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ABSTRACTRESUMO

A anafilaxia perioperatória é manifestação importante no contexto 
de eventos adversos relacionados à cirurgia. Embora frequente-
mente relacionada à indução anestésica, pode ocorrer por outros 
agentes administrados por outras vias. A anafilaxia pode se 
apresentar como colapso cardiovascular, obstrução da via aérea 
e/ou insuficiência respiratória com ou sem manifestação cutânea, 
com consequências fatais em muito casos. Apesar de considerada 
inevitável em alguns casos, a sua incidência poderia (e deveria) 
ser reduzida através da busca por fármacos mais seguros. A 
avaliação abrangente de um episódio é um dos elementos pri-
mordiais para tornar a exposição subsequente mais segura, com 
orientações derivadas dessa investigação. Entretanto, representa 
um desafio estatístico por ser reação rara, randômica e muitas 
vezes independente de exposições sucessivas dos pacientes a 
procedimentos de baixo risco. Neste documento são revisados os 
mecanismos fisiopatológicos, agentes desencadeantes (adultos e 
crianças), assim como a abordagem diagnóstica durante a crise 
e após o episódio. Uma avaliação abrangente, a identificação das 
medicações, antissépticos e outras substâncias usadas em cada 
região, registros detalhados e nomenclatura padronizada são 
pontos fundamentais para a obtenção de dados epidemiológicos 
mais fidedignos sobre a anafilaxia perioperatória. 

Descritores: Anafilaxia, hipersensibilidade a medicamentos, 
adrenalina, bloqueadores neuromusculares, testes cutâneos, 
anestesia, anafilaxia perioperatória, triptase.

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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Introdução

A anafilaxia perioperatória é mais comum em 
adultos e existe associação com idade, presença 
de doenças cardiovasculares e reações prévias a 
medicamentos. É mais frequente que as manifesta-
ções iniciem antes ou durante a fase de indução1. Os 
desencadeantes principais de anafilaxia operatória 
identificados em todos os levantamentos são: bloque-
adores neuromusculares, antibióticos, látex, opiáceos, 
analgésicos, anti-inflamatórios não-esteroidais, clore-
xidina, contrastes, corantes, óxido de etileno. Existe 
variação entre os agentes precipitantes observados 
em locais diferentes. Tem se verificado aumento do 
número de reações por antibióticos e diminuição 
das reações provocadas por látex2.

Mecanismos da anafilaxia

Os mecanismos envolvidos na anafilaxia por dro-
gas podem ser classificados como imunológicos e não 
imunológicos. Os mecanismos imunológicos incluem 
a via dependente de IgE e vias IgE-independentes, 
enquanto que os mecanismos não imunológicos são 
mediados por ativação direta do mastócito (Figura 
1)3,4. Independentemente do mecanismo subjacente, 
os sinais e sintomas alérgicos são similares e cau-
sados pela degranulação de mastócitos e basófilos 
resultando na liberação de mediadores tais como 
histamina, triptase, fator ativador de plaquetas (PAF), 
leucotrienos cisteínicos e outros. O mastócito é a cé-
lula principal na anafilaxia mediada por IgE. Estudos 
recentes indicam a participação de macrófagos e 
neutrófilos na anafilaxia imunológica não dependente 
de IgE. Os basófilos estão implicados nas reações 
IgE-dependentes e IgE-independentes1.

Os principais sinais e sintomas da anafilaxia são 
mediados pela histamina, incluindo flushing, prurido, 
urticária/angioedema, rinorreia, espirros, estridor, 
tosse, sibilos, dispneia, hipóxia, náuseas, vômitos, dor 
abdominal, diarreia, taquicardia, hipotensão, aumento 
da permeabilidade vascular e síncope. A triptase ativa 
várias vias, incluindo a cascata do complemento, da 
coagulação e o sistema cinina-calicreína, contribuin-
do para o desenvolvimento de hipotensão arterial 
e angioedema. Os leucotrienos cisteínicos e o PAF 
potencializam o aumento da permeabilidade vascular 
e o desenvolvimento de hipotensão4,5.

É importante ressaltar que um mesmo agente 
etiológico pode desencadear reações anafiláticas 
por mais de um mecanismo; por exemplo, os meios 

de contraste radiológicos podem desencadear ana-
filaxia por mecanismo imunológico IgE-dependente, 
mecanismo imunológico IgE-independente e também 
por ativação direta dos mastócitos3,4.

Anafilaxia imunológica

Reações IgE-dependentes

O mecanismo mais frequente nas reações anafilá-
ticas é o mecanismo IgE-dependente, ou via clássica. 
Este mecanismo envolve processo de sensibilização 
ao alérgeno, ativação de linfócitos Th2 e produção 
de IgE específica contra o alérgeno. A IgE liga-se 
ao receptor de alta afinidade – FceRI – presente em 
mastócitos e basófilos e, em contato subsequente 
com o alérgeno, a ligação cruzada de dois ou mais 
destes receptores com o alérgeno (ou hapteno ligado 
a carreador) desencadeia uma complexa cascata de 
sinalização intracelular que leva à degranulação e 
liberação de mediadores pré-formados, tais como 
histamina e triptase. Em seguida, ocorre a liberação 
de mediadores recém-formados a partir do meta-
bolismo do ácido araquidônico de fosfolípides da 
membrana (leucotrienos cisteínicos e prostaglandi-
nas) e ativação de outras células inflamatórias que 
amplificam e potencializam a reação alérgica3-5. A 
penicilina e os bloqueadores neuromusculares são 
considerados os principais agentes das reações 
anafiláticas IgE-mediadas por drogas4.

Reações IgE-independentes

Os mecanismos IgE-independentes podem ser 
mediados por anticorpos da classe IgG ou pelo sis-
tema do complemento. Estudos em modelos murinos 
têm demonstrado reações anafiláticas mediadas pela 
interação de drogas com IgG específica ligada ao re-
ceptor FcgRIII em basófilos, macrófagos e neutrófilos, 
resultando na liberação de PAF6. Embora este modelo 
ainda não tenha sido comprovado em humanos, 
estudos com agentes biológicos (infliximabe, adali-
mumabe) documentaram a ocorrência de reações 
anafiláticas sem a presença de IgE específica e com 
a detecção de altos níveis de IgG específica para o 
agente etiológico7,8.

A ativação do sistema do complemento pode ser 
induzida pela presença de complexos imunes IgG-
alérgeno e também com drogas solubilizadas em 
lipossomas terapêuticos, bem como em excipientes 
lipídicos. Este mecanismo leva à liberação de C3a, 
C5a e C5-b-9, que disparam a ativação de mastócitos, 
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basófilos e outras células, acarretando degranulação 
e liberação de mediadores. Dentre as causas mais 
comuns de reações anafiláticas IgE-independentes 
incluem-se os meios de contrate radiológicos, dextran 
e heparina contaminada com sulfato de condroitina 
supersulfatado3,4.

Anafilaxia não imunológica

Este tipo de anafilaxia não envolve a ativação do 
sistema imunológico e está relacionado à estimula-
ção direta de mastócitos, levando à degranulação 
e liberação de mediadores. Vários fármacos estão 
relacionados a este mecanismo, incluindo contrastes 
radiológicos, opioides, bloqueadores neuromus-
culares, dextran e vancomicina. Recentemente, 
foi descrito que a degranulação direta de mas-
tócitos relacionada aos opioides, bloqueadores 
neuromusculares e quinolonas pode ser mediada 
pelo MAS-related G protein-coupled receptor-X2 
(MRGPRX2)9. A interação destes fármacos com 

o receptor MRGPRX2 pode induzir a liberação de 
histamina, ß-hexosamidase, TNF-a, prostaglandina 
e outros mediadores, desencadeando anafilaxia4,10. 

Fatores de risco

Os cofatores e fatores potencializadores podem 
explicar porque um alérgeno pode ser tolerado ou 
desencadear uma reação leve ou anafilaxia grave em 
um mesmo paciente em diferentes momentos. Na pre-
sença de cofatores, as reações podem tornar-se mais 
graves e/ou ocorrerem com quantidades menores 
do agente causal. Segundo estudos internacionais, 
os cofatores estão presentes em 30% dos casos de 
anafilaxia1,2,11-22.

Foram postuladas três categorias de fatores de 
risco: (1) fatores potencializadores, que influenciam 
no mecanismo imunológico, tais como exercício físico, 
infecções agudas, drogas (anti-inflamatórios não-
esteroidais, inibidores de bomba de próton), álcool e 

Figura 1
Mecanismos envolvidos na anafilaxia

Abordagem das reações de hipersensibilidade perioperatória - Parte II – Solé D et al.



250  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 4, N° 3, 2020

período menstrual; (2) doenças concomitantes, que 
estão associadas a reações mais graves e aumen-
to da mortalidade, tais como asma, mastocitose e 
doença cardiovascular; (3) cofatores, que não têm 
influência sobre os mecanismos imunológicos, como 
os betabloqueadores, inibidores da enzima converso-
ra da angiotensina (ECA) e estresse emocional10,23. 
Entretanto, a classificação dos fatores de risco nem 
sempre é fácil, pois o conhecimento sobre os meca-
nismos envolvidos não está suficientemente esclare-
cido para todos os fatores identificados. 

Estudos epidemiológicos indicam maior frequência 
de reações anafiláticas no sexo feminino, contudo esta 
diferença só ocorre nos anos relacionados ao período 
reprodutivo feminino, sugerindo uma relação com os 
hormônios sexuais. Além disso, episódios recorrentes 
de anafilaxia no período menstrual estão descritos e 
apontam para os estrógenos ou progesterona como 
fatores potencializadores10,23. A suscetibilidade do 
sexo feminino observada em estudos clínicos foi 
também demonstrada em modelo murino24.

Os betabloqueadores e inibidores da ECA foram 
descritos como cofatores na anafilaxia em vários 
estudos. A razão de chance de anafilaxia para os 
betabloqueadores e inibidores da ECA foi estima-
da em 6,8 e 13, respectivamente. Contudo, outros 
estudos concluíram que o risco de desenvolvimento 
de anafilaxia com betabloqueadores e inibidores 
da ECA só é significativo quando as duas drogas 
são utilizadas simultaneamente. São necessários 
estudos epidemiológicos para determinar o real 
impacto destes fármacos como fatores de risco para 
a anafilaxia10,23.

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

Os anti-inflamatórios não-hormonais constituem 
um fator potencializador de reações anafiláticas bem 
estabelecido, em especial nas anafilaxias alimenta-
res. Contudo, os mecanismos envolvidos não estão 
suficientemente esclarecidos10,23.

Estudo recente sobre anafilaxia fatal destacou 
aumento na incidência na anafilaxia causada por 
drogas, enquanto que a taxa de anafilaxia por ali-
mentos e venenos permanece estável. 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 antibióticos betalactâmicos, bloqueadores 
neuromusculares e meios de contraste26.

Agentes causais 

As diferenças de nomenclatura, de métodos em-
pregados, da disponibilidade e preferência regional 
por determinados medicamentos tornam o estudo 
sobre a incidência das reações de hipersensibilidade 
perioperatória (RHP) um árduo desafio.

A ampla variabilidade geográfica pode se refletir 
em inúmeros fatores, tais como prática anestésica, 
preparo para diagnóstico de reações de hipersensi-
bilidade, existência de centros de investigação, além 
da interação gene-ambiente27.

Serão apresentados abaixo os diversos agentes 
implicados em reações de hipersensibilidade perio-
peratória sem ordem de frequência, visto não termos 
no Brasil, ainda, estudos dessa natureza.

Bloqueadores neuromusculares e sugamadex

Os bloqueadores neuromusculares (BNM) são a 
causa mais comum de reações de hipersensibilida-
de perioperatória na França, Noruega e Bélgica, a 
segunda no Reino Unido, porém menos comum nos 
Estados Unidos, Suécia e Dinamarca28. No Brasil, 
embora sem posterior confirmação diagnóstica por 
testes cutâneos ou in vitro, em resposta a um ques-
tionário elaborado por alergologistas sobre anafilaxia 
perioperatória, os bloqueadores neuromusculares 
foram apontados em 37,6% como os culpados pela 
reação observada pelos anestesiologistas, ocupando 
o primeiro lugar dentre os agentes destacados30.

As reações aos BNM podem ocorrer por meca-
nismos IgE mediados ou não. Estudos de relação 
estrutura-atividade têm estabelecido que o local de 
reconhecimento da IgE, para os bloqueadores neu-
romusculares, envolve grupos de amônio terciário 
e quaternário e moléculas adjacentes30. Os grupos 
substituídos de amônio terciário e quaternário, 
também presentes em cosméticos, desinfetantes 
e alimentos poderiam explicar a sensibilização em 
pacientes que não referem exposição prévia aos 
bloqueadores neuromusculares31. A hipótese da 
folcodina, um antitussígeno que contém epítopos 
alergênicos que fariam reação cruzada com os 
BNM32, poderia explicar a reação à primeira expo-
sição aos BNM33.
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Estudo prospectivo, do tipo caso-controle, iniciado 
na França em 2015 e previsto para durar 4 anos, 
(ALlergie aux curares et exposition à la PHOlcodine 
- ALPHO) poderá elucidar muitas questões27. Os 
BNM também podem ativar os mastócitos, indepen-
dentemente da presença de IgE, pela ativação do 
receptor de membrana MRGPRX234. A ocupação 
desse receptor MRGPRX2 por vários BNM poderia 
ser uma explicação alternativa para a sensibilidade 
cruzada entre os diferentes BNM9.

Pelo descrito acima, tanto pela relação de 
estrutura-atividade, como pela descoberta desse 
receptor, está fundamentada a necessidade de in-
vestigação sistemática de reatividade cruzada entre 
os BNM disponíveis, com o objetivo de oferecer uma 
alternativa segura em uma futura anestesia aos pa-
cientes que sofreram reação de hipersensibilidade 
perioperatória35.

É necessário ressaltar que, mesmo quando um 
agente (BNM) culpado é claramente identificado e 
outros BNM têm testes cutâneos negativos, estes 
são considerados opções habitualmente seguras, 
porém não é possível descartar totalmente uma 
nova reação36.

Testes cutâneos de hipersensibilidade imediata 
negativos aos BNM, seguidos por exposição sem 
reação de hipersensibilidade, devem ser registrados 
no prontuário37.

O sugamadex, uma ciclodextrina modificada para, 
seletivamente, ligar-se aos bloqueadores neuro-
musculares esteroidais, foi sugerida como possível 
tratamento para anafilaxia ao rocurônio. Estudos 
experimentais demonstraram, por meio da expressão 
do CD63, um marcador da ativação de basófilos, 
que a ativação não poderia ser bloqueada pelo 
sugamadex após ter sido iniciada38. Outro estudo, 
utilizando um modelo cutâneo, também concluiu 
ser improvável a modificação da resposta clínica 
de uma reação alérgica já estabelecida39. A análise 
retrospectiva de 13 casos de anafilaxia (por rocurô-
nio e antibióticos) não demonstrou modificação do 
curso clínico pelo próprio sugamadex40. Alie-se a 
esses estudos os casos de hipersensibilidade ao 
sugamadex41. Até o momento a recomendação é 
que o sugamadex não tem papel no tratamento 
de anafilaxia42.

Látex

A diminuição das reações ao látex de borracha 
natural da Hevea brasiliensis vem sendo observada 

como resultado de várias ações, como identificação 
dos grupos de risco e uso de medidas preventivas, 
rotulação correta dos dispositivos médicos quanto a 
presença de látex43, e uso de luvas sem pó44.

Em grupos especiais de crianças submetidas a 
múltiplas cirurgias (com diagnósticos de espinha bífi-
da, mielomeningocele, problemas urológicos), o látex 
ocupou o primeiro lugar como causa de anafilaxia 
perioperatória45. Para esse grupo de pacientes de 
alto risco, é proposta a prevenção primária, ou seja, 
deve-se evitar a sensibilização precoce ao látex. Estão 
indicados, desde o nascimento, o uso de materiais/
dispositivos médicos sem látex, e a realização de 
cirurgias em ambientes seguros quanto à presença 
de látex46,47, sendo essas cirurgias realizadas como 
as primeiras do dia48,49.

Apesar da importância do tema, a busca sobre 
medidas de prevenção primária traduzidas em modifi-
cação de rotinas no centro cirúrgico, pela Sociedade 
Brasileira de Pediatria (SBP, www.sbp.com.br) e o 
seu Departamento de Neonatologia, pela Associação 
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI, www.asbai.
org.br) e pela Sociedade Brasileira de Anestesiologia 
(SBA, www.sbahq.org) são inexistentes. A referência 
nacional encontrada sobre profilaxia primária foi a 
de Soares, com exclusão do látex desde o momento 
do nascimento50.

No Brasil, foi emitida pela Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária - ANVISA, a Resolução da 
Diretoria Colegiada, RDC 37/2015, que trata da 
informação sobre o conteúdo de látex em produtos 
médicos51.

Reações ao látex tendem a ocorrer mais tardia-
mente na cirurgia, após significativo contato com 
mucosas53,49. A avaliação de sensibilização ao 
látex, previamente à cirurgia, por alergologista está 
indicada para pacientes com história suspeita de 
reação de hipersensibilidade em anestesia anterior 
não investigada e pacientes com52:

– manifestações de hipersensibilidade ao látex, 
independentemente das circunstâncias;

– pacientes pediátricos multioperados, principal-
mente aqueles com espinha bífida, mielomenigo-
cele, em virtude da alta frequência de alergia ao 
látex;

– pacientes com história de manifestações clínicas 
à ingestão de abacate, banana, kiwi e outros, pela 
elevada frequência de reações cruzadas com 
látex52.
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Opioides

Os opioides naturais (morfina e codeína) e os 
semi-sintéticos (folcodina, hidromorfona e diamorfina) 
são potentes liberadores de histamina por via direta, 
causando principalmente manifestações cutâneas, 
incluindo urticária, prurido e rubor53. Altas doses de 
morfina usadas durante cirurgia cardíaca não causam 
broncoespasmo ou angioedema54.

As reações com liberação direta de histamina são 
muito mais prevalentes que as IgE mediadas, sendo 
que as primeiras provavelmente resultam da ocupa-
ção dos receptores MRGPRX29 do mastócito do que 
da ligação ao receptor µ55.

Os opioides semissintéticos da classe dos fe-
nilpiperidenos (alfentanil, fentanil, remifentanil) não 
são liberadores de histamina, e também não parece 
haver sensibilidade cruzada entre eles e os deriva-
dos da morfina, difenilheptanos e fenantrênicos56. 
A confirmação diagnóstica de reação a opioides é 
complexa devido às incertezas nos testes cutâneos, 
pelo potencial liberador de histamina por alguns 
desses agentes57, e pela indisponibilidade de en-
saios IgE específicos validados e confiáveis58. Ainda 
assim, reações a esses agentes são excepcional-
mente raras, considerando sua extensa utilização 
em anestesia27.

Hipnóticos

As reações aos hipnóticos eram mais frequentes 
com o tiopental (cujo uso atualmente está em declínio) 
e com o propofol, quando este tinha em sua formula-
ção o solubilizante Cremophor EL60.

O propofol tem dois grupos isopropila, que atuam co-
mo determinantes antigênicos, além de apresentar, em 
sua formulação atual, solução lipídica com óleo de soja 
e lecitina de ovo60. A lecitina da formulação do propofol 
é derivada da gema de ovo e altamente purificada, e 
os pacientes alérgicos ao ovo tendem a mostrar sensi-
bilização e reagir à proteína da clara54. O óleo de soja 
usado para a solução de propofol é refinado, sendo as 
proteínas alergênicas retiradas ao final do processo60.

Para pacientes pediátricos, a referência de alerta 
sempre citada é a do caso de uma criança com ana-
filaxia ao ovo e que apresentou reação de urticária 
generalizada após uso de propofol, com teste cutâneo 
de hipersensibilidade imediata positivo61. Estudo re-
trospectivo observacional de crianças com esofagite 
eosinofílica, fenótipo distinto não IgE mediado, não 
encontrou diferença da taxa de complicações rela-
cionadas ao uso de propofol62.

A Academia Americana de Alergia, Asma e 
Imunologia recentemente deliberou que pacientes 
alérgicos ao ovo podem receber, com segurança, 
anestesia sem qualquer precaução, sendo essa 
orientação repetida em revisão recente46. Etomidato, 
cetamina e os benzodiazepínicos raramente estão 
implicados; dentre os últimos, o midazolam é o agente 
mais frequente11.

Anestésicos locais

Os anestésicos locais, apesar de largamente utili-
zados, raramente são causa de reações anafiláticas 
por qualquer mecanismo63-65. Apesar da raridade, po-
dem ocorrer até como a substância não suspeita66.

Diversas reações consideradas como de hipersen-
sibilidade podem ter outra origem, tais como: reação 
vasovagal, sobredose acidental em via intravascular, 
sintomas pelo uso de vasopressores e reação a ou-
tras substâncias administradas concomitantemente 
(látex, antibióticos, anti-inflamatórios não hormonais, 
clorexidina, aditivos e preservativos)67.

Segundo Kvisselgaard e cols.65, conhecimentos 
adicionais de como reconhecer anafilaxia são neces-
sários aos profissionais de saúde. Os autores cha-
mam a atenção para o uso de adrenalina em casos 
de reação vasovagal. Estes espisódios, muitas vezes 
são rotulados como anafilaxia, sem o ser65.

A avaliação das reações suspeitas de hipersen-
sibilidade aos anestésicos locais é realizada com 
testes cutâneos de leitura imediata (puntura e intra-
dérmico), seguidos de testes de provocação por via 
subcutânea65,67,68. Testar o agente suspeito é impor-
tante para estabelecer um diagnóstico definitivo69 e, 
pelo menos uma alternativa37,67 com o objetivo de 
oferecer uma opção para uso futuro67.

Os testes cutâneos e intradérmicos devem ser rea-
lizados com preparações sem vasoconstritores devido 
à grande possibilidade de resultado falso-negativo37. A 
reatividade cruzada é mais comum entre os ésteres, e 
menos comum entre amidas ou amida-éster68,69.

A anestesia obstétrica é uma situação especial 
para se testar a história de hipersensibilidade a anes-
tésicos locais. Nessa circunstância deve-se realizar o 
teste no dia do parto, no centro obstétrico. O alergista 
realiza os testes cutâneos e, caso sejam negativos, o 
anestesista administra anestesia local com o anesté-
sico a ser injetado via espinhal. Caso ocorra alguma 
reação, a equipe obstétrica estará pronta para realizar 
os procedimentos necessários68.
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O grupo de anestésicos locais do tipo éster (clo-
roprocaína, procaína, tetracaína) é considerado mais 
antigênico que o grupo amida (lidocaína, bupivacaína, 
ropivacaína, levobupivacaína). Considera-se que o 
ácido paraminobenzoico, resultante do metabolismo 
dos ésteres, seja o responsável pela maior antige-
nicidade deste grupo20.

Antissépticos, desinfetantes e agentes 
esterilizantes

a) Clorexidina

A clorexidina é um antisséptico amplamente uti-
lizado no ambiente cirúrgico, desde o uso cutâneo, 
até como componente de gel de anestésicos locais, 
lubrificantes, compressas para curativos, soluções 
oftálmicas ou cateteres para inserção venosa central, 
previamente impregnados com a substância. Está pre-
sente no ambiente extra-hospitalar em enxaguantes 
bucais, dentifrícios, demaquilantes, curativos e solu-
ções antissépticas de uso doméstico43. O paciente 
pode ter feito uso desses produtos previamente, sem 
apresentar qualquer reação. No perioperatório as rea-
ções podem ocorrer abruptamente, como à inserção 
de cateter venoso central70 ou em até 20-40 minutos 
após o início do procedimento71. A exposição é au-
mentada pela absorção através da superfície mucosa 
ou pele incisada. Os testes cutâneos têm se mostrado 
preditivos da sensibilidade alérgica e correlacionados 
com a dosagem da IgE específica72.

A clorexidina pode estar oculta em diversos 
produtos de uso perioperatório, e deve fazer parte 
da investigação dos casos de anafilaxia, inclusive 
naqueles em que não se dispõem de informes sobre 
os agentes utilizados37,71.

b) Povidona

Presente também em sabonetes, soluções antis-
sépticas oftálmicas, são raros os casos atribuídos 
a essa substância, mas casos documentados com 
testes cutâneos associados à dosagem de triptase 
foram publicados73. Vale ressaltar que o antígeno 
principal identificado é a povidona, e não o iodo74, 
e não há reação cruzada com meios de contraste 
iodados49. Testes cutâneos são recomendados para o 
diagnóstico, e as diluições estão padronizadas28,37.

c) Óxido de etileno

É um gás usado para esterilização de uma ampla 
gama de dispositivos médicos. É uma causa rara de 

anafilaxia perioperatória75, restrito principalmente a 
grupos de alto risco, como pacientes submetidos 
à diálise, aqueles com mielomeningocele e shunts 
ventriculoperitoniais76-78. Citado por ser um agen-
te praticamente impossível de ser eliminado por 
completo,28 porém recomenda-se medidas para 
minimizar a exposição79.

O diagnóstico é feito apenas com IgE específica77 
e o pré-tratamento com omalizumabe tem sido rela-
tado como efetivo80,81.

d) Glutaraldeído e ortoftaldeído

Glutaraldeído e ortoftaldeído (OPA) são desinfe-
tantes utilizados para reprocessamento de artigos 
odonto-médico-hospitalares sensíveis ao calor. Ao 
glutaraldeído têm sido atribuídas reações de hiper-
sensibilidade tardia (dermatite de contato). Com o 
ortoftaldeído, reações de hipersensibilidade imediata 
durante cistoscopia e laringoscopia82-84.

A empresa fabricante do OPA, em virtude de inú-
meras queixas de reações recebidas, contraindicou 
seu uso em pacientes com câncer, submetidos a 
cistoscopias de repetição85.

Coloides

Coloides, ou expansores plasmáticos, normalmen-
te são administrados a pacientes com hipotensão, 
dificultando o diagnóstico correto de reação de hi-
persensibilidade. Os sinais podem aparecer em até 
20-30 minutos após o início da infusão86.

As gelatinas são responsáveis pela maioria das 
reações, seguidas pelas dextranas49. Devido ao alto 
risco de reações ao hidroxietilamido, o mesmo foi 
retirado de outros mercados e não tem sido incluído 
nos estudos citados em publicações mais recentes27, 
embora ainda seja comercializado no Brasil. As 
reações às dextranas são IgG-mediadas devido à 
ativação do complemento87.

Embora as gelatinas possam induzir reações 
por liberação inespecífica de histamina, as reações 
IgE-dependentes são conhecidas. As gelatinas po-
dem desencadear reações também como agentes 
“ocultos” em produtos hemostáticos, derivados de 
gelatina bovina ou porcina, em crianças88. Além 
da alergia à gelatina do composto proteico ósseo 
presente nas soluções para expansão plasmática ou 
nos agentes tópicos hemostáticos89,90, há a alergia 
a alfa-gal (síndrome alfa-gal). É reconhecida como 
uma alergia IgE-mediada à carne vermelha, mais 
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especificamente envolvendo um oligossacarídeo 
presente em muitos alimentos de origem animal 
(mamíferos), como carne e gelatinas91,92. Em re-
sumo, pacientes com síndrome alfa-gal não devem 
receber coloides à base de gelatina, a não ser que 
apresentem testes cutâneos negativos47.

Sangue e derivados

Reações de hipersensibilidade podem ocorrer a 
um grupo heterogêneo de componentes do sangue, 
com variados graus de risco. A grande dificuldade 
em diagnosticar reações perioperatórias ao sangue e 
hemocomponentes é a ausência de testes cutâneos 
confirmatórios27. 

Reações urticariformes ocorrem em 0,5% de 
todas as transfusões de plasma fresco congelado. 
Como em todos os hemocomponentes, há sempre 
uma pequena porção de plasma, reações podem 
ocorrer também com hemácias e plaquetas41.

A divisão das reações em relacionadas ao re-
ceptor e ao doador pode contribuir para um melhor 
entendimento. Das reações relacionadas ao receptor, 
o melhor exemplo é a de pacientes (receptores) com 
deficiência de IgA, cujos anticorpos anti-IgA reagem 
ao antígeno do doador. A avaliação de níveis de 
IgA de pacientes (receptores) deve fazer parte da 
investigação de reações de hipersensibilidade em 
pacientes transfundidos93.

Quando sangue e hemocomponentes foram ad-
ministrados antes da reação de hipersensibilidade 
perioperatória, o banco de sangue deve ser notificado. 
A possibilidade de obtenção de provas positivas ao 
sangue e/ou hemocomponentes é limitada, e assim 
o paciente deve ser encaminhado para avaliação 
alergológica, sendo a reação ao sangue ou seus 
produtos, um diagnóstico de exclusão com testes 
alérgicos negativos76.

Além de incompatibilidade ABO e hipovolemia, 
outras causas, como contaminação bacteriana do 
sangue e acúmulo de bradicinina, podem explicar 
choque durante a transfusão94.

Com relação aos testes, esses devem incluir 
também a pesquisa por alérgenos ocultos, ou seja, 
substâncias administradas junto ao sangue, como 
azul de metileno ou agentes hemostáticos78.

A discussão dos casos com alergologistas deve 
ser buscada para adequada investigação95.

Contrastes radiológicos

Os diversos meios de contrastes iodados têm uma 
estrutura comum, um anel benzênico aromático sobre 
o qual são fixados os átomos de iodo, cuja sequência 
alergênica ainda não foi identificada, porém o iodo 
não está implicado74,96.

O iodo é um bioelemento indispensável à vida, e 
não se constitui em uma “sequência antigênica”. Não 
corresponde a nenhuma entidade clínica documen-
tada; portanto a expressão “alérgico a iodo” deve ser 
abandonada96,97.

Para os peixes, a sequência alergênica identificada 
é a parvalbumina, proteína do tecido muscular, bem 
como as enolases e aldolases, enzimas da glicólise98. 
A tropomiosina é considerado o maior pan-alérgeno 
para crustáceos, moluscos e artrópodes (por exemplo, 
o ácaro)99,100.

Essas considerações são necessárias para afastar 
o conceito errôneo de reatividade cruzada entre con-
trastes iodados e peixes/frutos do mar47,74,97,101,102. 
Raciocínio similar aplica-se à iodopovidona, onde 
o determinante alergênico é a povidona; e não há 
reatividade cruzada com frutos do mar47,97.

Os contrastes iodados podem desencadear tanto 
reações IgE dependentes103, quanto reações de 
hipersensibilidade tardia104. A reatividade cruzada 
parece ser baixa, apesar da estrutura molecular 
semelhante. Realizam-se testes cutâneos após 
uma reação de hipersensibilidade para confirmar o 
agente suspeito e oferecer uma alternativa segura. 
Contrastes que resultem em testes cutâneos nega-
tivos têm sido usados com segurança em pacientes 
com reações prévias ao contraste105.

A questão da pré-medicação permanece contro-
versa. Embora seja recomendada em protocolos de 
alguns países, como os EUA, não o é na Europa. 
Reserva-se para pacientes que sofreram reações 
prévias graves, não mediadas por IgE, mastocito-
se106. Outros preconizam-na de forma restrita aos 
pacientes com mastocitose e com urticária crônica, 
que precisem utilizar os contrastes cujos testes 
cutâneos tenham sido negativos103. Em síntese, a 
pré-medicação não previne reações IgE mediadas, 
e sua eficácia para prevenir reações moderadas a 
graves, imediatas ou tardias, não foi comprovada. O 
que se faz fundamental é o conhecimento em reco-
nhecer e tratar adequadamente uma anafilaxia por 
todos aqueles que administram contrastes105-107. 
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a) Contrastes paramagnéticos

Os contrastes usados em ressonância magnéti-
ca, ou paramagnéticos, são em sua grande maioria 
complexos ou quelantes com gadolíneo. Os sintomas 
descritos para as reações imediatas são muito se-
melhantes aos descritos para reações de contraste 
iodado. Até o momento não são conhecidos relatos 
de reações tardias, embora as mesmas não possam 
ser descartadas108.

Os mecanismos fisiopatológicos não são bem 
estabelecidos. Sugere-se o envolvimento de IgE 
específica em alguns casos, baseados em testes 
cutâneos positivos, realizados em pacientes com 
anafilaxia a esses meios de contraste109,110.

b) Corantes

Os corantes têm se tornado agentes frequente-
mente descritos como causa de reações de hiper-
sensibilidade. Em estudo recente aparecem como 
quarta causa identificada no Reino Unido, atrás 
apenas de antibióticos, bloqueadores neuromuscu-
lares e clorexidina64.

São três os corantes azuis comumente utiliza-
dos: azul patente V, isosulfan blue (estruturalmente 
relacionados) e o azul de metileno, cuja estrutura 
não é semelhante. Seu emprego é na pesquisa e 
mapeamento da drenagem linfática e identificação 
do nódulo sentinela, em cirurgias oncológicas de 
mama e melanomas27. 

Anafilaxia aos corantes manifesta-se mais tar-
diamente, em relação aos antígenos perioperatórios 
injetados intravenosamente, em função da lenta ab-
sorção pelos tecidos subcutâneo e linfático111. Faz-se 
necessário destacar a interferência prolongada com 
a oximetria de pulso, causando uma falsa queda 
na leitura da oximetria27 que pode ser aferida pela 
saturação arterial verificada com a realização de 
gasometria arterial112,113.

A fluoresceína é um corante utilizado para 
angiografia de retina114 e em outros procedi-
mentos, também com relatos de reações de 
hipersensibilidade115. 

Outros agentes

a) Aprotinina

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

hemostáticos tópicos para reduzir sangramento em 
cirurgias ortopédicas e cardíacas116. A prevalência de 
reações por aprotinina em pacientes com exposição 
prévia é maior, razão pela qual a reexposição com 
intervalo inferior a 6 meses é considerada contrain-
dicação relativa117.

No Brasil, o registro da aprotinina intravenosa 
venceu em 2016, e não foi renovado, até a publicação 
deste. Porém, a aprotinina faz parte de produtos co-
mo agentes hemostáticos tópicos e colas biológicas 
comercializados no Brasil.

b) Protamina

O sulfato de protamina é um polipeptídeo extre-
mamente alcalino, utilizado na reversão dos efeitos 
anticoagulantes da heparina. Também é parte de um 
complexo com insulina, para retardar sua absorção 
e prolongar seu efeito farmacológico (NPH ou Neutra 
Protamina Hagedorn). Reações de hipersensibilidade, 
mediadas por IgG, IgE, ativação do complemento 
e liberação não específica de histamina têm sido 
relatadas118.

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. Não foram encontradas evidências para justifi-
car essa hipótese119.

Também a exposição prévia à insulina NPH era 
considerado fator de risco para o uso de protamina. 
Embora a incidência de reações seja maior em pa-
cientes diabéticos em uso de insulina NPH, a evidên-
cia de alergia IgE-mediada é muito baixa120.

Três casos de alergia à protamina foram objeto de 
relato recente121. Entretanto, dois desses pacientes, 
recebendo insulina NPH, foram reexpostos à prota-
mina sem intercorrências, evidenciando que outros 
mecanismos não-IgE podem estar envolvidos122.

Não há evidências, portanto, até o momento, para 
evitar o uso de protamina em pacientes com alergia a 
peixe e naqueles em uso de insulina NPH47.

c) Ácido tranexâmico

É um antifibrinolítico ainda recomendado123, 
porém raramente são descritas reações de hiper-
sensibilidade, tanto para crianças e adolescentes124, 
como para adultos. Proposta para testes cutâneos e 
de provocação são sugeridos125.
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d) Hialuronidase

É uma enzima, bovina ou ovina, que degrada o 
ácido hialurônico e pode ser usada como adjuvante 
em anestésicos locais para facilitar a penetração 
nos tecidos. Reações imediatas à hialuronidase têm 
sido descritas126. Até mesmo reações tardias, com 
edema e compressão de estruturas nobres, podem 
ter consequências desastrosas como, por exemplo, 
em cirurgia oftalmológica127,128. O diagnóstico dife-
rencial com celulite orbital precoce deve ser feito 
nos casos de edema e hiperemia, sob pena de que 
compressão compartimental e perda visual ocorram, 
por retardo na elucidação129.

Antecedentes como alergia à picada de vespas e 
abelhas (este por possível reação cruzada pela pre-
sença de hialuronidase no veneno das mesmas), e 
uso prévio de preenchimentos cosméticos com ácido 
hialurônico devem ser pesquisados, antes da decisão 
do uso de hialuronidase na realização de bloqueios 
regionais oculares130.

Antígenos ocultos

Alguns agentes não fazem parte do rol de me-
dicamentos, substâncias e dispositivos listados na 
ficha de anestesia ou descrição cirúrgica. Assim, 
passam despercebidos e são omitidos quando da 
investigação pós-crise. Um exemplo são os polieti-
lenoglicóis (PEGs). Os PEGs e seus derivados são 
polímeros não iônicos do óxido de etileno, disponí-
veis comercialmente em ampla variação de pesos 
moleculares, sendo extenso também o seu emprego 
em produtos médicos farmacêuticos comuns, em 
medicamentos para câncer, gota e imunoterapias, 
cosméticos e alimentares131. A falta de padroniza-
ção da nomenclatura e o baixo índice de alerta 
para hipersensibilidade de adjuvantes e excipientes 
podem torná-los ainda mais secretos, dificultando a 
investigação131,132.

Alguns exemplos são listados a seguir, e alguns 
alertas são oferecidos no artigo de referência78.

– Óxido de etileno (gás esterilizante), relacionado 
a reações em cirurgias de shunts ventrículo-
peritoniais;

– Antibióticos em cimento ósseo e colírios;

– Manitol como adjuvante de alguns medicamentos 
intravenosos;

– Metilcelulose em lágrimas artificiais;

– Polietilenoglicol em gel, spray de anestésicos 
locais, em cimentos ósseos78.

A cooperação entre alergologistas, anestesistas 
e todos os membros da equipe cirúrgica é essen-
cial para pesquisar outras substâncias nem sempre 
evidenciadas em uma primeira análise.

Anti-inflamatórios não esteroidais

Os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) são 
muito utilizados também nos procedimentos cirúrgicos 
(pré, intra e pós-operatório). Estimativas europeias, 
por exemplo, apontam que a quase totalidade dos 
anestesiologistas (99,1%) emprega essa classe de 
medicamento em algum momento perioperatório134.

Na grande maioria dos casos de hipersensibilidade 
aos AINEs, incluindo as anafilaxias, o mecanismo 
responsável pelo quadro clínico não envolve parti-
cipação imunológica. Nessas situações, o próprio 
mecanismo de ação do AINEs sobre a enzima ciclo-
oxigenase (COX) – suas isoformas COX1, COX2 e 
COX3 – com consequente desvio do metabolismo 
do ácido aracdônico para a via da lipo-oxigenase, 
ocasionando maior produção de leucotrienos e lipo-
xinas. Os leucotrienos são potentes vasodilatadores, 
aumentam a permeabilidade vascular, induzindo 
edema na mucosa nasal e brônquica, aumentam 
a secreção mucosa glandular e têm ação bronco-
constritora, atuando na constrição da musculatura 
lisa brônquica. Além disso, ocorre também redução 
da síntese de prostaglandina (PG) E2. A PGE2 
é vasodilatadora, broncodilatadora e estabiliza 
os mastócitos135,136. Reações que envolvem esse 
mecanismo são consideradas não seletivas, uma 
vez que não são específicas para determinada es-
trutura molecular, mas sim relacionadas à potência 
com a qual o AINE inibe a COX-1. Dessa forma, o 
indivíduo reage a diversos AINEs (estruturalmente 
distintos), e quanto maior for a potência da droga 
em inibir a COX-1, maior será o risco e a gravidade 
da reação. 

Já, nas situações em que existe envolvimento 
imunológico, as reações de caráter imediato, como 
a anafilaxia, têm na sua gênese o mecanismo de 
hipersensibilidade tipo I com a produção de IgE es-
pecífica contra um único AINE ou contra AINEs de 
estrutura química semelhante. Estas reações são 
consideradas seletivas, já que o indivíduo tolera anti-
inflamatórios de estrutura química diferente. Cerca de 
24% das reações de hipersensibilidade a AINEs são 
seletivas137. Derivados da pirazolona (dipirona, me-
tamizol), diclofenaco e derivados do ácido propiônico 
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(ibuprofeno,cetoprofeno, naproxeno) têm sido os mais 
implicados nessas reações138, pela história clínica, 
confirmação in vivo: testes cutâneos de hipersensibi-
lidade imediata positivos (TCHI) e testes in vitro: teste 
de ativação de basófilos. 

Embora os AINEs sejam a principal causa de 
anafilaxia provocada por drogas em nosso meio, tanto 
entre adultos, quanto entre crianças,139,140 são consi-
derados causa rara de anafilaxia perioperatória27.

Na Espanha, estudo com duração de cinco anos 
evidenciou presença de IgE específica para dipi-
rona (TCHI positivo) em 2 casos, ambos a reação 
ocorreu no tempo de recuperação anestésica141. Na 
Alemanha, investigação com testes cutâneos em 53 
pacientes evidenciou 5 reações com mediação pelo 
IgE a metamizol, e 2 a fenilbutazona142. Dados do 6th 
National Audit Project (NAP6) realizado em 356 hospi-
tais da Inglaterra, País de Gales e Irlanda do Norte143 
apontaram 1 caso de anafilaxia por ibuprofeno144.

Na França, no período perioperatório, apenas 3 
casos de hipersensibilidade a AINEs imunologicamen-
te mediados foram identificados, em um estudo de 
abrangência nacional em um período de 8 anos22. 

Apesar da pouca frequência das reações perio-
peratórias aos AINEs, nos casos de reação periope-
ratória prévia não investigada, sugere-se o uso de 
paracetamol e inibidores seletivos de COX-252, com-
postos sabidamente pouco envolvidos nas reações 
de hipersensibilidade a AINEs, tanto por mecanismos 
imunológicos, quanto por não imunológicos.

Em pediatria, revisão de artigos originais que 
atendessem aos critérios uso de dipirona para dor 
e crianças até 17 anos de idade, identificou dois, 
de quatro estudos, cujo principal objetivo foi identi-
ficar efeitos colaterais ou reações adversas graves 
com o uso de dipirona145. Além de prurido, edema, 
exantema e vômito, nenhum evento adverso grave 
foi mencionado. Concluiu-se que a probabilidade 
de reações adversas graves à dipirona (reações 
hemodinâmicas, anafiláticas ou respiratórias) é menor 
que 0,3%146,147.

São de relevância as recomendações sumariza-
das de publicações e recomendações de opiniões 
de especialistas148:

– prevalência aumentada de reações de hipersen-
sibilidade a AINEs (nas crianças) do que previa-
mente relatado;

– a história natural dessas reações nas crianças 
ainda é desconhecida, requerendo reavaliações 
periódicas;

– o teste de provocação é o padrão-ouro; e

– os inibidores da COX2, embora ainda não apro-
vados, têm se mostrado úteis como alterana-
tivas148.

Antibióticos

Antibióticos são utilizados em todos os períodos 
perioperatórios, seja para profilaxia ou tratamento 
de infecções. Estima-se que cerca de 15% de todos 
os antibióticos utilizados em hospitais são prescritos 
para profilaxia cirúrgica149,150.

Causa bem conhecida e comum de anafilaxia pe-
rioperatória, reações a esta classe de medicamento 
aumentaram marcadamente em muitos países nas 
últimas décadas. É certo que os compostos antimi-
crobianos implicados nas anafilaxias perioperatórias 
variam na dependência do local de uso151. Contudo, 
as evidências apontam predomínio nítido do envol-
vimento dos betalactâmicos, particularmente das 
penicilinas e das cefalosporinas141. Nessas situações, 
existe participação do mecanismo de hipersensibili-
dade tipo I de Gell e Coombs com produção de IgE 
específica e consequente sensibilização ao anel be-
talactâmico ou às cadeias laterais do betalactâmico. 
Vale ressaltar que a sensibilização ao anel determina 
risco de reação a qualquer antibiótico do grupo, uma 
vez que todos betalactâmicos compartilham dessa 
estrutura. Já a sensibilização às cadeias laterais tor-
na possível a ocorrência de reações por reatividade 
cruzada entre betalactâmicos com cadeias laterais 
semelhantes (p. ex. amoxicilina vs. cefadroxila)152. 
Nesse contexto, sabe-se, por exemplo, que a cefa-
zolina – cefalosporina muito utilizada como profilaxia 
cirúrgica – possui cadeias laterais distintas de todos 
os demais betalactâmicos, de forma que pacientes 
com reação a este composto toleram os demais 
compostos do grupo153.

As evidências demonstram, ainda, que podem 
existir diferenças no padrão de sensibilização a de-
pender do grupo populacional analisado. Sabe-se, por 
exemplo, que a maioria dos pacientes com alergia a 
betalactâmicos nos EUA e na Europa são sensibili-
zados, respectivamente, ao anel betalactâmico e às 
cadeias laterais141,154-157.

A rotulação espúria de alergia aos betalactâmicos, 
notadamente à penicilina, é uma questão que merece 
ser comentada. 

Alergia à penicilina é relatada em aproximada-
mente 10% da população, e em 20% dos pacientes 
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internados. Porém, em pelo menos 90% deles, esse 
rótulo poderia ser retirado, por história detalhada ou 
por avaliação em clínica de alergia158.

Em crianças, alergia a antibióticos é relatada 
em 5 a 10% dos casos, porém, verifica-se que des-
tas, aproximadamente 90% receberam um rótulo 
inadequado159.

As implicações desse diagnóstico incorreto são 
o uso de antibióticos alternativos, ocasionando altas 
taxas de infecção no sítio operatório, resistência 
bacteriana, infecção hospitalar, prolongamento 
da internaçãoo hospitalar e altos custos158,160-162. 
Evidencia-se a premente necessidade por estu-
dos com o objetivo de remover essa rotulação 
inadequada, minimizando as consequências daí 
advindas158,163,164.

Existem também relatos de reações periope-
ratórias à vancomicina e às quinolonas, porém a 
confirmação de seu papel como agente etiológico 
– mediante testes cutâneos para pesquisa de IgE 
específica – é bastante prejudicada, uma vez que 
tais compostos, degranuladores diretos dos mastó-
citos, podem liberar histamina, independentemente 
da produção de IgE específica165.

Como investigar?

No centro cirúrgico

Depois de estabelecido o diagnóstico clínico e 
tomadas as medidas terapêuticas, sem aguardar 
resultados de exames laboratoriais, que serão úteis 
para confirmar o diagnóstico de hipersensibilidade 
imediata.

As mais recentes recomendações sugerem a 
obtenção da primeira amostra em até 1 hora após 
o início da reação, como também a coleta de uma 
segunda amostra entre 2-4 horas após a primeira42. 
Caso não seja possível obter as duas amostras, 
uma única amostra obtida dentro de 1-4 horas é 
adequado28,52,64. A amostra de base para compa-
ração deverá ser coletada 24 horas após a reação, 
ou mais tardiamente, no momento da realização dos 
testes cutâneos28,52,64.

Para a interpretação dos resultados foi recen-
temente validado o algoritmo que, além de ser de 
consenso internacional, é também o mais efetivo. Em 
seus cálculos, os níveis da triptase, após a reação, de-
vem ser maiores que [(1,2 x triptase basal) + 2] µg.L-1, 
podendo assim discriminar, no cenário perioperatório, 
entre evento anafilático e não anafilático166,167. 

Amostras post-mortem podem ser utilizadas de-
corrente da alta estabilidade da triptase168.

Vale ressaltar que a dosagem de triptase é, no 
momento, o único exame a ser coletado durante a 
crise, para posterior quantificação. A histamina tem 
meia-vida fugaz, declinando rapidamente a valores 
normais, não fazendo parte da rotina. Sua utilização 
é restrita a poucos centros especializados52.

No consultório do Alergologista

A investigação de uma reação perioperatória 
tem como objetivos: identificar o agente causal, 
fornecer alternativas seguras e garantir anestesia 
futura segura, mesmo quando nenhum culpado for 
identificado. Essa investigação requer abordagem 
sistemática e idealmente deve ser um esforço de 
equipe, combinando a perícia de alergologistas/imu-
nologistas em conjunto com anestesiologistas com 
experiência em investigação de alergia anestésica. 
O anestesiologista entende o cenário perioperatório 
e os diversos diagnósticos diferenciais, tem maior 
facilidade para interpretar a ficha anestésica e pode 
ajudar a identificar possíveis culpados, mesmo os 
não documentados na ficha. Já o alergologista/
imunologista tem o conhecimento dos testes dis-
poníveis e de suas limitações28. Idealmente todos 
os pacientes que apresentam reações imediatas 
deveriam ser referenciados a alergistas ambula-
torialmente para investigação, tanto as reações 
exclusivamente cutâneas (Grau I), quanto as mais 
graves (Graus II a IV)28,42,169.

No Brasil, é incomum pacientes procurarem o 
alergologista espontaneamente, sem terem sido refe-
renciados, o que pode acarretar dificuldade na abor-
dagem e maior demora na obtenção do diagnóstico.

Para o alergologista, a anamnese minuciosa 
sobre o evento é ferramenta fundamental. Todas as 
exposições, até 2 horas antes do início da reação28, 
podem ser relevantes, e a documentação completa, 
incluindo cronogramas, é essencial. Essa documen-
tação deve incluir a ficha anestésica, todos os pron-
tuários (pré-operatório, sala cirúrgica e recuperação 
pós-anestésica), anotações do anestesista, detalhes 
de qualquer exposição cirúrgica ou outras exposições 
perioperatórias (desinfetantes, spray /géis anestési-
cos locais, corantes, cimentos) e detalhes de todos 
os procedimentos (cateteres venosos e urinários, 
stents). Não é recomendado planejar investigações 
com base em informações apenas em uma carta de 
referência28.
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No elenco dos produtos que devem ser investi-
gados estão látex e antissépticos (principalmente a 
clorexidina), porém frequentemente não estão regis-
trados nos prontuários. Outras substâncias menos 
comumente associadas a reações são os anestésicos 
locais e óxido de etileno, devendo também serem 
incluídos na lista para investigação. Ressalte-se 
que para o óxido de etileno a IgE específica é o 
diagnóstico atualmente disponível77.

Dessa forma, todos os agentes presentes no 
pré, intra e pós-operatório imediato devem ser 
investigados27,28,49.

Por outro lado, não há indicação de testar agen-
tes cujos grupos farmacológicos não foram usados 
(exemplo: não se deve testar etomidato em pacientes 
sedados com propofol e/ou midazolam)28.

Outro dado relevante é verificar o uso subse-
quente das substâncias utilizadas no perioperatório. 
Medicações usadas na ocasião da reação índice, 
e que em nova exposição não acarretaram nova 
reação, não necessitam ser testadas. Porém, vale 
salientar que substâncias que foram mantidas ou 
reutilizadas pouco tempo após a recuperação da 
reação ainda devem ser consideradas para inves-
tigação, pois o paciente pode estar em período 
refratário ou sob efeito de medicações que mas-
carem uma nova reação, como anti-histamínicos 
ou corticosteroides28.

Nos casos de pacientes que não conseguem 
acesso ao prontuário/ficha anestésica, em geral por 
reações prévias muito remotas (acima de 10 anos), 
recomenda-se a investigação de látex, clorexidine, 
óxido de etileno, propofol, fentanil, remifentanil e 
um BNM para uso seguro em futura anestesia28,52. 
Sugere-se também investigar cefazolina, midazolam 
e incluir a succinilcolina como opção de BNM. A 
cefazolina é o antibiótico mais usado no período 
perioperatório, e, embora pareça não apresentar 
reatividade cruzada com outras cefalosporinas e be-
talactâmicos, ainda não se permite liberá-la para uso 
seguro sem investigação completa negativa (testes 
cutâneos seguidos de provocação)170. O midazolam, 
embora descrito como causa muito rara de reações 
perioperatórias27,28,52, é causa frequente de testes 
cutâneos positivos em uma casuística brasileira11, 
o que pode sugerir perfil diferente de sensibilização 
para essa população.

Por fim, a succinilcolina ou suxametônio é o BNM 
mais frequentemente encontrado em kits de emergên-
cia para sequência rápida de intubação orotraqueal 

nos hospitais públicos e privados do país e, portanto, 
o conhecimento de sua tolerância permite uso futuro 
em maior segurança. 

Definidos os agentes a serem investigados 
na primeira consulta com o alergista, devem ser 
programados os testes cutâneos em ambiente 
hospitalar, e exames laboratoriais iniciais podem 
ajudar a elucidar o agente e até a evitar testes 
in vivo desnecessários. Uma questão ainda con-
troversa é dos tempos ideal e limite para a inves-
tigação. Embora a positividade dos testes in vitro 
e cutâneos tenha a tendência de reduzir com o 
tempo, não há um tempo máximo limite para a 
solicitação, uma vez que um resultado positivo 
deve ser valorizado27,28,37,49,169. Já o “tempo ideal” 
não é conhecido. Sugere-se aguardar um mínimo 
de 4 a 6 semanas após o evento, mas evitando 
mais do que 4 meses de intervalo. Por outro lado, 
as diretrizes britânicas sugerem a possibilidade de 
se investigar logo após o evento, embora não se 
possa excluir a possibilidade de algum resultado 
falso-negativo nesse período37,52,169,171,172.

Para a realização dos testes cutâneos, ide-
almente anti-histamínicos devem ser suspensos 
no mínimo 5 dias antes do procedimento. Altas 
doses de corticoide sistêmico e drogas com ação 
anti-histamínica (antidepressivos e antipsicóticos) 
podem influenciar nos resultados37, mas só devem 
ser suspensos se os médicos prescritores consi-
derarem seguro. Até o momento não há evidência 
de benefício de se suspender inibidores da enzima 
conversora de angiotensina ou betabloqueadores 
que pode aumentar o risco cardiovascular. Portanto 
não devem ser suspensos como rotina28. 

Dessa forma, ao fazer o agendamento dos testes 
cutâneos, o médico já deve ajustar as medicações 
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 específica (sIgE), e 
o teste de ativação de basófilos (BAT).

Os testes in vitro podem acrescentar acurácia 
aliada à segurança, na investigação de reações 
de hipersensibilidade. Porém, não são realizados 
isoladamente, fazem parte de um algoritmo diagnós-
tico, sendo avaliados de acordo com outros testes 
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adicionais. Embora existam vários testes in vitro, em 
sua maioria estão disponíveis apenas em centros 
de pesquisa, e não na rotina clínica173.

Triptase sérica

A triptase sérica é o melhor biomarcador que 
comprova a desgranulação dos mastócitos, tanto 
por mecanismo IgE, como não-IgE mediado. Como 
é disponível apenas em poucos centros, raramente 
se tem o resultado imediato da amostra colhido na 
fase aguda de uma reação perioperatória. Idealmente, 
recomenda-se coletar duas amostras na fase aguda 
e, após 24 horas da reação, amostra para o valor 
basal28. Recentemente publicado, estudo nacional 
britânico NAP6 mostrou que a coleta imediata-
mente após a estabilização do paciente aumenta 
a acurácia da detecção de aumento significativo2. 
Considera-se aumento significativo a elevação da 
triptase quando acima de 2 µg/L + 1,2x triptase 
basal (em µg/L)166,167.

Mesmo quando não se obtém a amostra da fase 
aguda, a dosagem isolada da triptase basal é útil 
como triagem para casos de doenças de ativação 
mastocitária, como a mastocitose28.

IgE sérica específica (sIgE)

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

O resultado positivo de IgE específica a deter-
minado agente confirma a sensibilização àquele 
agente, mas não necessariamente “alergia”. A 
disponibilidade desse exame é restrita a poucos 
agentes, e seu valor preditivo não é absoluto. Para 
muitos agentes, os ensaios não foram ainda ade-
quadamente validados, por número inadequado de 
pacientes acuradamente fenotipados e expostos, ou 
indivíduos controle provocados174.

Estão disponíveis ensaios de sIgE principalmente 
para bloqueadores neuromusculares, antibióticos 
betalactâmicos, látex, clorexidina e óxido de etileno, 
nem todos presentes no mercado brasileiro.

Nos casos de necessidade de reintervenção 
precoce (cirurgias em menos de 4 semanas após o 
episódio suspeito), a positividade do teste alertará 
para o agente culpado. Entretanto, em caso negativo, 
o exame deverá ser repetido após 1-2 meses175.

Teste de ativação de basófilos (BAT) 

O BAT fundamenta-se na análise, por citometria 
de fluxo, de marcadores de ativação e desgranulação 
presentes na superfície da membrana de basófilos175. 
Tem sido comparado a testes in vivo, demonstrando 
alta acurácia diagnóstica para os casos de reações 
de hipersensibilidade perioperatórias176.

O BAT potencialmente pode ser realizado com 
qualquer droga, entre as quais BNM, antibióticos, 
látex, opioides e opiáceos175.

Para a validação do BAT, para diagnóstico das 
reações de perioperatórias suspeitas de hipersensibi-
lidade, ainda são necessários grandes estudos, com 
controles padronizados e harmonização dos diagnós-
ticos entre Estados Unidos, Europa e demais regiões 
do mundo173. No Brasil, a exemplo de muitos países, 
o BAT ainda não está presente na rotina clínica.

b) Provas in vivo

Os testes in vivo com medicamentos incluem os 
testes cutâneos e de provocação. Os testes cutâneos 
permitem confirmar o mecanismo IgE-mediado, e os 
testes de provocação são considerados o padrão-ouro 
no diagnóstico das reações de hipersensibilidade 
a medicamentos177,178. Contudo, no contexto das 
reações perioperatórias, as indicações e contra-
indicações dessas provas são peculiares e devem 
ser ponderadas cautelosamente. 

Testes cutâneos

Os testes cutâneos realizados na investigação das 
reações imediatas perioperatórias são 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 procedimento35,52,177. 

Apesar dos esforços para padronizar as concentra-
ções usadas para o teste cutâneo, as concentrações 
não irritativas de alguns medicamentos, por exemplo, 
como opioides e BNM, ainda são motivo de debate. 
Até o momento, utilizamos as diluições sugeridas 
pela academia europeia, que estão resumidas na 
Tabela 1178.

Os SPT sempre devem ser realizados primeiro, 
geralmente na superfície volar do antebraço, com 
controles negativo (salina ou diluente) e positivo (his-
tamina). Os resultados são lidos após 15 a 20 minutos, 
e uma pápula ≥ 3 mm em relação ao controle negativo 
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é considerada positiva. Quando o SPT é negativo 
ou inconclusivo, o ID é realizado, preferencialmente 
também no antebraço. 

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

metro, a ser demarcada com caneta de ponta fina. 
Deveria ser considerado ID positivo quando a pápula 
final tivesse no mínimo o dobro da pápula inicial52. 
Porém, segundo as diretrizes europeias publicadas 
mais recentemente, deve-se aplicar a injeção de 
um volume fixo de 0,02 mL, atingindo uma pápula 
inicial de 3 a 5 mm, e ocorrendo um acréscimo de 
≥ 3 mm em comparação com a pápula inicial, o 

Droga Teste de punctura Teste intradérmico

Cefalosporinas 20 mg/mL 20 mg/mL (Cefepime 2 mg/mL)

Tiopental 25 mg/mL 2,5 mg/mL

Propofol 10 mg/mL 1 mg/mL

Cetamina 10 mg/mL 1 mg/mL

Etomidato 2 mg/mL 0,2 mg/mL

Midazolam 5 mg/mL 0,05 mg/mL

Fentanil 0,05 mg/mL 0,005 mg/mL

Alfentanil 0,5 mg/mL 0,05 mg/mL

Sufentanil 0,005 mg/mL 0,0005 mg/mL

Remifentanil 0,05 mg/mL 0,005 mg/mL

Morfina 1 mg/mL 0,01 mg/mL

Atracúrio 1 mg/mL 0,01 mg/mL

Cisatracúrio 2 mg/mL 0,02 mg/mL

Mivacúrio 0,2 mg/mL 0,002 mg/mL

Rocurônio 10 mg/mL 0,05 mg/mL

Vecurônio 4 mg/mL 0,4 mg/mL

Pancurônio 2 mg/mL 0,2 mg/mL

Suxametônio 10 mg/mL 0,1 mg/mL

Pirazolonas 0,1 a 2 mg/mL 0,1 a 2 mg/mL

Outros AINEs 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL

Anestésicos locais Puro 1/10

Azul patente 25 mg/mL 0,25 mg/mL

Azul de metileno 10 mg/mL 0,01 mg/mL

Clorexidine 5 mg/mL 0,002 mg/mL (solução estéril, incolor, sem álcool)

Povidona  100 mg/mL Não deve ser realizado

Tabela 1
Concentrações não irritativas sugeridas para realização de testes cutâneos com medicamentos na investigação das reações 
perioperatórias28,180
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teste é considerado positivo. Controle negativo, com 
salina, também está indicado. Os resultados devem 
ser lidos após 20 minutos, e se ocorrer um aumento 
no diâmetro da pápula de ≥ 3 mm em comparação 
com a inicial, o teste é considerado positivo28. As 
diretrizes espanholas de 2018 também sugerem um 
acréscimo ≥ 3 mm em comparação com a pápula 
inicial para considerar-se um ID positivo, ou seja, não 
seria necessário dobrar a pápula inicial. Contudo, esse 
manuscrito não deixa claro qual diâmetro máximo 
inicial seria aceitável49. O teste intradérmico também 
é, preferencialmente, realizado na superfície volar do 
antebraço, assim como os de punctura. São utilizadas 
obrigatoriamente substâncias líquidas estéreis, que 
são injetadas na pele em volumes de 0,02 a 0,03 mL, 
de modo a formar uma pápula inicial de 3 a 5 mm 
de diâmetro. Deve ser considerado positivo o teste 
em que a pápula fina tenha, no mínimo, 3 mm a 
mais do que a inicial. Em casos de dúvida, o teste 
pode ser repetido no membro contralateral35. 

É importante salientar que existe um risco, embora 
muito baixo, de reação sistêmica, até anafilática, com 
a realização de teste ID. Assim, aliado ao fato de que 
apenas medicações na sua apresentação parenteral 
podem ser utilizadas, recomendamos a realização 
apenas em ambiente hospitalar, sob supervisão de 
alergista experiente no procedimento e no manejo 
de reações graves177.

Quanto aos agentes a serem escolhidos para 
testes cutâneos, além daqueles presentes na oca-
sião da reação, em casos de o teste cutâneo ser 
positivo com um BNM, é indicado incluir todos os 
BNM disponíveis para investigação de reatividade 
cruzada28,37,49. Situação semelhante ocorre quando 
a investigação é positiva para cefazolina. Sugere-se 
realizar investigação de outros betalactâmicos pelo 
potencial teórico de reatividade cruzada (penicilina 
ou ampicilina e outra cefalosporina intravenosa). 

Quanto ao látex, agente muito importante de 
sensibilização no Brasil, o teste cutâneo deve ser 
restrito ao SPT, sem realização do ID, mas quando 
disponível deve ser realizado com extrato comercial 
e na forma “prick-to-prick ” com luva de látex. Se SPT 
for negativo, em ambiente controlado, é possível se 
realizar o teste do uso (use test  ), que embora seja 
um teste de contato de leitura imediata, acaba por ser 
uma provocação com látex179.

Testes de provocação com drogas (TPD)

Os TPD são considerados o padrão-ouro na inves-
tigação das reações de hipersensibilidade imediata 

a drogas178,181,182. Contudo, nas reações anafiláticas 
perioperatórias, o uso é limitado pelos fortes efeitos 
farmacológicos de drogas perioperatórias, por exem-
plo, depressão respiratória, paralisia e anestesia28. 
A princípio, as indicações e contra-indicações para 
a realização dos TPD em pacientes com hipersen-
sibilidade a medicamento, em geral, podem ser 
seguidas, ou seja, podem ser realizados quando os 
testes cutâneos são duvidosos ou negativos, para 
excluir a sensibilização ao medicamento culpado ou 
testar uma alternativa segura78,181,182. Além disso, 
drogas cuja maioria das reações costumam não ser 
IgE-mediadas, como AINEs e opioides, o TPD pode 
ser o único teste confiável28. 

A anafilaxia é uma contraindicação relativa à rea-
lização dos TPD, que acabam sendo mais utilizados 
para encontro de alternativa terapêutica segura, e 
não para confirmação diagnóstica183. Isso ocorre pela 
maior possibilidade de o TPD induzir nova anafilaxia. 
Assim, o TPD nas anafilaxias intraoperatórias se 
mostra um procedimento de alto risco e, portanto, 
só deve ser realizado em centros estruturados e com 
alergistas bastante experientes nesses procedimen-
tos. Além disso, o TPD em dose total não pode ser 
realizado devido às ações farmacológicas potentes 
de muitos dos medicamentos, notadamente BNM 
e hipnóticos51,184. Em alguns países da Europa, os 
TPD com anestésicos gerais, como BNM, opioides 
fortes e sedativos vêm sendo realizados em ambien-
tes controlados, com anestesistas presentes, como 
centro cirúrgico, sala de recuperação anestésica e 
unidades de terapia intensiva49,185,186.

No Brasil, até o momento, não há relatos de TPD 
com tais drogas, uma vez que não são realizados por 
questões de segurança e pela não disponibilidade, na 
grande maioria dos centros, de ambientes tão bem 
controlados. Portanto, até o momento, sugere-se que 
os TPD nas reações perioperatórias fique restrito 
ao látex (use test ou teste do uso), anestésicos 
locais, antibióticos, AINEs e outros (antieméticos, 
inibidores de bomba de prótons, morfina e opioides 
fracos, etc.). 

Em relação aos betalactâmicos, faz-se necessá-
rio ressaltar a questão da cefazolina, o antibiótico 
mais utilizado em nosso meio para profilaxia de 
sítio cirúrgico em cirurgias limpas. Além disso, da-
dos recentes sugerem que essa medicação tenha 
pouca ou nenhuma reatividade cruzada com outros 
antibióticos da mesma classe170. Assim, em casos de 
anafilaxia intraoperatória, em que os testes cutâneos 
não permitiram uma confirmação do agente causador, 
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a investigação com provocação com betalactâmicos 
se faz necessária. Contudo, a opção entre provocar 
com a própria cefazolina ou com outra cefalosporina 
deve ser realizada após ponderação adequada da 
relação risco-benefício. 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 ocasião deve-se fazer outra provocação com 
cefalosporina alternativa a fim de evitar exclusão 
desnecessária de toda a classe. Por outro lado, se 
a equipe optar por não fazer provocação com a 
cefazolina, mas diretamente com alternativa, o TPD 
negativo indicará tolerância às demais cefalosporinas, 
mas no relatório final, a cefazolina deve permanecer 
descrita como suspeita ou investigação inconclusiva e 
o uso futuro não poderá ser considerado seguro. Por 
outro lado, caso a investigação com testes cutâneos 
de todos os agentes tenha sido conclusiva (exemplo: 
positivo para rocurônio, mas já com opções seguras 
de BNM) e o ID com cefazolina 20 mg/mL tenha sido 
negativo, a provocação com a própria cefazolina é 
provavelmente mais segura (agente provável foi o 
rocurônio) e assertiva. 

Avaliação pré-operatória – indicações 

Não há fundamentação científica para submeter 
a população em geral a testes diagnósticos aos 
medicamentos e substâncias a serem utilizados em 
anestesia (testes de screening)28,37,187. Tais testes, 
com o objetivo de prevenir reações de hipersensi-
bilidade, constituem-se em medida improvável para 
reduzir a incidência desses episódios169,188. 

Para a ocorrência de anafilaxia, além das subs-
tâncias desencadeantes, outros elementos também 
contribuem (como cofatores amplificadores)189, e nem 
todos esses fatores poderão estar presentes nos 
testes prévios, o que poderia explicar as discrepân-
cias. Além disso, o conhecimento ainda é insuficiente 
sobre os valores preditivos, positivos e negativos, 
dos testes para a população em geral52.

No entanto, existem situações em que avaliação 
pode ser necessária e está indicada:53

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

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

c. pacientes com história de alergia ao látex;

d. pacientes com história de reação a alimentos que 
têm reação cruzada com látex, como banana, 
abacate, kiwi, mandioca, etc.;

e. pacientes pediátricos submetidos a numerosas 
cirurgias, principalmente aqueles com espinha 
bífida ou mielomeningocele, em virtude da alta 
frequência de alergia ao látex.

Nos últimos três itens (c, d, e), a investigação é 
conduzida unicamente para o látex48.

A avaliação correta nas situações indicadas pode 
aumentar a segurança em cirurgias subsequentes. 
Em estudo norteamericano no periodo de 10 anos 
(2003-2012), 73 pacientes que soferam reação ana-
filática foram encaminhados para avaliação alergoló-
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 orientação baseada na avaliação. Dois pacientes 
que apresentaram recorrência de reação sofriam de 
doença mastocitária190.

Em outro estudo retrospectivo britânico191 (70 
pacientes, avaliados entre 2002-2015), 67 deles 
foram submetidos novamente a anestesia sem 
intercorrências. Dos três que apresentaram novos 
episódios, em dois a causa apontada foi a omissão 
de dados referentes às substâncias utilizadas. Essas 
não eram anestésicos, e sim desinfetante e solução 
coloidal, e o terceiro paciente foi diagnosticado com 
mastocitose sistêmica, posteriormente confirmada 
por biópsia192.

Enfatize-se a relevância de uma adequada ava-
liação dos pacientes com condições pré-existentes, 
tais como mastocitose, angioedema por bradicinina, 
entre outras43.

Situações especiais

Angioedema por bradicinina

Além do angioedema mediado por histamina, 
desencadeado, frequentemente por antibióticos, blo-
queadores neuromusculares, opioides, látex e agen-
tes de radiocontraste, existem as reações por ação 
da bradicinina. Embora as reações por bradicinina 
sejam mais raras, elas também se manifestam por 
angioedema, geralmente localizado, particularmen-
te, em extremidades, face e vias aéreas, podendo 
evoluir para insuficiência respiratória, semelhante 
aos quadros de anafilaxia, mas que não respondem 
à adrenalina. 

O edema bradicinérgico pode ocorrer por de-
ficiência ou alteração funcional do inibidor de C1 
esterase, de causa tanto hereditária (AEH), quanto 
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adquirida (AEA), além dos inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina (IECA) e bloqueadores 
do receptor da angiotensina. O angioedema pode 
comprometer as vias aéreas durante o período pe-
rioperatório, afetando até dois terços dos pacientes 
com AEH e AEA, podendo levar à morte entre 15% 
e 33% dos casos193,194.

A profilaxia, neste caso, considerada de curto 
prazo, é sempre indicada nos procedimentos cirúr-
gicos ou anestésicos, particularmente os que envol-
vam a região cervicofacial, como amigdalectomia, 
extração dentária, cirurgia facial, ou que necessitem 
intubação traqueal. Além disso, procedimentos como 
endoscopia e broncoscopia devem ser realizados em 
centro cirúrgico, e também necessitam profilaxia de 
curto prazo195.

Até o momento, não existem estudos controlados 
de avaliação da eficácia dos diferentes medicamentos 
utilizados na profilaxia de curto prazo no AEH e AEA. 
Portanto, as recomendações atuais são baseadas 
na opinião de especialistas e em estudos pequenos 
não controlados196.

Os agentes mais indicados na profilaxia de curto 
prazo são os concentrados do Inibidor de C1 esterase, 
de uso IV, devendo ser usado 1 a 6 horas antes do 
procedimento. Atualmente, no Brasil o único inibidor 
de C1 esterase liberado pela ANVISA é o Berinert®, 
utilizado na dose de 20 U/kg197. Além disso, pode 
ser necessário repetir a dose no caso de cirurgias 
mais complexas e duradouras, e no caso de grande 
perda sanguínea. Também, deve-se considerar a 
administração 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 
não estiver disponível o inibidor de C1 esterase198. 
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 utilização do 
danazol, na dose de 10 mg/kg/dia (máximo 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 após o procedimento, e podendo ser 
usado concomitante ao inibidor de C1 esterase199. 
De eficácia menos documentada em relação aos 
três agentes anteriores, os antifribinolíticos, como 
o ácido tranexâmico, só devem ser utilizados se os 
medicamentos anteriores não estiverem disponíveis. 
O ácido tranexâmico deve ser usado na dose de 
25 mg/kg/dia (máximo 3-6 g/dia), dividida em 2 a 3 
vezes ao dia, 5 dias antes e mantido por 2-5 dias 

após o procedimento197. Em situações em que o 
risco é considerado mínimo, 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 I e II, a 
prevenção e tratamento são baseados no angioedema 
hereditário200. Porém, pacientes com angioedema 
adquirido podem ser resistentes aos andrógenos 
atenuados, e se beneficiarem dos agentes antifibro-
nolíticos. Da mesma forma, na crise aguda, parece 
haver maior resistência ao tratamento com inibidor do 
C1 esterase e melhor resposta ao inibidor do receptor 
de bradicinina no angioedema adquirido201.

Os pacientes deverão permanecer sob observação 
por 36 horas, e devem ter fácil acesso à medicação, 
em caso de crise202.

Mastocitose 

A mastocitose é uma doença clonal caracterizada 
pela proliferação e acúmulo de mastócitos em dife-
rentes tecidos, preferencialmente na pele e medula 
óssea203. O excesso de mastócitos acumulados, 
bem como a maior capacidade de degranulação, 
pode levar a aumento da frequência e gravidade 
de reações de hipersensibilidade imediata, poden-
do ocorrer anafilaxia em 22% a 49% dos adultos 
com mastocitose204. A literatura sobre anestesia 
em pacientes com mastocitose é muito limitada, 
não havendo estudos observando a incidência de 
reações durante a anestesia geral nesses pacien-
tes205. Têm sido descritos casos de anafilaxia fatal, 
particularmente após picadas de himenópteros, 
porém ocasionalmente podem ocorrer após ingestão 
de drogas como anti-inflamatórios não esteroidais, 
opioides e drogas no perioperatório206.

No entanto, não há evidências, até o momento, de 
maior prevalência de reações IgE ou não IgE media-
das a drogas em pacientes com mastocitose que na 
população em geral205,207.

No caso de anestesia, vários outros fatores que 
fazem parte dos cuidados gerais do paciente, tais 
como posicionamento adequado na mesa cirúrgica 
(evitando pressão indevida), temperatura da sala 
(perigo de hipotermia), controle da ansiedade, devem 
ser valorizados e não apenas a escolha das drogas, 
papel que parece ser superestimado em algumas 
situações43,207.
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Mantém-se a recomendaçãoo de cautela, não 
obstante, aos BNM do grupo dos benzilisoquinolí-
nicos, pela sua capacidade de histaminoliberação43. 
Sugere-se também a substituição de morfina, pela 
mesma razão, por fentanil e similares208.

Em relação ao pré-tratamento, embora não haja 
uma avaliação para essa medida,209 muitos centros 
recomendam o uso de anti-histamínicos e corticos-
teroides sistêmicos antes de procedimentos e/ou 
cirurgias,205,207 visto não haver recomendações em 
contrário43. Portanto, indica-se no dia da cirurgia 
pré-tratamento com anti-histamínico intramuscular, 1 
hora antes da cirurgia, prednisona 50 mg, 13h, 7h 
e 1h antes da cirurgia, além de benzodiazepínicos 
para reduzir ansiedade e sintomas psicológicos208.

As medicações para estabilização dos mastócitos 
também deverão ser mantidas até a cirurgia43,207. 
Em caso de reação perioperatória suspeita de 
hipersensibilidade, a escala modificada de Ring e 
Messner para caracterização do quadro é igualmente 
utilizada, e o tratamento realizado de acordo com 
a clínica e os protocolos existentes207. O docu-
mento ENDA/EAACI205 conclui sobre a ausência 
de evidências de maior risco de anafilaxia por 
betalactâmicos nos pacientes com mastocitose. 
Além disso, sugere, também, que pacientes que 
toleram anti-inflamatórios não esteroidais (AINES) 
não precisam descontinuar o seu uso, por não existir 
estudos que comprovem risco de anafilaxia aumen-
tada por AINEs nesses pacientes205. Parturientes 
e crianças estão presentes em séries que relatam 
procedimentos sem intercorrências em pacientes 
com mastocitose211,212.

Deficiência de IgA

Pacientes com deficiência de IgA correm risco 
de reações anafiláticas após serem transfundidos 
com sangue, plasma ou receberem imunoglobulina 
IV, uma vez que podem desenvolver anticorpos 
anti-IgA, e, portanto, desenvolverem reação quando 
receberem produtos com IgA. Recentemente, estudo 
que avaliou 229 reações alérgicas ou anafiláticas 
graves relatadas na hemovigilância dos EUA e 
Canadá entre 2003 e 2012, mostrou que apenas 
três (1,3%) dos pacientes com deficiência de IgA, 

apresentavam anti-IgA. Mesmo sendo raras as rea-
ções anafiláticas associadas aos anticorpos anti-IgA, 
há a possibilidade dessas reações ocorrerem após 
transfusões com produtos derivados do sangue, 
devendo-se, portanto, tentar identificar a presença 
desses anticorpos previamente à administração de 
hemoderivados212.

Considerações finais

Das recomendações advindas do NAP664, é im-
portante destacar a que aponta a presença de um 
anestesista responsável por anafilaxia perioperatória 
em cada departamento de anestesia, e a este pro-
fissional devem ser oferecidas horas e condições 
para a realização do trabalho.

É recomendável um canal de comunicação ade-
quado entre esse profissional e a clínica 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-
gação de anafilaxia perioperatória, com a proposta 
de aumentar a capacidade de conduzir grandes 
estudos, compartilhar experiências e oferecer um 
atendimento de melhor qualidade a esses pacientes 
complexos28.

Por fim, é desejável que haja em cada regio-
nal da Sociedade Brasileira de Anestesiologia e 
da Associação Brasileira de Alergia e Imunologia 
um especialista responsável pelo tema anafilaxia 
perioperatória.

A combinação dos efeitos dos anestésicos, o 
procedimento cirúrgico a diagnósticos diferenciais 
dificultam a avaliação dos eventos perioperatórios. É 
imprescindível a interação multidisciplinar para pros-
seguir na investigação diagnóstica e descoberta do 
agente causador da reação, orientação do paciente 
para que sejam evitados o banimento inadequado 
de agentes úteis, bem como a exposição a agentes 
nocivos não identificados.

Esse trabalho conjunto traduz-se na segurança 
do pacientes em futuros procedimentos.
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Para Dispositivos médicos consultar RDC ANVISA 37/2015.

Cuidados pré-operatórios

Atenção: Não há pré-medicação efetiva para prevenir reações alérgicas do Tipo I, apenas a exclusão do antígeno 
(látex).

1. Afixar aviso na capa do prontuário e no quarto da paciente: paciente alérgico ao látex / risco de choque 
anafilático.

2. Internar preferencialmente em quarto sem outros pacientes.

3. Cuidados com aeroalérgenos (pó de luva de látex) desde a internação, pois há liberação de aeroalérgenos ao 
descalçar luvas.

4. Não usar luvas de látex na Unidade de Internação 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; esfigmomanômetro, se não for látex-free, usar compressa envolvendo 
braço do paciente; oxímetro de pulso com dedo de luva látex-free e eletrodo para cardioscopia- látex-free.

Cuidados em sala cirúrgica

1. Marcar a primeira cirurgia da manhã (menor exposição a aeroalérgenos). 

2. Circulantes NÃO podem usar luvas de látex nem para tarefas que não incluam toque no paciente;  
calçar/descalçar luvas de látex também é nocivo, pois libera pó. 

3. Luvas cirúrgicas não podem ser hipoalergênicas ou de baixa proteína, têm que ser de material ISENTO de látex. 
Os mais utilizados são nitrila ou neoprene. 

4. Aparelho de Anestesia - circuito interno/ balões/ traqueias/ máscaras/ tubos traqueais: conferir/ utilizar aqueles 
sem látex. 

5. Sonda vesical somente se for de silicone, não pode ser látex siliconado.

6. Drenos cirúrgicos se não houver sem látex, substituir por sonda de aspiração traqueal ou outro sintético. 

7. Atenção drogas injetáveis: retirar tampa de borracha do frasco.

8. Material específico, para cada especialidade cirúrgica, deverá ser listado e conferido quanto à presença de látex 
antes do início do procedimento.

Cuidados ao retornar para a unidade de internação

1. Manter paciente em quarto individual.

2. Deixar orientação por escrito com assinatura de Enfermeiro(a) chefe declarando estar ciente do caso.

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

4. Atenção com equipos, frascos de medicamentos, monitorização de sinais vitais.

ANEXO

Orientações ao paciente alérgico ao látex (Hipersensibilidade Tipo I)
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Cuidados em outros procedimentos

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

2. Endoscopia: realizar preferencialmente como primeiro procedimento da manhã. O ambiente apresentará 
menor conteúdo de aeroalérgenos originados pelo uso de luvas de procedimento com látex.

Verificar conteúdo de látex em equipamentos/materiais. RDC 37/2015.

Cuidados em tratamento odontológico

1. Preferencialmente primeiro procedimento do dia: ambiente com menor conteúdo de aeroalérgenos originados 
pelo pó de luvas de procedimentos.

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

3. Campos e outros materiais: verificar presença de látex no rótulo.

Cuidados em exposição extra-hospitalar

Chamar atenção para contato com:

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

- piscina de bolinha;

- chupetas e mamadeiras;

- balões de festa;  

- luvas domésticas.

Importante: portar adesivo de identificação de “Alérgico ao látex” no RG e CINH.
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