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RESUMO ‘

A anafilaxia perioperatdria € manifestagao importante no contexto
de eventos adversos relacionados a cirurgia. Embora frequente-
mente relacionada a indugéo anestésica, pode ocorrer por outros
agentes administrados por outras vias. A anafilaxia pode se
apresentar como colapso cardiovascular, obstrugao da via aérea
e/ou insuficiéncia respiratéria com ou sem manifestagao cutanea,
com consequéncias fatais em muito casos. Apesar de considerada
inevitavel em alguns casos, a sua incidéncia poderia (e deveria)
ser reduzida através da busca por farmacos mais seguros. A
avaliacdo abrangente de um episddio € um dos elementos pri-
mordiais para tornar a exposi¢ao subsequente mais segura, com
orientacdes derivadas dessa investigacéo. Entretanto, representa
um desafio estatistico por ser reagéo rara, randémica e muitas
vezes independente de exposi¢oes sucessivas dos pacientes a
procedimentos de baixo risco. Neste documento sao revisados os
mecanismos fisiopatoldgicos, agentes desencadeantes (adultos e
criangas), assim como a abordagem diagnoéstica durante a crise
e apos o episddio. Uma avaliagdo abrangente, a identificagao das
medicagoes, antissépticos e outras substancias usadas em cada
regido, registros detalhados e nomenclatura padronizada sao
pontos fundamentais para a obtengao de dados epidemiolégicos
mais fidedignos sobre a anafilaxia perioperatdria.

Descritores: Anafilaxia, hipersensibilidade a medicamentos,
adrenalina, blogqueadores neuromusculares, testes cutaneos,
anestesia, anafilaxia perioperatoria, triptase.

‘ ABSTRACT

Perioperative anaphylaxis is an important manifestation in
the context of surgery-related adverse events. Although often
related to anesthetic induction, it may be caused by other agents
administered by other routes. Anaphylaxis may manifest as
cardiovascular collapse, airway obstruction and/or respiratory
failure with or without skin manifestation, resulting often in death.
Although this reaction is considered inevitable in some cases,
its incidence could (and should) be reduced by the search for
safer drugs. Comprehensive assessment of an allergic reaction
is a key element to make subsequent exposure safer, with
guidance derived from this investigation. However, surveillance
of perioperative anaphylaxis represents a statistical challenge
because this is a rare, random reaction and often independent of
successive patient exposures to low-risk procedures. This paper
reviews pathophysiological mechanisms, triggering agents (adults
and children), as well as therapeutic and diagnostic approach
during and after an allergic reaction. Comprehensive assessment,
identification of medications/antiseptics used in each region and
detailed records with standardized terminology are key points
for obtaining more reliable epidemiological data on perioperative
anaphylaxis.

Keywords: Anaphylaxis, drug hypersensitivity, epinephrine,
neuromuscular blocking agents, skin tests, anesthesia,
perioperative anaphylaxis, tryptase.
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Introducéo

A anafilaxia perioperatéria € mais comum em
adultos e existe associacao com idade, presenca
de doencas cardiovasculares e reagbes prévias a
medicamentos. E mais frequente que as manifesta-
¢des iniciem antes ou durante a fase de indugao’. Os
desencadeantes principais de anafilaxia operatéria
identificados em todos os levantamentos sao: bloque-
adores neuromusculares, antibiéticos, latex, opiaceos,
analgésicos, anti-inflamatérios ndo-esteroidais, clore-
xidina, contrastes, corantes, 6xido de etileno. Existe
variacao entre os agentes precipitantes observados
em locais diferentes. Tem se verificado aumento do
ndmero de reagdes por antibidticos e diminuicdo
das reagdes provocadas por latex2.

Mecanismos da anafilaxia

Os mecanismos envolvidos na anafilaxia por dro-
gas podem ser classificados como imunoldgicos e nao
imunoldégicos. Os mecanismos imunoldgicos incluem
a via dependente de IgE e vias IgE-independentes,
enquanto que 0s mecanismos ndo imunoldgicos sao
mediados por ativagao direta do mastdcito (Figura
1)34. Independentemente do mecanismo subjacente,
0s sinais e sintomas alérgicos sao similares e cau-
sados pela degranulagédo de mastdcitos e basdfilos
resultando na liberacdo de mediadores tais como
histamina, triptase, fator ativador de plaquetas (PAF),
leucotrienos cisteinicos e outros. O mastécito é a cé-
lula principal na anafilaxia mediada por IgE. Estudos
recentes indicam a participacdo de macrofagos e
neutrdéfilos na anafilaxia imunoldgica ndo dependente
de IgE. Os basdfilos estdo implicados nas reagdes
IgE-dependentes e IgE-independentes’.

Os principais sinais e sintomas da anafilaxia sao
mediados pela histamina, incluindo flushing, prurido,
urticaria/angioedema, rinorreia, espirros, estridor,
tosse, sibilos, dispneia, hipdxia, nauseas, vémitos, dor
abdominal, diarreia, taquicardia, hipotensao, aumento
da permeabilidade vascular e sincope. A triptase ativa
varias vias, incluindo a cascata do complemento, da
coagulacao e o sistema cinina-calicreina, contribuin-
do para o desenvolvimento de hipotensao arterial
e angioedema. Os leucotrienos cisteinicos e o PAF
potencializam o aumento da permeabilidade vascular
e o desenvolvimento de hipotens&do*3.

E importante ressaltar que um mesmo agente
etiolégico pode desencadear reagbes anafilaticas
por mais de um mecanismo; por exemplo, os meios

de contraste radiolégicos podem desencadear ana-
filaxia por mecanismo imunolégico IgE-dependente,
mecanismo imunoldgico IgE-independente e também
por ativacdo direta dos mastocitos34.

Anafilaxia imunoldgica

Reacées IgE-dependentes

O mecanismo mais frequente nas reacdes anafila-
ticas € o mecanismo IgE-dependente, ou via classica.
Este mecanismo envolve processo de sensibilizacao
ao alérgeno, ativagao de linfécitos Th2 e produgao
de IgE especifica contra o alérgeno. A IgE liga-se
ao receptor de alta afinidade — FceRI — presente em
mastdcitos e basdfilos e, em contato subsequente
com o alérgeno, a ligagao cruzada de dois ou mais
destes receptores com o alérgeno (ou hapteno ligado
a carreador) desencadeia uma complexa cascata de
sinalizacdo intracelular que leva a degranulagdo e
liberacdo de mediadores pré-formados, tais como
histamina e triptase. Em seguida, ocorre a liberagéo
de mediadores recém-formados a partir do meta-
bolismo do acido araquidénico de fosfolipides da
membrana (leucotrienos cisteinicos e prostaglandi-
nas) e ativagdo de outras células inflamatdrias que
amplificam e potencializam a reagdo alérgica3>. A
penicilina e os bloqueadores neuromusculares séo
considerados 0s principais agentes das reacgdes
anafilaticas IgE-mediadas por drogas*.

Reacées IgE-independentes

Os mecanismos IgE-independentes podem ser
mediados por anticorpos da classe IgG ou pelo sis-
tema do complemento. Estudos em modelos murinos
tém demonstrado reagdes anafilaticas mediadas pela
interacao de drogas com IgG especifica ligada ao re-
ceptor FcyRIIl em baséfilos, macréfagos e neutrdfilos,
resultando na liberagéo de PAF®. Embora este modelo
ainda nao tenha sido comprovado em humanos,
estudos com agentes bioldgicos (infliximabe, adali-
mumabe) documentaram a ocorréncia de reacgdes
anafilaticas sem a presenca de IgE especifica e com
a deteccao de altos niveis de IgG especifica para o
agente etioldgico” 8.

A ativagéo do sistema do complemento pode ser
induzida pela presenca de complexos imunes 1gG-
alérgeno e também com drogas solubilizadas em
lipossomas terapéuticos, bem como em excipientes
lipidicos. Este mecanismo leva a liberagado de C3a,
Cba e C5-b-9, que disparam a ativagéo de mastdcitos,
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Figura 1
Mecanismos envolvidos na anafilaxia

basdfilos e outras células, acarretando degranulacéo
e liberagdo de mediadores. Dentre as causas mais
comuns de reagdes anafilaticas IgE-independentes
incluem-se os meios de contrate radiolégicos, dextran
e heparina contaminada com sulfato de condroitina
supersulfatado34.

Anafilaxia ndo imunologica

Este tipo de anafilaxia ndo envolve a ativagéo do
sistema imunolégico e esta relacionado a estimula-
¢cao direta de mastdcitos, levando a degranulacao
e liberacdo de mediadores. Varios farmacos estao
relacionados a este mecanismo, incluindo contrastes
radioldgicos, opioides, bloqueadores neuromus-
culares, dextran e vancomicina. Recentemente,
foi descrito que a degranulagdo direta de mas-
técitos relacionada aos opioides, bloqueadores
neuromusculares e quinolonas pode ser mediada
pelo MAS-related G protein-coupled receptor-X2
(MRGPRX2)°. A interagdo destes farmacos com

o receptor MRGPRX2 pode induzir a liberagao de
histamina, B-hexosamidase, TNF-o, prostaglandina
e outros mediadores, desencadeando anafilaxia* 19,

Fatores de risco

Os cofatores e fatores potencializadores podem
explicar porque um alérgeno pode ser tolerado ou
desencadear uma reacao leve ou anafilaxia grave em
um mesmo paciente em diferentes momentos. Na pre-
senca de cofatores, as reagdes podem tornar-se mais
graves e/ou ocorrerem com quantidades menores
do agente causal. Segundo estudos internacionais,
os cofatores estdo presentes em 30% dos casos de
anafilaxial211-22,

Foram postuladas trés categorias de fatores de
risco: (1) fatores potencializadores, que influenciam
no mecanismo imunoldgico, tais como exercicio fisico,
infecgbes agudas, drogas (anti-inflamatdrios nao-
esteroidais, inibidores de bomba de préton), alcool e
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periodo menstrual; (2) doengas concomitantes, que
estdo associadas a reacdes mais graves e aumen-
to da mortalidade, tais como asma, mastocitose e
doenca cardiovascular; (3) cofatores, que nao tém
influéncia sobre os mecanismos imunoldgicos, como
os betabloqueadores, inibidores da enzima converso-
ra da angiotensina (ECA) e estresse emocionall0:23,
Entretanto, a classificacdo dos fatores de risco nem
sempre é facil, pois o conhecimento sobre os meca-
nismos envolvidos néo esta suficientemente esclare-
cido para todos os fatores identificados.

Estudos epidemioldgicos indicam maior frequéncia
de reacdes anafilaticas no sexo feminino, contudo esta
diferenca s6 ocorre nos anos relacionados ao periodo
reprodutivo feminino, sugerindo uma relagdo com os
hormdnios sexuais. Além disso, episédios recorrentes
de anafilaxia no periodo menstrual estdo descritos e
apontam para os estrégenos ou progesterona como
fatores potencializadores'023. A suscetibilidade do
sexo feminino observada em estudos clinicos foi
também demonstrada em modelo murino24.

Os betabloqueadores e inibidores da ECA foram
descritos como cofatores na anafilaxia em varios
estudos. A razdo de chance de anafilaxia para os
betabloqueadores e inibidores da ECA foi estima-
da em 6,8 e 13, respectivamente. Contudo, outros
estudos concluiram que o risco de desenvolvimento
de anafilaxia com betabloqueadores e inibidores
da ECA so6 é significativo quando as duas drogas
sdo utilizadas simultaneamente. S&o necessarios
estudos epidemioldgicos para determinar o real
impacto destes farmacos como fatores de risco para
a anafilaxia®0-23,

As estatinas podem ser consideradas um fator de
risco para anafilaxia, uma vez que baixos niveis plas-
maticos de LDL podem aumentar o risco de anafilaxia
grave ou fatal. Esta classe de drogas aumenta a con-
centragéo plasmatica de PAF por reduzir a atividade
da enzima acetil-hidrolase do PAF (PAF-HA), que a
atua na degradacéo do PAF20:25,

Os anti-inflamatdrios ndo-hormonais constituem
um fator potencializador de reacdes anafilaticas bem
estabelecido, em especial nas anafilaxias alimenta-
res. Contudo, os mecanismos envolvidos nao estao
suficientemente esclarecidos0:23,

Estudo recente sobre anafilaxia fatal destacou
aumento na incidéncia na anafilaxia causada por
drogas, enquanto que a taxa de anafilaxia por ali-
mentos e venenos permanece estavel. Comorbidades
cardiovasculares e idade maior que 50 anos foram

apontados como fatores de risco para anafilaxias
fatais, sendo as drogas mais implicadas nesses
casos os antibidticos betalactamicos, bloqueadores
neuromusculares e meios de contraste?®.

Agentes causais

As diferengas de nomenclatura, de métodos em-
pregados, da disponibilidade e preferéncia regional
por determinados medicamentos tornam o estudo
sobre a incidéncia das reagdes de hipersensibilidade
perioperatoéria (RHP) um arduo desafio.

A ampla variabilidade geografica pode se refletir
em inumeros fatores, tais como pratica anestésica,
preparo para diagnostico de reacdes de hipersensi-
bilidade, existéncia de centros de investigagcao, além
da interacdo gene-ambiente?’.

Serdo apresentados abaixo os diversos agentes
implicados em reacgbes de hipersensibilidade perio-
peratéria sem ordem de frequéncia, visto ndo termos
no Brasil, ainda, estudos dessa natureza.

Bloqueadores neuromusculares e sugamadex

Os bloqueadores neuromusculares (BNM) sao a
causa mais comum de reagdes de hipersensibilida-
de perioperatéria na Franca, Noruega e Bélgica, a
segunda no Reino Unido, porém menos comum nos
Estados Unidos, Suécia e Dinamarca?8. No Brasil,
embora sem posterior confirmagao diagndstica por
testes cutaneos ou in vitro, em resposta a um ques-
tionario elaborado por alergologistas sobre anafilaxia
perioperatéria, os bloqueadores neuromusculares
foram apontados em 37,6% como os culpados pela
reacao observada pelos anestesiologistas, ocupando
o primeiro lugar dentre os agentes destacadoss°.

As reacdes aos BNM podem ocorrer por meca-
nismos IgE mediados ou nao. Estudos de relagédo
estrutura-atividade tém estabelecido que o local de
reconhecimento da IgE, para os bloqueadores neu-
romusculares, envolve grupos de amonio terciario
e quaterndrio e moléculas adjacentes3°. Os grupos
substituidos de amoénio terciario e quaternario,
também presentes em cosmeéticos, desinfetantes
e alimentos poderiam explicar a sensibilizagcdo em
pacientes que nao referem exposicao prévia aos
bloqueadores neuromusculares®!. A hipétese da
folcodina, um antitussigeno que contém epitopos
alergénicos que fariam reagdo cruzada com o0s
BNM32, poderia explicar a reagdo a primeira expo-
sicdo aos BNMS33,



Abordagem das reagbes de hipersensibilidade perioperatdria - Parte Il — Solé D et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 3, 2020 251

Estudo prospectivo, do tipo caso-controle, iniciado
na Franca em 2015 e previsto para durar 4 anos,
(ALlergie aux curares et exposition a la PHOIcodine
- ALPHO) podera elucidar muitas questées?’. Os
BNM também podem ativar os mastdcitos, indepen-
dentemente da presenca de IgE, pela ativagdo do
receptor de membrana MRGPRX234. A ocupacao
desse receptor MRGPRX2 por varios BNM poderia
ser uma explicacédo alternativa para a sensibilidade
cruzada entre os diferentes BNMS.

Pelo descrito acima, tanto pela relacao de
estrutura-atividade, como pela descoberta desse
receptor, esta fundamentada a necessidade de in-
vestigacao sistematica de reatividade cruzada entre
os BNM disponiveis, com o objetivo de oferecer uma
alternativa segura em uma futura anestesia aos pa-
cientes que sofreram reacdo de hipersensibilidade
perioperatorias®,

E necessdrio ressaltar que, mesmo quando um
agente (BNM) culpado é claramente identificado e
outros BNM tém testes cutdneos negativos, estes
sdo considerados opg¢des habitualmente seguras,
porém nao é possivel descartar totalmente uma
nova reagao3s.

Testes cutdneos de hipersensibilidade imediata
negativos aos BNM, seguidos por exposicdo sem
reacao de hipersensibilidade, devem ser registrados
no prontuario®”.

O sugamadex, uma ciclodextrina modificada para,
seletivamente, ligar-se aos bloqueadores neuro-
musculares esteroidais, foi sugerida como possivel
tratamento para anafilaxia ao rocurdnio. Estudos
experimentais demonstraram, por meio da expressao
do CD63, um marcador da ativagdo de basdfilos,
que a ativacdo nao poderia ser bloqueada pelo
sugamadex apds ter sido iniciada38. Outro estudo,
utilizando um modelo cutaneo, também concluiu
ser improvavel a modificagdo da resposta clinica
de uma reacao alérgica ja estabelecida3?. A andlise
retrospectiva de 13 casos de anafilaxia (por rocurd-
nio e antibiéticos) ndo demonstrou modificagcdo do
curso clinico pelo préprio sugamadex*0. Alie-se a
esses estudos 0s casos de hipersensibilidade ao
sugamadex*'. Até o momento a recomendacéo é
que o sugamadex nao tem papel no tratamento
de anafilaxia®2.

Latex

A diminuicdo das reacdes ao latex de borracha
natural da Hevea brasiliensis vem sendo observada

como resultado de varias agdes, como identificacao
dos grupos de risco e uso de medidas preventivas,
rotulagéo correta dos dispositivos médicos quanto a
presenca de latex*3, e uso de luvas sem po44.

Em grupos especiais de criancas submetidas a
multiplas cirurgias (com diagndsticos de espinha bifi-
da, mielomeningocele, problemas urolégicos), o latex
ocupou o primeiro lugar como causa de anafilaxia
perioperatoria®®. Para esse grupo de pacientes de
alto risco, é proposta a prevengdo primaria, ou seja,
deve-se evitar a sensibilizagao precoce ao latex. Estdo
indicados, desde o nascimento, o uso de materiais/
dispositivos médicos sem latex, e a realizacdo de
cirurgias em ambientes seguros quanto a presenca
de latex*647, sendo essas cirurgias realizadas como
as primeiras do dia%849,

Apesar da importancia do tema, a busca sobre
medidas de prevencgao primaria traduzidas em modifi-
cagao de rotinas no centro cirdrgico, pela Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP, www.sbp.com.br) e o
seu Departamento de Neonatologia, pela Associagao
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI, www.asbai.
org.br) e pela Sociedade Brasileira de Anestesiologia
(SBA, www.sbahg.org) séo inexistentes. A referéncia
nacional encontrada sobre profilaxia primaria foi a
de Soares, com exclusado do latex desde o momento
do nascimento®0.

No Brasil, foi emitida pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, a Resolucdo da
Diretoria Colegiada, RDC 37/2015, que trata da
informacéo sobre o conteudo de latex em produtos
médicos®!.

Reacgbes ao latex tendem a ocorrer mais tardia-
mente na cirurgia, apos significativo contato com
mucosas®®49. A avaliagdo de sensibilizagdo ao
latex, previamente a cirurgia, por alergologista esta
indicada para pacientes com histéria suspeita de
reacdo de hipersensibilidade em anestesia anterior
nao investigada e pacientes com®2:

— manifestagbes de hipersensibilidade ao latex,
independentemente das circunstancias;

— pacientes pediatricos multioperados, principal-
mente aqueles com espinha bifida, mielomenigo-
cele, em virtude da alta frequéncia de alergia ao
latex;

— pacientes com histdria de manifestagées clinicas
aingestao de abacate, banana, kiwi e outros, pela
elevada frequéncia de reacbes cruzadas com
latex52.
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Opioides

Os opioides naturais (morfina e codeina) e os
semi-sintéticos (folcodina, hidromorfona e diamorfina)
séo potentes liberadores de histamina por via direta,
causando principalmente manifestagbes cuténeas,
incluindo urticaria, prurido e rubor?3, Altas doses de
morfina usadas durante cirurgia cardiaca nao causam
broncoespasmo ou angioedema®4.

As reacoes com liberagéo direta de histamina séo
muito mais prevalentes que as IgE mediadas, sendo
que as primeiras provavelmente resultam da ocupa-
¢ao dos receptores MRGPRX2° do mastdcito do que
da ligacao ao receptor pd°.

Os opioides semissintéticos da classe dos fe-
nilpiperidenos (alfentanil, fentanil, remifentanil) ndo
sao liberadores de histamina, e também nao parece
haver sensibilidade cruzada entre eles e os deriva-
dos da morfina, difenilheptanos e fenantrénicos®®.
A confirmacao diagndstica de reagdo a opioides é
complexa devido as incertezas nos testes cutaneos,
pelo potencial liberador de histamina por alguns
desses agentes®’, e pela indisponibilidade de en-
saios IgE especificos validados e confiaveis®8. Ainda
assim, reagbes a esses agentes sdo excepcional-
mente raras, considerando sua extensa utilizagéo
em anestesia?’.

Hipndticos

As reacdes aos hipndticos eram mais frequentes
com o tiopental (cujo uso atualmente esta em declinio)
e com o propofol, quando este tinha em sua formula-
¢&o o solubilizante Cremophor ELS0.

O propofol tem dois grupos isopropila, que atuam co-
mo determinantes antigénicos, além de apresentar, em
sua formulacéo atual, solugao lipidica com dleo de soja
e lecitina de ovo®. A lecitina da formulagao do propofol
é derivada da gema de ovo e altamente purificada, e
0s pacientes alérgicos ao ovo tendem a mostrar sensi-
bilizagdo e reagir a proteina da clara®. O dleo de soja
usado para a solugao de propofol é refinado, sendo as
proteinas alergénicas retiradas ao final do processo®°.

Para pacientes pediatricos, a referéncia de alerta
sempre citada é a do caso de uma crianga com ana-
filaxia ao ovo e que apresentou reacao de urticaria
generalizada apds uso de propofol, com teste cutaneo
de hipersensibilidade imediata positivo®'. Estudo re-
trospectivo observacional de criangas com esofagite
eosinofilica, fenétipo distinto ndo IgE mediado, nao
encontrou diferenca da taxa de complicagcbes rela-
cionadas ao uso de propofol©2,

A Academia Americana de Alergia, Asma e
Imunologia recentemente deliberou que pacientes
alérgicos ao ovo podem receber, com seguranga,
anestesia sem qualquer precaucgéo, sendo essa
orientacdo repetida em revisao recente6. Etomidato,
cetamina e os benzodiazepinicos raramente estao
implicados; dentre os ultimos, o midazolam é o agente
mais frequente!"-

Anestésicos locais

Os anestésicos locais, apesar de largamente utili-
zados, raramente sao causa de reacdes anafilaticas
por qualquer mecanismo®3-65, Apesar da raridade, po-
dem ocorrer até como a substancia ndo suspeita®®.

Diversas reacdes consideradas como de hipersen-
sibilidade podem ter outra origem, tais como: reacao
vasovagal, sobredose acidental em via intravascular,
sintomas pelo uso de vasopressores e reagao a ou-
tras substancias administradas concomitantemente
(latex, antibidticos, anti-inflamatérios nao hormonais,
clorexidina, aditivos e preservativos)®”.

Segundo Kvisselgaard e cols.%5, conhecimentos
adicionais de como reconhecer anafilaxia sao neces-
sdarios aos profissionais de saude. Os autores cha-
mam a atencdo para o uso de adrenalina em casos
de reacao vasovagal. Estes espisodios, muitas vezes
sdo rotulados como anafilaxia, sem o ser®s.

A avaliacdo das reacdes suspeitas de hipersen-
sibilidade aos anestésicos locais é realizada com
testes cuténeos de leitura imediata (puntura e intra-
dérmico), seguidos de testes de provocacao por via
subcutanea®67.68 Testar o agente suspeito & impor-
tante para estabelecer um diagndstico definitivo®° e,
pelo menos uma alternativa®”-67 com o objetivo de

oferecer uma opgéo para uso futuro®”.

Os testes cutaneos e intradérmicos devem ser rea-
lizados com preparagdes sem vasoconstritores devido
a grande possibilidade de resultado falso-negativo3’. A
reatividade cruzada é mais comum entre os ésteres, e
menos comum entre amidas ou amida-éstert8.69,

A anestesia obstétrica € uma situacdo especial
para se testar a histéria de hipersensibilidade a anes-
tésicos locais. Nessa circunstancia deve-se realizar o
teste no dia do parto, no centro obstétrico. O alergista
realiza os testes cutaneos e, caso sejam negativos, o
anestesista administra anestesia local com o anesté-
sico a ser injetado via espinhal. Caso ocorra alguma
reacao, a equipe obstétrica estara pronta para realizar
os procedimentos necessarios®s.
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O grupo de anestésicos locais do tipo éster (clo-
roprocaina, procaina, tetracaina) é considerado mais
antigénico que o grupo amida (lidocaina, bupivacaina,
ropivacaina, levobupivacaina). Considera-se que o
acido paraminobenzoico, resultante do metabolismo
dos ésteres, seja 0 responsavel pela maior antige-
nicidade deste grupo®°.

Antissépticos, desinfetantes e agentes
esterilizantes

a) Clorexidina

A clorexidina é um antisséptico amplamente uti-
lizado no ambiente cirurgico, desde o uso cutaneo,
até como componente de gel de anestésicos locais,
lubrificantes, compressas para curativos, solugdes
oftalmicas ou cateteres para insercao venosa central,
previamente impregnados com a substancia. Esta pre-
sente no ambiente extra-hospitalar em enxaguantes
bucais, dentifricios, demaquilantes, curativos e solu-
cOes antissépticas de uso doméstico*3. O paciente
pode ter feito uso desses produtos previamente, sem
apresentar qualquer reagao. No perioperatdrio as rea-
¢bes podem ocorrer abruptamente, como a insergao
de cateter venoso central’® ou em até 20-40 minutos
apos o inicio do procedimento’!. A exposicao é au-
mentada pela absorgao através da superficie mucosa
ou pele incisada. Os testes cutaneos tém se mostrado
preditivos da sensibilidade alérgica e correlacionados
com a dosagem da IgE especifica’2.

A clorexidina pode estar oculta em diversos
produtos de uso perioperatério, e deve fazer parte
da investigagdo dos casos de anafilaxia, inclusive
naqueles em que nao se dispéem de informes sobre
os agentes utilizados3771.

b) Povidona

Presente também em sabonetes, solugbes antis-
sépticas oftalmicas, sdo raros os casos atribuidos
a essa substancia, mas casos documentados com
testes cutaneos associados a dosagem de triptase
foram publicados’3. Vale ressaltar que o antigeno
principal identificado é a povidona, e ndo o iodo’4,
e nao ha reagédo cruzada com meios de contraste
iodados*®. Testes cutdneos sao recomendados para o
diagnostico, e as diluicoes estdo padronizadas?837,

¢) Oxido de etileno

E um gés usado para esterilizagdo de uma ampla
gama de dispositivos médicos. E uma causa rara de

anafilaxia perioperatéria’®, restrito principalmente a
grupos de alto risco, como pacientes submetidos
a dialise, aqueles com mielomeningocele e shunts
ventriculoperitoniais’®78, Citado por ser um agen-
te praticamente impossivel de ser eliminado por
completo,?8 porém recomenda-se medidas para
minimizar a exposi¢do’®.

O diagnéstico é feito apenas com IgE especifica’”
e o pré-tratamento com omalizumabe tem sido rela-
tado como efetivo80-81,

d) Glutaraldeido e ortoftaldeido

Glutaraldeido e ortoftaldeido (OPA) séo desinfe-
tantes utilizados para reprocessamento de artigos
odonto-médico-hospitalares sensiveis ao calor. Ao
glutaraldeido tém sido atribuidas reagdes de hiper-
sensibilidade tardia (dermatite de contato). Com o
ortoftaldeido, reagdes de hipersensibilidade imediata
durante cistoscopia e laringoscopia®2-84.

A empresa fabricante do OPA, em virtude de inu-
meras queixas de reacdes recebidas, contraindicou
seu uso em pacientes com céncer, submetidos a
cistoscopias de repeti¢ao®®.

Coloides

Coloides, ou expansores plasmaticos, normalmen-
te sdo administrados a pacientes com hipotensao,
dificultando o diagndstico correto de reagéo de hi-
persensibilidade. Os sinais podem aparecer em até
20-30 minutos apds o inicio da infus&o®®.

As gelatinas sao responsaveis pela maioria das
reacoes, seguidas pelas dextranas*®. Devido ao alto
risco de reagbes ao hidroxietilamido, o mesmo foi
retirado de outros mercados e nao tem sido incluido
nos estudos citados em publicacdes mais recentes?’,
embora ainda seja comercializado no Brasil. As
reacdes as dextranas sdo IgG-mediadas devido a
ativagdo do complemento®”.

Embora as gelatinas possam induzir reacdes
por liberagao inespecifica de histamina, as reagdes
IgE-dependentes s&o conhecidas. As gelatinas po-
dem desencadear reacdes também como agentes
“ocultos” em produtos hemostaticos, derivados de
gelatina bovina ou porcina, em criangas®. Além
da alergia a gelatina do composto proteico 6sseo
presente nas solug¢des para expansao plasmatica ou
nos agentes tdpicos hemostaticos8%, ha a alergia
a alfa-gal (sindrome alfa-gal). E reconhecida como
uma alergia IgE-mediada a carne vermelha, mais
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especificamente envolvendo um oligossacarideo
presente em muitos alimentos de origem animal
(mamiferos), como carne e gelatinas®-92. Em re-
sumo, pacientes com sindrome alfa-gal nao devem
receber coloides a base de gelatina, a nao ser que
apresentem testes cutdneos negativos?®’.

Sangue e derivados

Reacdes de hipersensibilidade podem ocorrer a
um grupo heterogéneo de componentes do sangue,
com variados graus de risco. A grande dificuldade
em diagnosticar reacdes perioperatdrias ao sangue e
hemocomponentes é a auséncia de testes cutdneos
confirmatorios?”.

Reagdes urticariformes ocorrem em 0,5% de
todas as transfusdes de plasma fresco congelado.
Como em todos os hemocomponentes, ha sempre
uma pequena porcdo de plasma, reacdes podem
ocorrer também com hemdcias e plaquetas?'.

A divisdo das reagdes em relacionadas ao re-
ceptor e ao doador pode contribuir para um melhor
entendimento. Das reagdes relacionadas ao receptor,
o melhor exemplo é a de pacientes (receptores) com
deficiéncia de IgA, cujos anticorpos anti-IgA reagem
ao antigeno do doador. A avaliagdo de niveis de
IgA de pacientes (receptores) deve fazer parte da
investigacdo de reagbes de hipersensibilidade em
pacientes transfundidos®.

Quando sangue e hemocomponentes foram ad-
ministrados antes da reacdo de hipersensibilidade
perioperatoria, o banco de sangue deve ser notificado.
A possibilidade de obtencdo de provas positivas ao
sangue e/ou hemocomponentes € limitada, e assim
o paciente deve ser encaminhado para avaliagcdo
alergoldgica, sendo a reagdo ao sangue ou seus
produtos, um diagndstico de exclusao com testes
alérgicos negativos’®.

Além de incompatibilidade ABO e hipovolemia,
outras causas, como contaminacdo bacteriana do
sangue e acumulo de bradicinina, podem explicar
choque durante a transfusao?+.

Com relacdo aos testes, esses devem incluir
também a pesquisa por alérgenos ocultos, ou seja,
substancias administradas junto ao sangue, como
azul de metileno ou agentes hemostaticos’®.

A discussao dos casos com alergologistas deve
ser buscada para adequada investigagao®s.

Contrastes radioldgicos

Os diversos meios de contrastes iodados tém uma
estrutura comum, um anel benzénico aromatico sobre
o qual sdo fixados os atomos de iodo, cuja sequéncia
alergénica ainda nao foi identificada, porém o iodo
nao esta implicado”4%,

O iodo é um bioelemento indispensavel a vida, e
nao se constitui em uma “sequéncia antigénica”. Nao
corresponde a nenhuma entidade clinica documen-
tada; portanto a expressao “alérgico a iodo” deve ser
abandonada?®97,

Para os peixes, a sequéncia alergénica identificada
é a parvalbumina, proteina do tecido muscular, bem
como as enolases e aldolases, enzimas da glicélise.
A tropomiosina é considerado o maior pan-alérgeno
para crustaceos, moluscos e artrépodes (por exemplo,
0 acaro)99.100,

Essas consideracdes sé&o necessarias para afastar
o conceito errdbneo de reatividade cruzada entre con-
trastes iodados e peixes/frutos do mar#7.74,97,101,102,
Raciocinio similar aplica-se a iodopovidona, onde
o determinante alergénico é a povidona; e ndo ha
reatividade cruzada com frutos do mar47.97,

Os contrastes iodados podem desencadear tanto
reag0es IgE dependentes’®, quanto reagdes de
hipersensibilidade tardia’®. A reatividade cruzada
parece ser baixa, apesar da estrutura molecular
semelhante. Realizam-se testes cutdneos apods
uma reacgéo de hipersensibilidade para confirmar o
agente suspeito e oferecer uma alternativa segura.
Contrastes que resultem em testes cutdneos nega-
tivos tém sido usados com seguranca em pacientes
com reagdes prévias ao contraste'95,

A questdo da pré-medicagédo permanece contro-
versa. Embora seja recomendada em protocolos de
alguns paises, como os EUA, ndo o é na Europa.
Reserva-se para pacientes que sofreram reacdes
prévias graves, ndo mediadas por IgE, mastocito-
se'%, Qutros preconizam-na de forma restrita aos
pacientes com mastocitose e com urticaria crénica,
que precisem utilizar os contrastes cujos testes
cutaneos tenham sido negativos'®3. Em sintese, a
pré-medicacao nao previne reagbes IgE mediadas,
e sua eficacia para prevenir reacdes moderadas a
graves, imediatas ou tardias, néo foi comprovada. O
que se faz fundamental é o conhecimento em reco-
nhecer e tratar adequadamente uma anafilaxia por
todos aqueles que administram contrastes05-107,
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a) Contrastes paramagnéticos

Os contrastes usados em ressonancia magnéti-
ca, ou paramagnéticos, sao em sua grande maioria
complexos ou quelantes com gadolineo. Os sintomas
descritos para as reagdes imediatas sdo muito se-
melhantes aos descritos para reagdes de contraste
iodado. Até o momento ndo s&o conhecidos relatos
de reagdes tardias, embora as mesmas nao possam
ser descartadas'98.

Os mecanismos fisiopatoldégicos nao sdo bem
estabelecidos. Sugere-se o envolvimento de IgE
especifica em alguns casos, baseados em testes
cutaneos positivos, realizados em pacientes com
anafilaxia a esses meios de contraste!09.110,

b) Corantes

Os corantes tém se tornado agentes frequente-
mente descritos como causa de reacdes de hiper-
sensibilidade. Em estudo recente aparecem como
quarta causa identificada no Reino Unido, atras
apenas de antibidticos, bloqueadores neuromuscu-
lares e clorexidina®4.

Sao trés os corantes azuis comumente utiliza-
dos: azul patente V, isosulfan blue (estruturalmente
relacionados) e o azul de metileno, cuja estrutura
ndo é semelhante. Seu emprego € na pesquisa e
mapeamento da drenagem linfatica e identificacéo
do ndédulo sentinela, em cirurgias oncoldgicas de

mama e melanomas?’.

Anafilaxia aos corantes manifesta-se mais tar-
diamente, em relagdo aos antigenos perioperatorios
injetados intravenosamente, em fungéo da lenta ab-
sor¢do pelos tecidos subcutaneo e linfatico'''. Faz-se
necessario destacar a interferéncia prolongada com
a oximetria de pulso, causando uma falsa queda
na leitura da oximetria?” que pode ser aferida pela
saturacao arterial verificada com a realizagdo de
gasometria arterial’12113,

A fluoresceina é um corante utilizado para
angiografia de retina'™* e em outros procedi-
mentos, também com relatos de reacbes de
hipersensibilidade!5.

Outros agentes

a) Aprotinina

E um derivado bovino, inibidor de proteases
séricas, com atividade anti-fibrinolitica. E usado por
via intravenosa ou como componente de agentes

hemostaticos topicos para reduzir sangramento em
cirurgias ortopédicas e cardiacas''®. A prevaléncia de
reacOes por aprotinina em pacientes com exposicao
prévia € maior, razao pela qual a reexposicdo com
intervalo inferior a 6 meses é considerada contrain-
dicacgao relativall”.

No Brasil, o registro da aprotinina intravenosa
venceu em 2016, e nao foi renovado, até a publicagéo
deste. Porém, a aprotinina faz parte de produtos co-
mo agentes hemostaticos tdpicos e colas bioldgicas
comercializados no Brasil.

b) Protamina

O sulfato de protamina é um polipeptideo extre-
mamente alcalino, utilizado na reversdo dos efeitos
anticoagulantes da heparina. Também é parte de um
complexo com insulina, para retardar sua absorcao
e prolongar seu efeito farmacoldgico (NPH ou Neutra
Protamina Hagedorn). Reagdes de hipersensibilidade,
mediadas por IgG, IgE, ativagdo do complemento
e liberacdo nao especifica de histamina tém sido
relatadas''8.

A protamina é produzida por tecnologia recombi-
nante, embora inicialmente tenha sido isolada a partir
do esperma de peixe, motivo pelo qual se supunha
haver reatividade cruzada nos pacientes alérgicos a
peixe. Nao foram encontradas evidéncias para justifi-
car essa hipotese19.

Também a exposicao prévia a insulina NPH era
considerado fator de risco para o uso de protamina.
Embora a incidéncia de reag¢des seja maior em pa-
cientes diabéticos em uso de insulina NPH, a evidén-
cia de alergia IgE-mediada é muito baixa'20.

Trés casos de alergia a protamina foram objeto de
relato recente'2!. Entretanto, dois desses pacientes,
recebendo insulina NPH, foram reexpostos a prota-
mina sem intercorréncias, evidenciando que outros
mecanismos nao-IgE podem estar envolvidos'22,

Nao ha evidéncias, portanto, até 0 momento, para
evitar o uso de protamina em pacientes com alergia a
peixe e naqueles em uso de insulina NPH*7.

c) Acido tranexdmico

E um antifibrinolitico ainda recomendado?23,
porém raramente sao descritas reacdes de hiper-
sensibilidade, tanto para criancas e adolescentes’24,
como para adultos. Proposta para testes cutaneos e
de provocagéo séo sugeridos'25.
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d) Hialuronidase

E uma enzima, bovina ou ovina, que degrada o
acido hialurénico e pode ser usada como adjuvante
em anestésicos locais para facilitar a penetracao
nos tecidos. Reacdes imediatas a hialuronidase tém
sido descritas'26. Até mesmo reagbes tardias, com
edema e compressao de estruturas nobres, podem
ter consequéncias desastrosas como, por exemplo,
em cirurgia oftalmoldgica’27-128, O diagnodstico dife-
rencial com celulite orbital precoce deve ser feito
nos casos de edema e hiperemia, sob pena de que
compressao compartimental e perda visual ocorram,
por retardo na elucidagao'2°.

Antecedentes como alergia a picada de vespas e
abelhas (este por possivel reagao cruzada pela pre-
senga de hialuronidase no veneno das mesmas), e
uso prévio de preenchimentos cosméticos com acido
hialurénico devem ser pesquisados, antes da decisao
do uso de hialuronidase na realizacdo de bloqueios
regionais oculares'30,

Antigenos ocultos

Alguns agentes ndo fazem parte do rol de me-
dicamentos, substancias e dispositivos listados na
ficha de anestesia ou descrigao cirurgica. Assim,
passam despercebidos e sdo omitidos quando da
investigacdo pods-crise. Um exemplo sao os polieti-
lenoglicéis (PEGs). Os PEGs e seus derivados sé&o
polimeros nao iénicos do Oxido de etileno, disponi-
veis comercialmente em ampla variagdo de pesos
moleculares, sendo extenso também o seu emprego
em produtos médicos farmacéuticos comuns, em
medicamentos para céncer, gota e imunoterapias,
cosméticos e alimentares'3!. A falta de padroniza-
¢do da nomenclatura e o baixo indice de alerta
para hipersensibilidade de adjuvantes e excipientes
podem torna-los ainda mais secretos, dificultando a
investigagdo'31.132,

Alguns exemplos sdo listados a seguir, e alguns
alertas sdo oferecidos no artigo de referéncia’®.

— Oxido de etileno (gas esterilizante), relacionado
a reacgdes em cirurgias de shunts ventriculo-
peritoniais;

— Antibidticos em cimento ésseo e colirios;

— Manitol como adjuvante de alguns medicamentos
intravenosos;

— Metilcelulose em lagrimas artificiais;

— Polietilenoglicol em gel, spray de anestésicos
locais, em cimentos dsseos’8.

A cooperacao entre alergologistas, anestesistas
e todos os membros da equipe cirurgica é essen-
cial para pesquisar outras substancias nem sempre
evidenciadas em uma primeira analise.

Anti-inflamatdrios ndao esteroidais

Os anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs) sao
muito utilizados também nos procedimentos cirurgicos
(pré, intra e pds-operatério). Estimativas europeias,
por exemplo, apontam que a quase totalidade dos
anestesiologistas (99,1%) emprega essa classe de
medicamento em algum momento perioperatdrios4,

Na grande maioria dos casos de hipersensibilidade
aos AINEs, incluindo as anafilaxias, o mecanismo
responsavel pelo quadro clinico nao envolve parti-
cipagdo imunolégica. Nessas situagdes, o proprio
mecanismo de ag¢éo do AINEs sobre a enzima ciclo-
oxigenase (COX) — suas isoformas COX1, COX2 e
COX3 — com consequente desvio do metabolismo
do é&cido aracdbnico para a via da lipo-oxigenase,
ocasionando maior produgéo de leucotrienos e lipo-
xinas. Os leucotrienos séo potentes vasodilatadores,
aumentam a permeabilidade vascular, induzindo
edema na mucosa nasal e brébnquica, aumentam
a secrecdo mucosa glandular e tém acédo bronco-
constritora, atuando na constricdo da musculatura
lisa brénquica. Além disso, ocorre também reducao
da sintese de prostaglandina (PG) E2. A PGE2
€ vasodilatadora, broncodilatadora e estabiliza
os mastdcitos35136, Reacdes que envolvem esse
mecanismo sdo consideradas ndo seletivas, uma
vez que nao sao especificas para determinada es-
trutura molecular, mas sim relacionadas a poténcia
com a qual o AINE inibe a COX-1. Dessa forma, o
individuo reage a diversos AINEs (estruturalmente
distintos), e quanto maior for a poténcia da droga
em inibir a COX-1, maior sera o risco e a gravidade
da reacao.

Ja, nas situagbes em que existe envolvimento
imunolégico, as reacdes de carater imediato, como
a anafilaxia, ttm na sua génese o mecanismo de
hipersensibilidade tipo | com a producgéo de IgE es-
pecifica contra um unico AINE ou contra AINEs de
estrutura quimica semelhante. Estas reagdes sao
consideradas seletivas, ja que o individuo tolera anti-
inflamatdrios de estrutura quimica diferente. Cerca de
24% das reagbes de hipersensibilidade a AINEs sao
seletivas'®’. Derivados da pirazolona (dipirona, me-
tamizol), diclofenaco e derivados do acido propiénico
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(ibuprofeno,cetoprofeno, naproxeno) tém sido os mais
implicados nessas reagdes'38, pela histdria clinica,
confirmacao in vivo: testes cutdneos de hipersensibi-
lidade imediata positivos (TCHI) e testes in vitro: teste
de ativacé@o de basdfilos.

Embora os AINEs sejam a principal causa de
anafilaxia provocada por drogas em nosso meio, tanto
entre adultos, quanto entre criangas,'39-140 sdo consi-
derados causa rara de anafilaxia perioperatoria?”.

Na Espanha, estudo com duragéo de cinco anos
evidenciou presenca de IgE especifica para dipi-
rona (TCHI positivo) em 2 casos, ambos a reagéo
ocorreu no tempo de recuperagdo anestésica’#!. Na
Alemanha, investigacdo com testes cutaneos em 53
pacientes evidenciou 5 rea¢des com mediagao pelo
IgE a metamizol, e 2 a fenilbutazona'#2. Dados do 6th
National Audit Project (NAP6) realizado em 356 hospi-
tais da Inglaterra, Pais de Gales e Irlanda do Norte43
apontaram 1 caso de anafilaxia por ibuprofeno'#4.

Na Franga, no periodo perioperatorio, apenas 3
casos de hipersensibilidade a AINEs imunologicamen-
te mediados foram identificados, em um estudo de
abrangéncia nacional em um periodo de 8 anos?2.

Apesar da pouca frequéncia das reagdes perio-
peratérias aos AINEs, nos casos de reagao periope-
ratoria prévia ndo investigada, sugere-se 0 uso de
paracetamol e inibidores seletivos de COX-2%2, com-
postos sabidamente pouco envolvidos nas reagbes
de hipersensibilidade a AINEs, tanto por mecanismos
imunoldgicos, quanto por nao imunoldgicos.

Em pediatria, revisdo de artigos originais que
atendessem aos critérios uso de dipirona para dor
e criangas até 17 anos de idade, identificou dois,
de quatro estudos, cujo principal objetivo foi identi-
ficar efeitos colaterais ou reagdes adversas graves
com o uso de dipirona'®. Além de prurido, edema,
exantema e vOmito, nenhum evento adverso grave
foi mencionado. Concluiu-se que a probabilidade
de reacdes adversas graves a dipirona (reacdes
hemodinamicas, anafilaticas ou respiratérias) € menor
que 0,3%146.147,

S&o de relevancia as recomendagdes sumariza-
das de publicacbes e recomendagdes de opinides
de especialistas'48:

— prevaléncia aumentada de reagdes de hipersen-
sibilidade a AINEs (nas criancas) do que previa-
mente relatado;

— a histéria natural dessas reagdes nas criangcas
ainda é desconhecida, requerendo reavaliagdes
periodicas;

— o teste de provocacao é o padrdo-ouro; e

— os inibidores da COX2, embora ainda néao apro-
vados, tém se mostrado Uteis como alterana-
tivas148.

Antibiodticos

Antibidticos sao utilizados em todos os periodos
perioperatorios, seja para profilaxia ou tratamento
de infecc¢des. Estima-se que cerca de 15% de todos
os antibioticos utilizados em hospitais sédo prescritos
para profilaxia cirdrgica'49.150,

Causa bem conhecida e comum de anafilaxia pe-
rioperatdria, reagbes a esta classe de medicamento
aumentaram marcadamente em muitos paises nas
Ultimas décadas. E certo que os compostos antimi-
crobianos implicados nas anafilaxias perioperatérias
variam na dependéncia do local de uso'®'. Contudo,
as evidéncias apontam predominio nitido do envol-
vimento dos betalactamicos, particularmente das
penicilinas e das cefalosporinas'#'. Nessas situagoes,
existe participagcdo do mecanismo de hipersensibili-
dade tipo | de Gell e Coombs com producéo de IgE
especifica e consequente sensibilizacao ao anel be-
talactdmico ou as cadeias laterais do betalactamico.
Vale ressaltar que a sensibilizagdo ao anel determina
risco de reacao a qualquer antibiético do grupo, uma
vez que todos betalactdmicos compartilham dessa
estrutura. Ja a sensibilizagéao as cadeias laterais tor-
na possivel a ocorréncia de reag¢des por reatividade
cruzada entre betalactdmicos com cadeias laterais
semelhantes (p. ex. amoxicilina vs. cefadroxila)!%2,
Nesse contexto, sabe-se, por exemplo, que a cefa-
zolina — cefalosporina muito utilizada como profilaxia
cirdrgica — possui cadeias laterais distintas de todos
os demais betalactamicos, de forma que pacientes
com reacdo a este composto toleram os demais
compostos do grupo’33,

As evidéncias demonstram, ainda, que podem
existir diferengcas no padrao de sensibilizagéo a de-
pender do grupo populacional analisado. Sabe-se, por
exemplo, que a maioria dos pacientes com alergia a
betalactdmicos nos EUA e na Europa séo sensibili-
zados, respectivamente, ao anel betalactamico e as
cadeias laterais'41.154-157,

A rotulagao espuria de alergia aos betalactamicos,
notadamente a penicilina, € uma questao que merece
ser comentada.

Alergia a penicilina é relatada em aproximada-
mente 10% da populacéo, e em 20% dos pacientes
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internados. Porém, em pelo menos 90% deles, esse
rétulo poderia ser retirado, por histéria detalhada ou
por avaliagdo em clinica de alergia'®8,

Em criangas, alergia a antibidticos é relatada
em 5 a 10% dos casos, porém, verifica-se que des-
tas, aproximadamente 90% receberam um roétulo
inadequado®9,

As implicagbes desse diagndstico incorreto séo
o uso de antibidticos alternativos, ocasionando altas
taxas de infeccdo no sitio operatério, resisténcia
bacteriana, infec¢cdo hospitalar, prolongamento
da internacdoo hospitalar e altos custos!58.160-162,
Evidencia-se a premente necessidade por estu-
dos com o objetivo de remover essa rotulagédo
inadequada, minimizando as consequéncias dai
advindas158,163,164_

Existem também relatos de reagdes periope-
ratérias a vancomicina e as quinolonas, porém a
confirmacéo de seu papel como agente etioldgico
— mediante testes cutaneos para pesquisa de IgE
especifica — é bastante prejudicada, uma vez que
tais compostos, degranuladores diretos dos masto-
citos, podem liberar histamina, independentemente

da producéo de IgE especifica'®®.

Como investigar?

No centro cirurgico

Depois de estabelecido o diagndstico clinico e
tomadas as medidas terapéuticas, sem aguardar
resultados de exames laboratoriais, que serao Uteis
para confirmar o diagndstico de hipersensibilidade
imediata.

As mais recentes recomendacdes sugerem a
obtencdo da primeira amostra em até 1 hora apds
o inicio da reacao, como também a coleta de uma
segunda amostra entre 2-4 horas apds a primeira®2.
Caso nao seja possivel obter as duas amostras,
uma unica amostra obtida dentro de 1-4 horas é
adequado?8:5264 A amostra de base para compa-
racao devera ser coletada 24 horas apds a reacao,
ou mais tardiamente, no momento da realizagéo dos
testes cutaneos?8:52.64,

Para a interpretacdo dos resultados foi recen-
temente validado o algoritmo que, além de ser de
consenso internacional, € também o mais efetivo. Em
seus calculos, os niveis da triptase, apds a reacao, de-
vem ser maiores que [(1,2 x triptase basal) + 2] ug.L",
podendo assim discriminar, no cenario perioperatoério,
entre evento anafilatico e ndo anafilatico!66.167,

Amostras post-mortem podem ser utilizadas de-
corrente da alta estabilidade da triptase68.

Vale ressaltar que a dosagem de triptase é, no
momento, o Unico exame a ser coletado durante a
crise, para posterior quantificacdo. A histamina tem
meia-vida fugaz, declinando rapidamente a valores
normais, ndo fazendo parte da rotina. Sua utilizagao
é restrita a poucos centros especializados®?.

No consultorio do Alergologista

A investigacdo de uma reagdo perioperatéria
tem como objetivos: identificar o agente causal,
fornecer alternativas seguras e garantir anestesia
futura segura, mesmo quando nenhum culpado for
identificado. Essa investigagdo requer abordagem
sistematica e idealmente deve ser um esforgo de
equipe, combinando a pericia de alergologistas/imu-
nologistas em conjunto com anestesiologistas com
experiéncia em investigacao de alergia anestésica.
O anestesiologista entende o cenario perioperatério
e os diversos diagndsticos diferenciais, tem maior
facilidade para interpretar a ficha anestésica e pode
ajudar a identificar possiveis culpados, mesmo os
ndo documentados na ficha. J& o alergologista/
imunologista tem o conhecimento dos testes dis-
poniveis e de suas limitagdes?®. Idealmente todos
0s pacientes que apresentam reacbes imediatas
deveriam ser referenciados a alergistas ambula-
torialmente para investigacdo, tanto as reacodes
exclusivamente cutaneas (Grau ), quanto as mais
graves (Graus Il a |V)28:42,169,

No Brasil, € incomum pacientes procurarem o
alergologista espontaneamente, sem terem sido refe-
renciados, o que pode acarretar dificuldade na abor-
dagem e maior demora na obten¢éo do diagndstico.

Para o alergologista, a anamnese minuciosa
sobre o evento é ferramenta fundamental. Todas as
exposigoes, até 2 horas antes do inicio da reagéo?®,
podem ser relevantes, e a documentacao completa,
incluindo cronogramas, é essencial. Essa documen-
tacdo deve incluir a ficha anestésica, todos os pron-
tuarios (pré-operatdrio, sala cirurgica e recuperagao
pds-anestésica), anotacdes do anestesista, detalhes
de qualquer exposicao cirurgica ou outras exposi¢oes
perioperatorias (desinfetantes, spray/géis anestési-
cos locais, corantes, cimentos) e detalhes de todos
0s procedimentos (cateteres venosos e urinarios,
stents). Nao é recomendado planejar investigacoes
com base em informacdes apenas em uma carta de
referéncia?8,



Abordagem das reagbes de hipersensibilidade perioperatdria - Parte Il — Solé D et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 3, 2020 259

No elenco dos produtos que devem ser investi-
gados estdo latex e antissépticos (principalmente a
clorexidina), porém frequentemente néo estao regis-
trados nos prontuarios. Outras substancias menos
comumente associadas a reagcdes sao 0s anestésicos
locais e oxido de etileno, devendo também serem
incluidos na lista para investigagdo. Ressalte-se
que para o Oxido de etileno a IgE especifica é o
diagnédstico atualmente disponivel””.

Dessa forma, todos os agentes presentes no
pré, intra e pos-operatério imediato devem ser
investigados?7:28:49,

Por outro lado, ndo ha indicagédo de testar agen-
tes cujos grupos farmacoldgicos ndo foram usados
(exemplo: ndo se deve testar etomidato em pacientes
sedados com propofol e/ou midazolam)?28.

Outro dado relevante é verificar o uso subse-
quente das substancias utilizadas no perioperatorio.
MedicacbOes usadas na ocasidao da reacgao indice,
€ que em nova exposicado ndo acarretaram nova
reacdo, nao necessitam ser testadas. Porém, vale
salientar que substancias que foram mantidas ou
reutilizadas pouco tempo apds a recuperagéo da
reacdo ainda devem ser consideradas para inves-
tigagdo, pois o paciente pode estar em periodo
refratario ou sob efeito de medicagbes que mas-
carem uma nova reacgdo, como anti-histaminicos
ou corticosteroides?®,

Nos casos de pacientes que nao conseguem
acesso ao prontuario/ficha anestésica, em geral por
reacgdes prévias muito remotas (acima de 10 anos),
recomenda-se a investigagao de latex, clorexidine,
oxido de etileno, propofol, fentanil, remifentanil e
um BNM para uso seguro em futura anestesia2852,
Sugere-se também investigar cefazolina, midazolam
e incluir a succinilcolina como opgédo de BNM. A
cefazolina é o antibiético mais usado no periodo
perioperatério, e, embora pareca nao apresentar
reatividade cruzada com outras cefalosporinas € be-
talactamicos, ainda nao se permite libera-la para uso
seguro sem investigagdo completa negativa (testes
cutaneos seguidos de provocagio)'7?. O midazolam,
embora descrito como causa muito rara de reagdes
perioperatorias?’28:52, é causa frequente de testes
cutdneos positivos em uma casuistica brasileira',
o que pode sugerir perfil diferente de sensibilizacao
para essa populagao.

Por fim, a succinilcolina ou suxameténio € o BNM

mais frequentemente encontrado em kits de emergén-
cia para sequéncia rapida de intubacao orotraqueal

nos hospitais publicos e privados do pais e, portanto,
o conhecimento de sua tolerancia permite uso futuro
em maior seguranga.

Definidos os agentes a serem investigados
na primeira consulta com o alergista, devem ser
programados os testes cutdneos em ambiente
hospitalar, e exames laboratoriais iniciais podem
ajudar a elucidar o agente e até a evitar testes
in vivo desnecessarios. Uma questao ainda con-
troversa é dos tempos ideal e limite para a inves-
tigacdo. Embora a positividade dos testes in vitro
e cutaneos tenha a tendéncia de reduzir com o
tempo, nao ha um tempo maximo limite para a
solicitacdo, uma vez que um resultado positivo
deve ser valorizado?7:28.37.49,169  J§ o “tempo ideal”
nao é conhecido. Sugere-se aguardar um minimo
de 4 a 6 semanas apds o evento, mas evitando
mais do que 4 meses de intervalo. Por outro lado,
as diretrizes briténicas sugerem a possibilidade de
se investigar logo apds o evento, embora nao se
possa excluir a possibilidade de algum resultado
falso-negativo nesse periodo37:52:169,171,172,

Para a realizacdo dos testes cutaneos, ide-
almente anti-histaminicos devem ser suspensos
no minimo 5 dias antes do procedimento. Altas
doses de corticoide sistémico e drogas com acao
anti-histaminica (antidepressivos e antipsicoticos)
podem influenciar nos resultados®’, mas s6 devem
ser suspensos se os médicos prescritores consi-
derarem seguro. Até o momento nao ha evidéncia
de beneficio de se suspender inibidores da enzima
conversora de angiotensina ou betabloqueadores
que pode aumentar o risco cardiovascular. Portanto
ndo devem ser suspensos como rotina2s.

Dessa forma, ao fazer o agendamento dos testes
cutaneos, o médico ja deve ajustar as medicacdes
de uso oral de acordo com o dia do procedimento e
solicitar as provas in vitro, de modo que possam ser
checadas antes das provas in vivo agendadas.

a) Provas in vitro

Os testes in vitro incluem principalmente as dosa-
gens séricas de triptase, de IgE especifica (slgE), e
o teste de ativagao de basdfilos (BAT).

Os testes in vitro podem acrescentar acuracia
aliada a seguranga, na investigacdo de reacgdes
de hipersensibilidade. Porém, ndo sdo realizados
isoladamente, fazem parte de um algoritmo diagnés-
tico, sendo avaliados de acordo com outros testes
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adicionais. Embora existam varios testes in vitro, em
sua maioria estao disponiveis apenas em centros
de pesquisa, e ndo na rotina clinica'’s.

Triptase sérica

A triptase sérica € o melhor biomarcador que
comprova a desgranulagdo dos mastécitos, tanto
por mecanismo IgE, como nao-IgE mediado. Como
é disponivel apenas em poucos centros, raramente
se tem o resultado imediato da amostra colhido na
fase aguda de uma reagao perioperatoria. Idealmente,
recomenda-se coletar duas amostras na fase aguda
e, apos 24 horas da reacdo, amostra para o valor
basal?®. Recentemente publicado, estudo nacional
britAnico NAP6 mostrou que a coleta imediata-
mente apds a estabilizacdo do paciente aumenta
a acurdcia da detecgdo de aumento significativo?.
Considera-se aumento significativo a elevagéo da
triptase quando acima de 2 pg/L + 1,2x triptase
basal (em pg/L)166.167,

Mesmo quando ndo se obtém a amostra da fase
aguda, a dosagem isolada da triptase basal é util
como triagem para casos de doencas de ativacao
mastocitaria, como a mastocitose?2.

IgE sérica especifica (sIgE)

A dosagem sIgE é medida complementar im-
portante para documentar uma reacdo de hiper-
sensibilidade imediata, aliada a outros testes, e ndo
isoladamente.

O resultado positivo de IgE especifica a deter-
minado agente confirma a sensibilizagdo aquele
agente, mas nao necessariamente “alergia”. A
disponibilidade desse exame é restrita a poucos
agentes, e seu valor preditivo ndo é absoluto. Para
muitos agentes, os ensaios nao foram ainda ade-
quadamente validados, por numero inadequado de
pacientes acuradamente fenotipados e expostos, ou
individuos controle provocados'74.

Estao disponiveis ensaios de sIgE principalmente
para bloqueadores neuromusculares, antibidticos
betalactamicos, latex, clorexidina e oxido de etileno,
nem todos presentes no mercado brasileiro.

Nos casos de necessidade de reintervencéo
precoce (cirurgias em menos de 4 semanas apos o
episddio suspeito), a positividade do teste alertara
para o agente culpado. Entretanto, em caso negativo,
o exame devera ser repetido apds 1-2 meses!”s.

Teste de ativacéo de basdfilos (BAT)

O BAT fundamenta-se na analise, por citometria
de fluxo, de marcadores de ativacao e desgranulacao
presentes na superficie da membrana de baséfilos'75.
Tem sido comparado a testes in vivo, demonstrando
alta acuracia diagndstica para os casos de reacgdes
de hipersensibilidade perioperatérias??®.

O BAT potencialmente pode ser realizado com
qualquer droga, entre as quais BNM, antibidticos,
latex, opioides e opiaceos'7>.

Para a validagdo do BAT, para diagndstico das
reacbes de perioperatdrias suspeitas de hipersensibi-
lidade, ainda s&o necessarios grandes estudos, com
controles padronizados e harmonizag¢éo dos diagnés-
ticos entre Estados Unidos, Europa e demais regides
do mundo'73. No Brasil, a exemplo de muitos paises,
o BAT ainda nao esta presente na rotina clinica.

b) Provas in vivo

Os testes in vivo com medicamentos incluem os
testes cutaneos e de provocagéo. Os testes cutaneos
permitem confirmar o mecanismo IgE-mediado, e os
testes de provocacéo séo considerados o padrao-ouro
no diagndstico das reagbes de hipersensibilidade
a medicamentos'”7:178, Contudo, no contexto das
reacdes perioperatdrias, as indicacdes e contra-
indicagcbes dessas provas sdo peculiares e devem
ser ponderadas cautelosamente.

Testes cutaneos

Os testes cuténeos realizados na investigacao das
reacOes imediatas perioperatdrias sdo os testes de
punctura ou prick test (SPT) e os testes intradérmicos
(ID), ambos de leitura imediata (15 a 20 min), para
documentar mecanismo IgE-mediado. Recomenda-se
que os testes sejam realizados por alergistas expe-
rientes nesse procedimentoss.52.177,

Apesar dos esforgos para padronizar as concentra-
¢bes usadas para o teste cutaneo, as concentragdes
nao irritativas de alguns medicamentos, por exemplo,
como opioides e BNM, ainda sdo motivo de debate.
Até o momento, utilizamos as diluicbes sugeridas
pela academia europeia, que estdo resumidas na
Tabela 1178,

Os SPT sempre devem ser realizados primeiro,
geralmente na superficie volar do antebrago, com
controles negativo (salina ou diluente) e positivo (his-
tamina). Os resultados sao lidos apds 15 a 20 minutos,
e uma papula >3 mm em relagao ao controle negativo
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€ considerada positiva. Quando o SPT é negativo
ou inconclusivo, o ID é realizado, preferencialmente
também no antebraco.

A técnica e interpretagéo do ID de leitura imediata
(15 a 20 min) também ainda é assunto de debate.
As diretrizes internacionais de 2011 sugeriam a
administracdo de um volume entre 0,02 e 0,05 mL,
atingindo uma pépula inicial de até 4 mm de dia-

metro, a ser demarcada com caneta de ponta fina.
Deveria ser considerado ID positivo quando a papula
final tivesse no minimo o dobro da péapula inicial®2,
Porém, segundo as diretrizes europeias publicadas
mais recentemente, deve-se aplicar a injecdo de
um volume fixo de 0,02 mL, atingindo uma péapula
inicial de 3 a 5 mm, e ocorrendo um acréscimo de
> 3 mm em comparagcdo com a papula inicial, o

Tabela 1
Concentragdes nao irritativas sugeridas para realizagéo de testes cutdneos com medicamentos na investigacdo das reagdes
perioperatorias28:180

Droga Teste de punctura Teste intradérmico

Cefalosporinas 20 mg/mL
Tiopental 25 mg/mL
Propofol 10 mg/mL
Cetamina 10 mg/mL
Etomidato 2 mg/mL
Midazolam 5 mg/mL
Fentanil 0,05 mg/mL
Alfentanil 0,5 mg/mL
Sufentanil 0,005 mg/mL
Remifentanil 0,05 mg/mL
Morfina 1 mg/mL
Atracurio 1 mg/mL
Cisatracurio 2 mg/mL
Mivacurio 0,2 mg/mL
Rocurbnio 10 mg/mL
Vecurdnio 4 mg/mL
Pancurénio 2 mg/mL
Suxametonio 10 mg/mL
Pirazolonas 0,1 a2 mg/mL
Outros AINEs 0,1 mg/mL
Anestésicos locais Puro
Azul patente 25 mg/mL
Azul de metileno 10 mg/mL
Clorexidine 5 mg/mL
Povidona 100 mg/mL

20 mg/mL (Cefepime 2 mg/mL)
2,5 mg/mL
1 mg/mL
1 mg/mL
0,2 mg/mL
0,05 mg/mL
0,005 mg/mL
0,05 mg/mL
0,0005 mg/mL
0,005 mg/mL
0,01 mg/mL
0,01 mg/mL
0,02 mg/mL
0,002 mg/mL
0,05 mg/mL
0,4 mg/mL
0,2 mg/mL
0,1 mg/mL
0,1 a2 mg/mL
0,1 mg/mL
110
0,25 mg/mL
0,01 mg/mL
0,002 mg/mL (solucao estéril, incolor, sem &lcool)

Nao deve ser realizado
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teste é considerado positivo. Controle negativo, com
salina, também esta indicado. Os resultados devem
ser lidos apds 20 minutos, e se ocorrer um aumento
no didmetro da papula de > 3 mm em comparagéao
com a inicial, o teste é considerado positivo?®. As
diretrizes espanholas de 2018 também sugerem um
acréscimo > 3 mm em comparagdo com a papula
inicial para considerar-se um ID positivo, ou seja, ndo
seria necessario dobrar a papula inicial. Contudo, esse
manuscrito nao deixa claro qual didmetro maximo
inicial seria aceitavel*?. O teste intradérmico também
é, preferencialmente, realizado na superficie volar do
antebraco, assim como os de punctura. Sdo utilizadas
obrigatoriamente substancias liquidas estéreis, que
sao injetadas na pele em volumes de 0,02 a 0,03 mL,
de modo a formar uma papula inicial de 3 a 5 mm
de didmetro. Deve ser considerado positivo o teste
em que a papula fina tenha, no minimo, 3 mm a
mais do que a inicial. Em casos de duvida, o teste
pode ser repetido no membro contralateral3s.

E importante salientar que existe um risco, embora
muito baixo, de reacao sistémica, até anafilatica, com
a realizagao de teste ID. Assim, aliado ao fato de que
apenas medicagdes na sua apresentacao parenteral
podem ser utilizadas, recomendamos a realizagao
apenas em ambiente hospitalar, sob supervisao de
alergista experiente no procedimento e no manejo
de reagbes graves'”’.

Quanto aos agentes a serem escolhidos para
testes cuténeos, além daqueles presentes na oca-
sido da reagdo, em casos de o teste cuténeo ser
positivo com um BNM, é indicado incluir todos os
BNM disponiveis para investigagéo de reatividade
cruzada?8.37.49, Situacdo semelhante ocorre quando
a investigacao é positiva para cefazolina. Sugere-se
realizar investigacao de outros betalactdmicos pelo
potencial tedrico de reatividade cruzada (penicilina
ou ampicilina e outra cefalosporina intravenosa).

Quanto ao latex, agente muito importante de
sensibilizagdo no Brasil, o teste cutaneo deve ser
restrito ao SPT, sem realizagdo do ID, mas quando
disponivel deve ser realizado com extrato comercial
e na forma “prick-to-prick” com luva de latex. Se SPT
for negativo, em ambiente controlado, é possivel se
realizar o teste do uso (use test), que embora seja
um teste de contato de leitura imediata, acaba por ser
uma provocacgao com latex179.

Testes de provocagao com drogas (TPD)

Os TPD sao considerados o padrao-ouro na inves-
tigacdo das reacdes de hipersensibilidade imediata

a drogas'78.181.182 Contudo, nas reacgoes anafilaticas
perioperatorias, o uso é limitado pelos fortes efeitos
farmacolégicos de drogas perioperatdrias, por exem-
plo, depressao respiratéria, paralisia e anestesia?8.
A principio, as indicagdes e contra-indica¢des para
a realizacao dos TPD em pacientes com hipersen-
sibilidade a medicamento, em geral, podem ser
seguidas, ou seja, podem ser realizados quando os
testes cutaneos sdo duvidosos ou negativos, para
excluir a sensibilizagdo ao medicamento culpado ou
testar uma alternativa segura’8181.182_ Além disso,
drogas cuja maioria das rea¢des costumam nao ser
IgE-mediadas, como AINEs e opioides, o TPD pode
ser o Unico teste confidvel?8.

A anafilaxia é uma contraindicagao relativa a rea-
lizagao dos TPD, que acabam sendo mais utilizados
para encontro de alternativa terapéutica segura, e
ndo para confirmacao diagndstica'8s. Isso ocorre pela
maior possibilidade de o TPD induzir nova anafilaxia.
Assim, o TPD nas anafilaxias intraoperatérias se
mostra um procedimento de alto risco e, portanto,
s0O deve ser realizado em centros estruturados e com
alergistas bastante experientes nesses procedimen-
tos. Além disso, o TPD em dose total ndo pode ser
realizado devido as agbes farmacoldgicas potentes
de muitos dos medicamentos, notadamente BNM
e hipndticos®'184, Em alguns paises da Europa, os
TPD com anestésicos gerais, como BNM, opioides
fortes e sedativos vém sendo realizados em ambien-
tes controlados, com anestesistas presentes, como
centro cirurgico, sala de recuperagao anestésica e
unidades de terapia intensiva®°.185.186,

No Brasil, até o momento, nao ha relatos de TPD
com tais drogas, uma vez que nao sao realizados por
questdes de seguranca e pela néo disponibilidade, na
grande maioria dos centros, de ambientes tdo bem
controlados. Portanto, até o momento, sugere-se que
os TPD nas reagbes perioperatérias fique restrito
ao latex (use test ou teste do uso), anestésicos
locais, antibidticos, AINEs e outros (antieméticos,
inibidores de bomba de prétons, morfina e opioides
fracos, etc.).

Em relagédo aos betalactamicos, faz-se necessa-
rio ressaltar a questdo da cefazolina, o antibidtico
mais utilizado em nosso meio para profilaxia de
sitio cirdrgico em cirurgias limpas. Além disso, da-
dos recentes sugerem que essa medicacdo tenha
pouca ou nenhuma reatividade cruzada com outros
antibiéticos da mesma classe'”%. Assim, em casos de
anafilaxia intraoperatéria, em que os testes cutaneos
nao permitiram uma confirmacgao do agente causador,
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a investigagdo com provocagao com betalactamicos
se faz necessaria. Contudo, a opg¢éo entre provocar
com a propria cefazolina ou com outra cefalosporina
deve ser realizada apds ponderacdo adequada da
relagéo risco-beneficio. O TPD com a droga suspeita
(cefazolina), se negativo, permite o uso seguro futuro
de toda a classe. Caso o TPD seja positivo, numa
outra ocasido deve-se fazer outra provocagdo com
cefalosporina alternativa a fim de evitar exclusao
desnecessaria de toda a classe. Por outro lado, se
a equipe optar por nao fazer provocagcdo com a
cefazolina, mas diretamente com alternativa, o TPD
negativo indicara tolerancia as demais cefalosporinas,
mas no relatério final, a cefazolina deve permanecer
descrita como suspeita ou investigacéo inconclusiva e
o uso futuro ndo podera ser considerado seguro. Por
outro lado, caso a investigagao com testes cutaneos
de todos os agentes tenha sido conclusiva (exemplo:
positivo para rocurénio, mas ja com opgdes seguras
de BNM) e o ID com cefazolina 20 mg/mL tenha sido
negativo, a provocagdo com a propria cefazolina é
provavelmente mais segura (agente provavel foi o
rocurdnio) e assertiva.

Avaliacado pré-operatoria — indicacées

Nao ha fundamentacao cientifica para submeter
a populagdo em geral a testes diagndsticos aos
medicamentos e substéncias a serem utilizados em
anestesia (testes de screening)?8:87:187 Tais testes,
com o objetivo de prevenir reacdes de hipersensi-
bilidade, constituem-se em medida improvavel para
reduzir a incidéncia desses episodios!69.188,

Para a ocorréncia de anafilaxia, além das subs-
tancias desencadeantes, outros elementos também
contribuem (como cofatores amplificadores)'€9, e nem
todos esses fatores poderdao estar presentes nos
testes prévios, o que poderia explicar as discrepan-
cias. Além disso, o conhecimento ainda € insuficiente
sobre os valores preditivos, positivos e negativos,
dos testes para a populagcdo em geral®2,

No entanto, existem situagdes em que avaliagao

pode ser necessdria e estéa indicada:53

a. pacientes que sofreram reagdes de hipersensibi-
lidade em cirurgia prévia;

b. pacientes que sofreram reacdo a medicamentos
que podem ser utilizados na cirurgia;

c. pacientes com histéria de alergia ao latex;
pacientes com histdria de reagao a alimentos que

tém reacéo cruzada com latex, como banana,
abacate, kiwi, mandioca, etc.;

e. pacientes pediatricos submetidos a numerosas
cirurgias, principalmente aqueles com espinha
bifida ou mielomeningocele, em virtude da alta
frequéncia de alergia ao latex.

Nos ultimos trés itens (c, d, e), a investigacdo é
conduzida unicamente para o latex*8.

A avaliagao correta nas situagdes indicadas pode
aumentar a seguranga em cirurgias subsequentes.
Em estudo norteamericano no periodo de 10 anos
(2003-2012), 73 pacientes que soferam reagao ana-
fildtica foram encaminhados para avaliacdo alergolé-
gica. Treze pacientes tiveram confirmado mecanismo
mediado por IgE, 43 dos 73 pacientes tiveram que
ser submetidos a nova cirurgia. Em 45 destes, o
procedimento ocorreu sem incidentes, seguindo-se
a orientacdo baseada na avaliagéo. Dois pacientes
que apresentaram recorréncia de reacao sofriam de
doenca mastocitaria®.

Em outro estudo retrospectivo britanico'! (70
pacientes, avaliados entre 2002-2015), 67 deles
foram submetidos novamente a anestesia sem
intercorréncias. Dos trés que apresentaram novos
episddios, em dois a causa apontada foi a omissao
de dados referentes as substéncias utilizadas. Essas
nao eram anestésicos, e sim desinfetante e solugao
coloidal, e o terceiro paciente foi diagnosticado com
mastocitose sistémica, posteriormente confirmada
por biopsia’®2,

Enfatize-se a relevancia de uma adequada ava-
liacdo dos pacientes com condi¢des pré-existentes,
tais como mastocitose, angioedema por bradicinina,
entre outras*s.

Situacoes especiais
Angioedema por bradicinina

Além do angioedema mediado por histamina,
desencadeado, frequentemente por antibidticos, blo-
gueadores neuromusculares, opioides, latex e agen-
tes de radiocontraste, existem as reagdes por acao
da bradicinina. Embora as reacdes por bradicinina
sejam mais raras, elas também se manifestam por
angioedema, geralmente localizado, particularmen-
te, em extremidades, face e vias aéreas, podendo
evoluir para insuficiéncia respiratéria, semelhante
aos quadros de anafilaxia, mas que nao respondem
a adrenalina.

O edema bradicinérgico pode ocorrer por de-

ficiéncia ou alteragdo funcional do inibidor de C1
esterase, de causa tanto hereditdria (AEH), quanto
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adquirida (AEA), além dos inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (IECA) e bloqueadores
do receptor da angiotensina. O angioedema pode
comprometer as vias aéreas durante o periodo pe-
rioperatério, afetando até dois tercos dos pacientes
com AEH e AEA, podendo levar a morte entre 15%
e 33% dos casos'93:194,

A profilaxia, neste caso, considerada de curto
prazo, é sempre indicada nos procedimentos cirur-
gicos ou anestésicos, particularmente os que envol-
vam a regiao cervicofacial, como amigdalectomia,
extracdo dentaria, cirurgia facial, ou que necessitem
intubacéo traqueal. Além disso, procedimentos como
endoscopia e broncoscopia devem ser realizados em
centro cirdrgico, e também necessitam profilaxia de
curto prazo'®®.

Até o momento, nao existem estudos controlados
de avaliacao da eficacia dos diferentes medicamentos
utilizados na profilaxia de curto prazo no AEH e AEA.
Portanto, as recomendacgbes atuais sao baseadas
na opinidao de especialistas e em estudos pequenos
ndo controlados?96.

Os agentes mais indicados na profilaxia de curto
prazo sao os concentrados do Inibidor de C1 esterase,
de uso |V, devendo ser usado 1 a 6 horas antes do
procedimento. Atualmente, no Brasil o Unico inibidor
de C1 esterase liberado pela ANVISA é o Berinert®,
utilizado na dose de 20 U/kg'¥’. Além disso, pode
ser necessario repetir a dose no caso de cirurgias
mais complexas e duradouras, e no caso de grande
perda sanguinea. Também, deve-se considerar a
administracdo de plasma fresco congelado, cerca
de 1 a 6 horas antes do procedimento, na dose de
10 mL/kg (2-4 unidades para um adulto), quando
nao estiver disponivel o inibidor de C1 esterase!%s.
Porém, em alguns casos pode ocorrer piora do qua-
dro do angioedema, uma vez que o plasma oferece
substrato do complemento.

Além disso, uma alternativa é a utilizagdo do
danazol, na dose de 10 mg/kg/dia (maximo 600 mg/
dia, dividido em 200 mg 3x ao dia) por 5-7 dias
antes do procedimento, devendo-se manter por
mais 3-5 dias apds o procedimento, e podendo ser
usado concomitante ao inibidor de C1 esterase’®.
De eficacia menos documentada em relacdo aos
trés agentes anteriores, os antifribinoliticos, como
0 &cido tranexamico, s6 devem ser utilizados se os
medicamentos anteriores nao estiverem disponiveis.
O 4&cido tranexamico deve ser usado na dose de
25 mg/kg/dia (maximo 3-6 g/dia), dividida em 2 a 3
vezes ao dia, 5 dias antes e mantido por 2-5 dias

apos o procedimento'®”. Em situagcdes em que o
risco é considerado minimo, e houver acesso ao
Icatibanto (inibidor do receptor de bradicinina) ou
inibidor de C1 esterase, medicamentos indicados na
crise, pode-se omitir a profilaxia de curto prazo.

No caso do angioedema adquirido tipo | e Il, a
prevencgao e tratamento sédo baseados no angioedema
hereditario?%, Porém, pacientes com angioedema
adquirido podem ser resistentes aos andrégenos
atenuados, e se beneficiarem dos agentes antifibro-
noliticos. Da mesma forma, na crise aguda, parece
haver maior resisténcia ao tratamento com inibidor do
C1 esterase e melhor resposta ao inibidor do receptor
de bradicinina no angioedema adquirido°.

Os pacientes deverao permanecer sob observagao
por 36 horas, e devem ter facil acesso a medicagao,
em caso de crise2%2,

Mastocitose

A mastocitose é uma doenca clonal caracterizada
pela proliferagdo e acumulo de mastdcitos em dife-
rentes tecidos, preferencialmente na pele e medula
0ssea?%. O excesso de mastécitos acumulados,
bem como a maior capacidade de degranulacgao,
pode levar a aumento da frequéncia e gravidade
de reacdes de hipersensibilidade imediata, poden-
do ocorrer anafilaxia em 22% a 49% dos adultos
com mastocitose?%4. A literatura sobre anestesia
em pacientes com mastocitose é muito limitada,
nao havendo estudos observando a incidéncia de
reacoes durante a anestesia geral nesses pacien-
tes295, Tém sido descritos casos de anafilaxia fatal,
particularmente apds picadas de himendpteros,
porém ocasionalmente podem ocorrer apés ingestao
de drogas como anti-inflamatérios nao esteroidais,
opioides e drogas no perioperatorio2%8,

No entanto, ndo ha evidéncias, até o momento, de
maior prevaléncia de reagdes IgE ou néo IgE media-
das a drogas em pacientes com mastocitose que na
populagdo em geral205:207,

No caso de anestesia, varios outros fatores que
fazem parte dos cuidados gerais do paciente, tais
como posicionamento adequado na mesa cirurgica
(evitando pressao indevida), temperatura da sala
(perigo de hipotermia), controle da ansiedade, devem
ser valorizados e ndo apenas a escolha das drogas,
papel que parece ser superestimado em algumas
situagbes*3:207,
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Mantém-se a recomendagédoo de cautela, nao
obstante, aos BNM do grupo dos benzilisoquinoli-
nicos, pela sua capacidade de histaminoliberagéo*3.
Sugere-se também a substituicao de morfina, pela
mesma razao, por fentanil e similares208,

Em relagédo ao pré-tratamento, embora nédo haja
uma avaliagdo para essa medida,2%? muitos centros
recomendam o uso de anti-histaminicos e corticos-
teroides sistémicos antes de procedimentos e/ou
cirurgias,295:207 visto ndo haver recomendagdes em
contrario*3. Portanto, indica-se no dia da cirurgia
pré-tratamento com anti-histaminico intramuscular, 1
hora antes da cirurgia, prednisona 50 mg, 13h, 7h
e 1h antes da cirurgia, além de benzodiazepinicos
para reduzir ansiedade e sintomas psicolégicos2%8,

As medicagbes para estabilizagdo dos mastdcitos
também deverdo ser mantidas até a cirurgia43207,
Em caso de reacdo perioperatéria suspeita de
hipersensibilidade, a escala modificada de Ring e
Messner para caracterizagdo do quadro é igualmente
utilizada, e o tratamento realizado de acordo com
a clinica e os protocolos existentes207. O docu-
mento ENDA/EAACI2% conclui sobre a auséncia
de evidéncias de maior risco de anafilaxia por
betalactamicos nos pacientes com mastocitose.
Além disso, sugere, também, que pacientes que
toleram anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES)
nao precisam descontinuar o seu uso, por nao existir
estudos que comprovem risco de anafilaxia aumen-
tada por AINEs nesses pacientes20, Parturientes
e criancas estdo presentes em séries que relatam
procedimentos sem intercorréncias em pacientes
com mastocitose?!1212,

Deficiéncia de IgA

Pacientes com deficiéncia de IgA correm risco
de reagbes anafilaticas apds serem transfundidos
com sangue, plasma ou receberem imunoglobulina
IV, uma vez que podem desenvolver anticorpos
anti-IgA, e, portanto, desenvolverem reagao quando
receberem produtos com IgA. Recentemente, estudo
que avaliou 229 reagOes alérgicas ou anafilaticas
graves relatadas na hemovigilancia dos EUA e
Canada entre 2003 e 2012, mostrou que apenas
trés (1,3%) dos pacientes com deficiéncia de IgA,

apresentavam anti-IgA. Mesmo sendo raras as rea-
¢Oes anafilaticas associadas aos anticorpos anti-IgA,
ha a possibilidade dessas reagdes ocorrerem apos
transfusbes com produtos derivados do sangue,
devendo-se, portanto, tentar identificar a presenca
desses anticorpos previamente a administragéo de
hemoderivados?12.

Consideracoes finais

Das recomendacgdes advindas do NAP6%4, é im-
portante destacar a que aponta a presenca de um
anestesista responsavel por anafilaxia perioperatdria
em cada departamento de anestesia, e a este pro-
fissional devem ser oferecidas horas e condigdes
para a realizagdo do trabalho.

E recomendavel um canal de comunicagéo ade-
quado entre esse profissional e a clinica local de
alergologia, com a troca de e-mails e telefone de
contato.

Deve-se tentar estabelecer redes locais, regionais,
nacionais e internacionais de centros para investi-
gacao de anafilaxia perioperatéria, com a proposta
de aumentar a capacidade de conduzir grandes
estudos, compartilhar experiéncias e oferecer um
atendimento de melhor qualidade a esses pacientes
complexos?8.

Por fim, é desejavel que haja em cada regio-
nal da Sociedade Brasileira de Anestesiologia e
da Associagéo Brasileira de Alergia e Imunologia
um especialista responsavel pelo tema anafilaxia
perioperatdria.

A combinagédo dos efeitos dos anestésicos, o
procedimento cirdrgico a diagndsticos diferenciais
dificultam a avaliagdo dos eventos perioperatérios. E
imprescindivel a interagdo multidisciplinar para pros-
seguir na investigacao diagndstica e descoberta do
agente causador da reacgao, orientagdo do paciente
para que sejam evitados o banimento inadequado
de agentes uteis, bem como a exposicao a agentes
nocivos ndo identificados.

Esse trabalho conjunto traduz-se na seguranca
do pacientes em futuros procedimentos.
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ANEXO

Orientac6es ao paciente alérgico ao latex (Hipersensibilidade Tipo I)

Para Dispositivos médicos consultar RDC ANVISA 37/2015.

Cuidados pré-operatérios

Atencao: Nao ha pré-medicacgao efetiva para prevenir reagdes alérgicas do Tipo |, apenas a exclusao do antigeno
(latex).

1. Afixar aviso na capa do prontudrio e no quarto da paciente: paciente alérgico ao latex / risco de choque
anafilatico.
2. Internar preferencialmente em quarto sem outros pacientes.

3. Cuidados com aeroalérgenos (p6 de luva de latex) desde a internagéo, pois ha liberacdo de aeroalérgenos ao
descalcar luvas.

4. N&o usar luvas de latex na Unidade de Internagao nos cuidados com o paciente (banho, troca de curativos,
soros, etc.).

5. Cuidados gerais: com equipos de soro; luvas de procedimentos (usar nitrila, neoprene ou vinil); esparadrapo; retirar
medicamentos com tampa de borracha; esfigmomandmetro, se nao for latex-free, usar compressa envolvendo
braco do paciente; oximetro de pulso com dedo de luva latex-free e eletrodo para cardioscopia- latex-free.

Cuidados em sala cirurgica

1. Marcar a primeira cirurgia da manha (menor exposicao a aeroalérgenos).

2. Circulantes NAO podem usar luvas de latex nem para tarefas que ndo incluam toque no paciente;
calgar/descalgar luvas de latex também é nocivo, pois libera po.

3. Luvas cirurgicas nao podem ser hipoalergénicas ou de baixa proteina, tém que ser de material ISENTO de latex.
Os mais utilizados s&o nitrila ou neoprene.

4. Aparelho de Anestesia - circuito interno/ baldes/ traqueias/ mascaras/ tubos traqueais: conferir/ utilizar aqueles
sem latex.

Sonda vesical somente se for de silicone, ndo pode ser latex siliconado.
Drenos cirurgicos se nao houver sem latex, substituir por sonda de aspiragao traqueal ou outro sintético.

Atencao drogas injetaveis: retirar tampa de borracha do frasco.

© N o O

Material especifico, para cada especialidade cirtrgica, devera ser listado e conferido quanto a presenca de latex
antes do inicio do procedimento.

Cuidados ao retornar para a unidade de internacao

1. Manter paciente em quarto individual.
2. Deixar orientagao por escrito com assinatura de Enfermeiro(a) chefe declarando estar ciente do caso.

3. Avisar sobre cuidados na troca ou exame de curativo. Ndo usar luvas comuns para quaisquer acées com
paciente.

4. Atencgao com equipos, frascos de medicamentos, monitorizagéo de sinais vitais.

Segue >
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Cuidados em outros procedimentos

1. Ultrassonografia transvaginal: avisar ao radiologista para utilizar preservativo ou luva sem latex (nitrila ou

neoprene).

2. Endoscopia: realizar preferencialmente como primeiro procedimento da manha. O ambiente apresentara
menor contetido de aeroalérgenos originados pelo uso de luvas de procedimento com latex.

Verificar conteudo de latex em equipamentos/materiais. RDC 37/2015.

Cuidados em tratamento odontolégico

1. Preferencialmente primeiro procedimento do dia: ambiente com menor conteudo de aeroalérgenos originados

pelo pé de luvas de procedimentos.

2. Usar luvas sem latex (nitrila ou neoprene).

3. Campos e outros materiais: verificar presenca de latex no rétulo.

Cuidados em exposicao extra-hospitalar

Chamar atencao para contato com:

- cola do mega-hair (caso fatal descrito em literatura);

- piscina de bolinha;
- chupetas e mamadeiras;
- baldes de festa;

- luvas domésticas.

Importante: portar adesivo de identificagdo de “Alérgico ao latex” no RG e CINH.
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