ser instituídos nos doentes com compromisso respirató-

rio.42 

Outras opções terapêuticas podem ser consideradas como 

segunda linha, pois apresentam um início de ação prolonga-

do. São exemplos os  anti-histamínicos H1 (difenidramina IV e 

cetirizina oral), antihistamínicos H2 (ranitidina) e glucocorti-

coides.3,42,54 A avaliação continua hemodinâmica não invasi-

va, oximetria de pulso e débito urinário são elementos fun-

damentais na monitorização.42,54 

 

 

Anaf ilaxia refratária  

A adrenalina IV está indicada no doente em choque que não 

respondeu às doses IM iniciais nem ao fluid challenge. A per-

fusão contínua de adrenalina deve ser iniciada a 0,1μg/Kg/

min e titulada de acordo com o perfil tensional, frequência 

cardíaca e oxigenação. A infusão intravenosa lenta é menos 

provável de causar hipertensão extrema ou arritmias ventri-

culares. Outros agentes vasopressores podem ser utilizados 

em associação à adrenalina (noradrenalina e dopamina).  

O Glucagon deve ser administrado em doentes medicados 

com beta-bloqueador que não respondem a adrenalina, pelo 

seu efeito cronotrópico e inotrópico positivos (1 a 5 mg IV 

em cinco minutos e posterior perfusão 5 to 15 µg/minute).56 
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Figura 2. Algoritmo de abordagem da anafilaxia. 
Legenda: IM – intramuscular; IV – intravenoso; SpO2 – saturação periférica de oxigénio 
Adaptado de Burton C, Worth A. UK Resuscitation Council guidelines on emergency treatment of anaphylactic reactions: a primary care 
perspective. Prim Care Respir J. 2008;17(2):60-1. 
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Figura 3. Tratamento da anafilaxia.  

Fonte: Poster do Grupo de Interesse de “Anafilaxia e Doenças Imunoalérgicas Fatais” da Sociedade Portuguesa de Alergologia 
e Imunologia Clínica (SPAIC).  
Adaptado de Carneiro-Leao L, Santos N, Gaspar A, Grupo de interesse de "Anafilaxia EDIFDS. [Letter to the Editor: Anaphylaxis, 
Diagnosis and Treatment]. Acta Med Port. 2018;31(2):134-5. 
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Editor: 

Prognóstico  

 

A taxa de mortalidade é habitualmente inferior a 1 % nos 

estudos populacionais, contudo o risco é superior em cer-

tos grupos, como os doentes asmáticos.32,57 Os dados dis-

poníveis são muito limitados, estando, provavelmente 

subestimados.53 A avaliação do risco de recorrência carece 

de evidencia científica, sendo estimada em 1 em cada 12 

casos por ano num estudo britânico. 58 De acordo com os 

estudos mais recentes, prevê-se que o número de admis-

sões hospitalares por anafilaxia continue a aumentar.58 

 

 

Conclusão  

 

A anafilaxia é uma condição clínica potencialmente fatal 

cujo o reconhecimento e tratamento precoce tem um im-

portante peso no prognóstico. Caracteriza-se pela instala-

ção súbita e evolução rápida de sinais e sintomas após 

exposição a um alergénio, podendo acometer o sistema 

mucocutâneo, cardiovascular, respiratório e gastrointesti-

nal. A adrenalina assume a primeira linha no tratamento 

desta reação, não existindo contraindicações absolutas ao 

seu uso. Face à carência de estudos realizados até a atuali-

dade, é notório que a anafilaxia continua subdiagnostica-

da, subreportada e subtratada. Assim, estudos prospetivos 

e randomizados são prementes para fomentar a evidência 

na abordagem da anafilaxia. Os mecanismos fisiopatológi-

cos não estão claramente esclarecidos e, alguns, apenas 

foram realizados em modelos animais. Neste sentido, e 

com intuito de desenvolver novas armas terapêuticas, 

seria pertinente incentivar a investigação neste âmbito. A 

identificação dos fatores de risco e o trigger da reação 

anafilática são elementos essenciais na investigação etio-

lógica de cada indivíduo.  
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