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RESUMO \

Apesar de pouca evidéncia, € comum a prescrigao de corticoides
e anti-histaminicos como preventivos de anafilaxia. O objetivo
deste estudo foi realizar uma analise bibliométrica sobre o uso de
esteroides e anti-histaminicos como medicamentos preventivos de
anafilaxia. Para tanto, foi realizada busca ativa de artigos publica-
dos até outubro de 2016 na base de dados Scopus contendo os
termos “anaphylaxis and prevention and steroid or antihistaminic”
nos campos titulo, resumo e palavra-chave. Realizada a leitura dos
artigos selecionados, na integra, com busca especifica do foco do
estudo, que foi sobre o uso de corticoide e/ou anti-histaminico na
prevencao da anafilaxia. Foram encontrados 292 artigos publica-
dos até outubro 2016 na base de dados Scopus. Ao realizar busca
dos 104 artigos completos elegiveis, foram incluidos no estudo
apenas 49 artigos pela referéncia explicita aos medicamentos do
foco de estudo como possiveis preventivos, e por serem estudos
mais recentes, com disponibilidade e digitalizagéo existentes.
Nenhum dos 49 artigos lidos na integra abordou especificamente
o papel dos corticoides e/ou anti-histaminicos na prevencao da
anafilaxia. No momento, ndo ha na literatura evidéncia de que
0 uso de corticoides e anti-histaminicos seja benéfico ou traga
maleficio na prevencéo da anafilaxia.

Descritores: Anafilaxia, antagonistas dos receptores histaminicos,
corticosteroides.

Introducéo

A anafilaxia € uma reacado sistémica, IgE me-
diada e potencialmente fatal. Ocorre pela liberagdo
de mediadores como histamina pelos mastécitos e
basofilos apds exposicdo a um alérgeno’. As reais
incidéncia e prevaléncia sao desconhecidas, porém

‘ ABSTRACT

Despite the scarcity of evidence, prescribing corticosteroids and
antihistamines to prevent anaphylaxis is a common practice. The
objective of this study was to perform a bibliometric analysis of the
use of these drugs for anaphylaxis prevention. In the present study,
articles published until October 2016 were actively searched in the
Scopus database using the terms “anaphylaxis and prevention and
steroid or antihistaminic” in the title, abstract, and keyword fields.
Selected articles were fully read and searched for the specific
variable under investigation, i.e., the use of the corticosteroid
and/or antihistamine to prevent anaphylaxis. A total of 292 articles
published until October 2016 were initially identified in the Scopus
database. When searching for the 104 full-length eligible articles,
only 49 made clear reference to the use of the drugs to potentially
prevent anaphylaxis and were digitally available. None of the 49
articles fully read addressed specifically the role of corticosteroids
and/or antihistamines in preventing anaphylaxis. At present, there
is no evidence in the literature that the use of corticosteroids and
antihistamines is either beneficial or detrimental to the prevention
of anaphylaxis.

Keywords: Anaphylaxis, histamine antagonists, corticosteroids.

revisdo sistematica europeia encontrou uma pre-
valéncia estimada de 0,3%2. Apesar do nimero de
casos e de internamentos ter apresentado aumento
nos ultimos anos a mortalidade se mantem estavel
e menor que 0,001%34. Levantamento realizado no
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Brasil encontrou como principais desencadeantes,
respectivamente, drogas, alimentos e insetos®, en-
quanto dados da epidemiologia mundial referem os
alimentos como o principal gatilho®”.

O tratamento da anafilaxia deve ser realizado com
a adrenalina intramuscular, que por seus efeitos alfa
e beta-adrenérgicos, promove aumento da pressao
arterial (efeito inotropico e cronotrdpico positivos,
vasoconstriccao seletiva), redugdo do angioedema
e broncodilatacdo. A segunda linha de tratamento
consiste em remover o desencadeante, chamar
ajuda, posicionar adequadamente o paciente, pro-
mover suporte de oxigénio e de volume e beta-2
agonista de curta agao inalado. Os corticoides e
anti-histaminicos sao apenas drogas de segunda
ou até terceira linha no tratamento da anafilaxia. Os
mesmos podem retardar a administracdo da adrena-
lina, ndo sdo salvadoras na anafilaxia e apresentam
inicio de acdo lento8-12,

Os anti-histaminicos H1 diminuem a permeabilida-
de capilar (edema), atuam nas terminacdes nervosas
(prurido) e suprimem a secrecao de algumas glandu-
las exdcrinas (lacrimejamento e rinorreia). Apesar de
provocarem relaxamento da musculatura lisa, quase
ndo apresentam efeito benéfico no broncoespasmo.
Quando administrados por via oral, atingem o nivel
maximo plasmatico em 2-3 horas. Os corticoides
possuem efeito anti-inflamatério, porém o inicio
desta acdo ocorre apenas de 4 a 6 horas apds a
administracdo'%12. Apesar desses potenciais efeitos
benéficos, revisdes sistematicas da Cochrane nao
encontraram evidéncias relevantes do uso de corti-
coide ou anti-histaminico no tratamento da anafilaxia.
Desta forma, no momento ndo ha recomendagbes
para indicar ou contraindicar o uso dessas medica-
¢des no manejo da anafilaxiald14,

Em relagdo a prevencao, os ultimos guidelines
recomendam medidas como acompanhamento com
alergista, evitar o agente implicado, possuir plano de
acéo escrito, portar dispositivo de adrenalina autoin-
jetavel quando ha histéria prévia de anafilaxia e a
realizacdo de imunoterapia ou dessensibilizacdo em
casos selecionados®911.1519 O uso de corticoides e
anti-histaminicos como pré-medicagéo na prevengao
da anafilaxia é controverso.

Apesar de pouca evidéncia, € comum a prescricao
destes medicamentos como preventivos de anafilaxia.
O objetivo deste estudo foi, portanto, realizar uma
analise bibliométrica sobre o uso de esteroides e
anti-histaminicos como medicamentos preventivos
de anafilaxia.

Métodos

Realizada busca ativa de artigos na base de
dados Scopus contendo os termos “anaphylaxis and
prevention and steroid or antihistaminic®, publica-
dos até outubro 2016, nos campos titulo, resumo e
palavra-chave.

Os artigos encontrados tiveram os resumos lidos
pelos dois autores, que excluiram os artigos publi-
cados em outra lingua que nao o inglés, estudos em
animais, e aqueles que claramente ndo abordavam
a prevencao da anafilaxia.

Apos esta fase, foi realizada a leitura dos artigos
selecionados, na integra, com busca especifica do
foco do estudo, que foi sobre o uso de corticoide e/
ou anti-histaminico na prevencao da anafilaxia.

Resultados

Através da busca realizada com as palavras-chave
selecionadas, foram encontrados 292 artigos publica-
dos até outubro 2016, na base de dados Scopus.

Apds a primeira leitura do titulo dos artigos pelos
autores, foram excluidos 44 estudos que nao apre-
sentavam resumos disponiveis, 9 artigos que foram
redigidos em outra lingua que nao o inglés, e 135 que
nao correspondiam ao tema na avaliagéo dos autores.
Nenhum dos estudos se referia a animais.

Ao realizar busca dos 104 artigos completos ele-
giveis, foram incluidos no estudo apenas 49 artigos
pela referéncia explicita aos medicamentos do foco
de estudo como possiveis preventivos, e por serem
estudos mais recentes, com disponibilidade e digita-
lizagdo existentes.

Nenhum dos 49 artigos lidos na integra abordou
especificamente o papel dos corticoides e/ou anti-
histaminicos na prevencao da anafilaxia. Inclusive, 24
sequer fizeram qualquer referéncia ao tema. Na Figura
1 temos o numero de publicagdes sobre prevengao
de anafilaxia por ano.

Trés artigos afirmaram que o uso de corticoide
e anti-histaminico nao previne a anafilaxia durante
a anestesia, exame com meio de contraste ou por
alimentos20-22, Por outro lado, sete artigos reco-
mendaram o uso da associacdo corticoide e anti-
histaminico em casos selecionados na prevencgéo de
anafilaxia por contraste, perioperatéria e a determi-
nados farmacos?23-28, Um artigo recomendou o uso de
corticoide na prevencao de anafilaxia por contraste
radiolégico?®, enquanto dois recomendaram o uso de
anti-histaminico também na prevengéo de anafilaxia
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Figura 1

Numero de publicagdes encontradas (referentes a prevengéo de anafilaxia) por ano

por contraste radiolégico, e durante imunoterapia com duas drogas na anafilaxia por meio de contraste.
veneno de insetos3%:31, Trés trabalhos encontraram al- Além disso, dois autores acham duvidoso o papel dos
gum beneficio dos anti-histaminicos na prevengéo de anti-histaminicos na prevencao da anafilaxia, e sete
anafilaxia a algumas drogas e durante imunoterapia estudos questionam qualquer papel da associagdo na
com veneno de inseto3234, e um da associagdo das prevencao da anafilaxia?%36-43 (Figura 2, Tabelas 1 e 2).

Recomenda Nao recomenda Associacao Algum beneficio

@ Corticoide @ Anti-histaminico [ Associagao

Figura 2
Recomendagdes quanto ao uso de corticoides e/ou anti-histaminicos na prevengéao
da anafilaxia
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Tabela 1

Recomendagdes histéricas para uso de pré-medicacdo na prevencgao da anafilaxia

Ano Titulo Corticoide Anti-histaminico Associacao
1966 The effect of premedication Nao cita Antes da infusdo de -
with chlorpheniramine on contraste para diminuir
reactions to methylglucamine as reacoes, apesar
iodipamide3© de nao as evitar
1995 Systemic anaphylactoid reactions Sim Sim Prednisona 50 mg 13h, 7h e 1h
to iodinated contrast media antes e difenidramina 50 mg
during cardiac catheterization 1h antes do procedimento para
procedures: guidelines for prevention, prevenir reagcao anafilactoide
diagnosis, and treatment23 ao contraste iodado em pacientes
selecionados (passado de reagao
ou paciente com atopia/asma)
1996 Allergic reactions Nao Nao Pré-tratamento com corticoide
during anaesthesia2° e anti-histaminicos nao previne
reacao durante anestesia
com seguranga
2001 IgE-mediated food allergy — Nao Nao Farmacoterapia (com corticoide
extensive review of the literature?! e anti-histaminico) nao previne
anafilaxia alimentar
2003 Anaphylactic reaction: Sim Sim Prednisona 50 mg 13h, 7h e 1h
an overview?* antes, difenidramina 50 mg 1h
antes, e efedrina 25 mg 1h antes
do procedimento em pacientes
sensiveis a radiocontraste
2005 Prevention and treatment Nao cita 1 a 2 dias antes da -

of hymenoptera venom allergy:
guidelines for clinical practice3!

imunoterapia pode ser
usado para diminuir os
sintomas cutaneos
durante a imunoterapia
com veneno de inseto

Discussao

Segundo os ultimos protocolos, os anti-hista-
minicos e os corticoides podem ser utilizados para
diminuir a gravidade das reacdes na anafilaxia
perioperatéria”'® e na anafilaxia idiopatica (dimi-
nuindo também sua frequéncia), e ndo parece haver
beneficio na anafilaxia induzida pelo exercicio®7:19, O
presente estudo encontrou dados conflitantes em re-
lacdo a prevencao da anafilaxia perioperatdria. Alguns
autores recomendam essa pratica tanto em procedi-
mentos eletivos quanto em pacientes de alto risco26:44,
enquanto outros afirmam que a mesma nao pode
prevenir anafilaxia com seguranga?°3¢, e que seu
papel na prevencdo de anafilaxia é controversos742,
Nenhum dos artigos recomenda ou condena o uso da

associacéo na prevengao da anafilaxia idiopatica ou
induzida por exercicio, porém, um ressaltou que nao
existe evidéncia suficiente do uso de anti-histaminicos
e corticoides isolados ou em associagéo na prevencao
deste ultimo tipo de anafilaxia®!.

Apesar do uso da pré-medicagao ser discutivel
na prevencao de anafilaxia por contraste radioldgi-
co, a maioria dos protocolos sugere uso em casos
selecionados, como por exemplo em pacientes com
histéria prévia de anafilaxia®8.15.16.18.19 Qs resultados
do presente estudo sdo compativeis com o que foi
encontrado na literatura23-26.28.29.44 'ng entanto alguns
autores afirmam que ha poucos dados na literatura
para que esta recomendacao seja feita com segu-
ranga, ou que seja utilizada de rotina22:38.39, No esta
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Tabela 2

Recomendagdes histéricas para uso de pré-medicagéo na prevengao da anafilaxia

Ano Titulo Corticoide Anti-histaminico  Associacao
2006 Life threatening and fatal Deve ser utilizado para Duvidoso -
contrast media reactions: pacientes de alto risco
pathomechanisms, de reagao a radiocontraste
diagnosis, prevention and (prednisona 30 mg ou
drug management?? metilprednisolona 32 mg
12h e 2h antes do
procedimento)
2007 Anaphylaxis?5 Sim Sim Antes do uso de radiocontraste
em pacientes com anafilaxia prévia
2007 Drug-induced shock*4 Sim Sim Recomenda que pacientes de
alto risco para anafilaxia induzida
por droga devem receber
pré-medicacao antes da realizagéo
de exames com radiocontraste,
anestesia ou cirurgia
2008 Intravascular iodinated Nao Nao A eficacia da pré-medicagéo com
contrast media and the corticoide e anti-histaminico na
anaesthetist?? prevencao de reagao ao uso de
radiocontraste nao é provada,
portanto nao deve ser utilizada
de rotina
2008 Strategies for the prevention Sim Sim Utilizar anti-histaminico antes
of asthmatic, anaphylactic da realizagao de procedimento
and anaphylactoid reactions eletivo (anestesia ou exame
during the administration com contraste). Em paciente de
of anesthetics risco para anafilaxia, recomenda
and/or contrast media2® anti-histaminico (H1 + H2)
e corticoide pelo menos 2 dias
antes da realizacé@o do procedi-
mento anestésico ou exame
de imagem com contraste
2012 Prevention and handling Sim Sim Pode prevenir reagoes alérgicas.
of acute allergic and Associagao: taxanos, L-asparagi-
infusion reactions nase, procarbazina. Apenas anti-
in oncology?” histaminico: alguns anticorpos
monoclonais. Apenas corticoide:
oxaliplatina, carboplatina,
cisplatina, etoposide, doxorubicina
e epirrubicina, ifosfamida
2015 Recognition, treatment, Sim Sim Recomenda corticoide e

and prevention of
anaphylaxis28

anti-histaminico em casos
selecionados para prevencao e
diminuicdo da gravidade de
reacoes IgE dependentes
(meio de contraste)
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bem definido também quais seriam esses pacientes
de maior risco, nem quais drogas e em que posologia
deveriam ser utilizadas.

Ha evidéncias de que a adrenalina utilizada isola-
damente antes da infusao de soro antiofidico poderia
diminuir o risco anafilaxia®15:16.18,45.46,

Os protocolos dos ultimos anos pouco abordam o
papel da pré-medicacéo na prevencéo da anafilaxia,
principalmente durante imunoterapia ou dessensibi-
lizagdo, apesar de na pratica essas medidas serem
algumas vezes utilizadas para prevenir reacoes
adversas. O Consenso Internacional de Anafilaxia
de 2014 ressalta que nenhum guideline recente
aborda o uso de pré-medicacdo na imunoterapia
com veneno de inseto, apesar de estudo com anti-
histaminico H1 durante imunoterapia com veneno de
abelha ter diminuido o nimero de reagdes'®47. O
guideline da Organizacdo Mundial de Alergia (World
Allergy Organization - WAO) de 2012 cita o uso de
anti-histaminico H1 ou anti-IgE como pré-tratamento
na imunoterapia para veneno de inseto para pos-
sivel prevencdo de reacOes adversas'84849 Um
dos estudos encontrados evidenciou menos efeitos
locais e sistémicos nos pacientes que receberam
pré-medicacdo com anti-histaminico H1 antes da
imunoterapia com veneno de Hymenoptera®*, e
outro, inclusive, recomenda o uso desta medicacao
com esse objetivo3!.

Conclusao

No momento, nao ha na literatura evidéncia de
que o uso de corticoides e anti-histaminicos seja be-
néfico ou traga maleficio na prevencao da anafilaxia.
Alguns estudos, porém, mostram dados conflitantes
em relacdo ao pré-tratamento com estas drogas
individualmente ou em associagdo na prevengao
da anafilaxia perioperatoria, por radiocontraste e
durante imunoterapia com veneno de insetos. Apesar
da prevencao de anafilaxia com anti-histaminicos e
corticoides ser bastante utilizada na pratica clinica,
€ importante que o médico alergista reconheca que
ainda nao existe robustez bibliométrica que ancore
esta conduta.
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