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RESUMO ‘

A investigacao diagndstica de reagbes anafilaticas durante a
anestesia € dificil, uma vez que varios medicamentos sao admi-
nistrados. O diagndstico é necessario para evitar uma reexposi¢ao
ao medicamento potencialmente ofensivo. Os opioides raramente
causam anafilaxia. A incidéncia total de reacédo de hipersensibi-
lidade imediata aos opiaceos é desconhecida, e as incidéncias
diferenciais de reagdes alérgicas e ndo alérgicas aos opiaceos
também. Os dados sobre a sensibilidade cruzada entre as clas-
ses de medicamentos sao limitados pela ocorréncia rara destas
alergias, e qualquer uso de opioide em um paciente com alergia
relatada deve ser feito com cautela. O valor dos testes cutaneos de
leitura imediata nos individuos sensiveis aos opiaceos é incerto,
por poderem causar desgranulagao direta dos mastécitos, e o
teste de IgE sérico para opiaceos nao esta disponivel comer-
cialmente. O objetivo dos autores é relatar um caso de anafilaxia
perioperatdria, tendo como agente causal um opioide e discorrer
sobre a investigagéo e implicagdes decorrentes do uso destes
medicamentos. Estudos bem desenhados e adequadamente
controlados sobre o assunto ainda séo necessarios para melhor
entendimento das reacdes e maior seguranca para o uso destes
medicamentos.

Descritores: Anafilaxia, morfina, tramadol.

Introducéao

Estima-se que 60% de todas as reacdes de hi-
persensibilidade durante a anestesia sdo mediadas
por IgE, e que os bloqueadores neuromusculares séo
responsaveis por 60% dessas reagdes. O diagndstico
de reacoes anafilaticas perioperatdrias é dificil, uma
vez que varios medicamentos sdo administrados. A

‘ ABSTRACT

Diagnostic investigation of anaphylactic reactions during
anesthesia is difficult, since several drugs are administered
simultaneously. However, diagnosis is necessary to avoid re-
exposure to potentially harmful drugs. Opioids rarely cause
anaphylaxis. The overall incidence of immediate hypersensitivity
reactions to opiates is unknown, as are the differential incidences
of allergic and non-allergic reactions. Data on cross-sensitivity
between different classes of drugs are limited by the rare
occurrence of these allergies, and any use of opioids in a patient
with a reported history of allergy should be made with caution.
The value of immediate-reading skin tests in opiate-sensitive
individuals is uncertain, as they may cause direct degranulation
of mast cells; serum-specific IgE testing for opiates, in turn, is not
commercially available. The objective of this study was to report
a case of perioperative anaphylaxis to opioid and to discuss the
diagnostic investigation and implications of the use of these drugs.
Well-designed and adequately controlled studies are needed to
improve our understanding of reactions to these drugs and to
make their use safer.

Keywords: Anaphylaxis, morphine, tramadol.

investigacdo diagndstica é necessaria para evitar
uma reexposicdo ao medicamento potencialmente
ofensivo.

As principais estruturas quimicas dos bloquea-
dores neuromusculares que atuam como epitopos
alergénicos sé&o ions de amoénio quaternario, e o0s
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medicamentos desta familia devem ter pelo menos
duas destas moléculas para desencadearem rea-
¢des. Na estrutura da morfina ha um ion de amdnio
quaternario semelhante a este. Ja foi demonstrado
que a morfina pode até mesmo ser usada para
detectar anticorpos IgE contra varios bloqueadores
neuromusculares, funcionando como marcador para
a sensibilizacdo a eles’. Os opioides, por si, rara-
mente causam anafilaxia, sendo responsaveis por
1,3% das causas de anafilaxia no perioperatério,
segundo estudo francés2.

Desde os anos 3000 a.C., a papoula de épio,
Papaver somniferum, é cultivada. Entretanto, foi em
1806 que o estudo farmacoldgico moderno do opioide
realmente surgiu, quando a morfina foi isolada do 6pio
por Sertlirner. Somente em 1853, com a invencao da
agulha hipodérmica, é que seu uso clinico foi mais
preciso e generalizado.

Embora a morfina seja o extrato mais conhecido
da P, somniferum, quatro alcaloides de ocorréncia
natural podem ser isoladas da mesma: morfina, co-
deina, papaverina e tebaina. Simples manipulagdes
quimicas destes alcaloides basicos provenientes
dos opiaceos comegaram a produzir uma gama
de opioides semisintéticos uteis, como diamorfina,
dihidrocodeina, buprenorfina, nalbufina, naloxona e
oxicodona. A codeina, hidrocodona, oxicodona, mor-
fina, hidromorfona, levorfanol e pentazocina também
podem ser atribuidas ao grupo dos fenantrenos.

Durante o Século XX, varios opioides sintéticos
foram produzidos, os quais podem ser divididos em
quatro agrupamentos quimicos: os derivados de
morfinano (levorfanol, butorfanol), os derivados de
difenil-heptano (metadona, propoxifeno), os deriva-
dos de benzomorfano (pentazocina, fenazocina) e os
derivados de fenilpiperidina (tramadol, meperidina,
alfentanil, fentanil, sufentanil e remifentanil).

Os opioides também podem ser classificados de
acordo com seu efeito nos receptores opioides. Os
agonistas interagem com um receptor para produzir
uma resposta méaxima deste. Os antagonistas se ligam
aos receptores, mas ndo produzem resposta funcional
e evitam a ligagdo de um agonista a esse receptor.
Os agonistas parciais se ligam aos receptores, mas
provocam apenas uma resposta funcional parcial, nao
importando a dose de droga administrada.

Existe ainda uma categorizacao de acordo com
o tipo de receptor no qual eles produzem efeitos.
Classicamente, sao considerados trés receptores de
opioides: DOP (o delta receptor), KOP (o receptor

kappa) e MOP (receptor um ou mi). Na pratica clinica,
a estimulacéo dos diferentes receptores de opioides
produz uma gama de efeitos, que sdo frequentemente
dependentes de sua localizacdo. Todos os opioides
utilizados atualmente exercem sua acao pelo menos
em parte no receptor MOP, e alguns tém atividade
adicional ou distinta nos demais receptores?.

O objetivo dos autores é relatar um caso de
anafilaxia perioperatéria, tendo como agente causal
um opioide, e discorrer sobre a investigacdo diag-
néstica e implicagcdes decorrentes do uso destes
medicamentos.

Relato de caso

V.C.S., mulher de 51 anos, foi encaminhada ao
ambulatério de Reagbes Adversas a Medicamentos
para investigacdo de anafilaxia no perioperatdrio.
Tinha o diagndstico de adenocarcinoma de célon,
com indicagao de colectomia por laparotomia. Como
antecedentes patoldgicos, apresentava varizes de
membros inferiores e hipertensao arterial sistémica.
Fazia uso regular de enalapril, hidroclorotiazida e an-
lodipina. Negava antecedentes de atopias ou alergias.
Havia realizado miomectomia em 2004, histerectomia
em 2011 e diversos procedimentos dentarios sem
intercorréncias. Negava uso de drogas.

Cirurgia de colectomia foi iniciada em agosto de
2017, porém apds 5 minutos da indugao anestésica
em que foram utilizados propofol, fentanil, quetamina,
cisatracurio, morfina e bupivacaina, a paciente evoluiu
com hipotensao, bradicardia, urticaria e broncoespas-
mo, culminando em parada cardiorrespiratéria (PCR).
A PCR foi revertida apds 8 ciclos de manobras de
ressuscitacao cardiopulmonar, de acordo com mano-
bras do ACLS (Advanced Cardiovascular Life Support)
e a cirurgia foi cancelada. A paciente recuperou-se
completamente em poucos dias de internacao em
Unidade de Terapia Intensiva, e obteve alta pela
equipe assistente.

Nossa equipe inciou a investigagéo de anafilaxia
perioperatoria apos reinternagao hospitalar da pa-
ciente, devido a urgéncia do diagndstico do agente
causal da reacéo, de forma que a colectomia fosse
remarcada com segurancga. Realizamos revisdo do
prontuario da internagéo prévia, bem como da ficha
anestésica. Antes do inicio de todos os testes, a
paciente assinou termo de consentimento livre e
esclarecido. Foi realizado teste de punctura com
latex que resultou negativo. Posteriormente, foi rea-
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lizado Use Test com latex, também negativo. Foram
realizados testes cutaneos (punctura e intradérmico)
com os medicamentos propofol, fentanil, quetamina,
cisatracurio, morfina e bupivacaina, de acordo com
as concentragbes e diluicdes propostas no artigo

“Reducing the Risk of Anaphilaxis during Anesthesia:

2011 Updated Guidelines for Clinical Practice’. No
teste de puntura com a Morfina, a papula do medi-
camento mediu 4 mm, o controle positivo 10 mm, e
o controle negativo 2 mm. Portanto, como a papula
induzida pela morfina nao foi 3 mm maior do que a
do controle negativo o teste foi considerado negati-
VO e prosseguimos com a investigacao diagnostica
(Figura 1). No teste intradérmico, a papula desenca-
deada pela morfina teve um aumento de 4,5 mm na
papula inicial para 12 mm na papula final, enquanto
nao houve aumento na papula de 6 mm do controle
negativo. Portanto, a positividade do teste para mor-
fina foi clara (Figura 2). Os demais medicamentos
tiveram resultado negativo nos testes cutaneos.

Teste de punctura

Histamina

SF 0,9%

Propofol

Fentanil

Quetamina

Cisatracurio

Morfina

Bupivacaina

Figura 1
Teste de punctura negativo

Teste intradérmico

SF 0,9%
Propofol

Fentanil

Quetamina

Cisatracurio

Bupivacaina

Morfina

Figura 2
Teste intradérmico positivo para morfina

Com a finalidade de indicar-se uma alternativa
terapéutica para a paciente, foi realizado teste de
provocacao oral com Tramadol em dose fracionada,
com objetivo de se alcancgar a dose total de 50 mg.
Imediatamente apds administragéo de 20% da dose
total, a paciente apresentou tosse e urticaria em
regido cervical (Figura 3). O teste foi interrompido e
considerado positivo. A reacéo foi tratada, com resolu-
¢ao completa dos sintomas e a paciente recebeu alta
no dia seguinte, tendo como diagnésticos anafilaxia
perioperatdria a morfina e anafilaxia ao tramadol. A
paciente recebeu orientagéo de manter a exclusao de
todas as classes de opioides, pela possibilidade de
reatividade cruzada entre elas.

Discussao

Apesar do amplo uso dos medicamentos opioides,
as alergias verdadeiras relacionadas a eles sao raras.
Efeitos adversos sdo comumente mal interpretados,
e documentados como alergia. E algumas reagdes
podem estar relacionadas a poténcia, dose e/ou via
de administragao do medicamento. A incidéncia total
de reagcbes de hipersensibilidade aos opiaceos é
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Figura 3
Urticaria cervical induzida por provocagéo com tramadol

desconhecida, e a incidéncia diferencial de reacdes
alérgicas e nao alérgicas aos opiaceos também. Outro
problema é a heterogeneidade de mastocitos com
respostas diferenciais ao efeito de desgranulagéo
direta. Por exemplo, os mastécitos da pele humana se
desgranulam in vitro na presenca de morfina, mas os
dos pulmdes humanos, intestinais ou cardiacos nao
liberam histamina apos estimulo similar.

Alguns relatos da literatura sugerem os opioides
como alérgenos, como os que demonstraram asma
ocupacional em trabalhadores de uma fabrica que
produzia morfina, e casos isolados de anafilaxia apds
consumo de alimentos com sementes de papoula
em alguns paises europeus*!!. Ha um relato de pa-
ciente que apresentou anafilaxia perioperatéria apds
uso de morfina e fentanil durante cirurgia. O teste
cutaneo foi positivo para fentanil, que foi excluido. O
paciente foi submetido novamente ao procedimento
cirurgico programado apenas com o uso de morfina,
e ndo apresentou reagdes'?. Outro relato americano
descreveu um tratamento bem-sucedido com fentanil
por nebulizacdo para tratamento de dispneia em um
paciente com hipersensibilidade a morfina e hidro-
morfona. A injecao de fentanil foi selecionada para
uso neste caso, uma vez que a farmacocinética do
fentanil inclui uma curta duracdo de agéo, parametro

de seguranca adicional no caso de desenvolvimento
de reacdes, e a sua solugao ¢ livre de conservantes,
eliminando, portanto, quaisquer irritantes adicionais.
Ha evidéncias que a morfina causa uma maior libera-
¢ao de histamina do que o fentanil e a hidromorfina,
mas neste caso o paciente também tinha reacéo a
hidromorfina, o que falava a favor de uma alergia IgE
mediada a classe especifica’s.

Pacientes com alergias a uma subclasse de
opioide podem ser tratados por um opioide de outra
subclasse estrutural e s40 menos propensos a expe-
rimentar uma reacéo alérgica ao novo agente. Mas os
dados sobre a sensibilidade cruzada entre as classes
de opioides sao limitados pela ocorréncia rara destas
alergias, e qualquer uso de opioide em um paciente
com alergia prévia relatada deve ser feita com cautela.
Os riscos e beneficios devem ser analisados confor-
me a reacao prévia do paciente. Por exemplo, se o
paciente teve uma reacao grave, o risco pode exigir o
uso de uma subclasse diferente, ou de medicamentos
completamente diferentes?3.

O valor do teste de punctura nos individuos sen-
siveis aos opiaceos é duvidoso, por poder causar
desgranulagéo direta do mastécitos. Um estudo do
Reino Unido avaliou a sensibilidade aos opiaceos,
as caracteristicas clinicas dos pacientes e o papel
do teste cutaneo. Nao foi possivel ter certeza se os
pacientes sensiveis aos opiaceos experimentaram
reacoes mediadas por IgE ou ndo mediadas por IgE.
Os oito casos relatados apresentaram sintomas de
reacoes de hipersensibilidade imediata que inclui-
am broncoespasmo, rinite, urticaria e anafilaxia. Os
resultados dos testes de punctura para morfina, pa-
paveretum e opidoide tiveram correlagao significativa
entre seus didmetros, sugerindo um modo de agao
similar de desgranulagdo de mastdcitos e, portanto,
era improvavel um mecanismo IgE mediado. Neste
estudo, foi concluido que o teste cutaneo nao é util
no diagndstico de sensibilidade aos opiaceos, e que
a provocagao controlada com placebo € necessaria
para o diagndstico'.

O teste de dosagem de IgE sérica para opiace-
os nao esta disponivel comercialmente. Um estudo
espanhol avaliou o valor clinico da determinacao da
IgE para morfina, folcodina (agente antitussigeno
usado em alguns paises Europeus) e sementes
de papoula em pessoas que sofreram reagbes de
hipersensibilidade durante anestesia e em tdxico-
dependentes com sintomas de alergia apds a injecao
de heroina. Os resultados mostraram que os testes
de punctura e os niveis de IgE para sementes de
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papoula foram maiores em pacientes que sofrem
anafilaxia apds anestesia, seguida dos dependentes
de heroina, e, por fim, em pacientes sensibilizados
para o tabaco. As reagcbes mais graves (anafilaxia)
foram mais frequentes em pacientes sensibilizados
para opiaceos (70,8% contra 28,8% dos nao sen-
sibilizados). Ambos os testes de punctura e de IgE
sérica especifica para sementes de papoula foram
sensiveis na deteccao da sensibilizagédo para opiace-
0s, e a positividade foi relacionada a perfis clinicos
graves (anafilaxia, asma e angioedema), exigindo
tratamento de emergéncia’.

O relato de caso apresentado € ilustrativo e
mostra a complexidade do estudo das reagdes de
hipersensibilidade imediata a morfina. Nossa paciente
apresentou teste cutaneo positivo para morfina, porém
negativo para fentanil. Para oferecer um tratamento
alternativo a paciente e para maior seguranca quanto
ao uso de derivados da fenilpiperidina, decidimos
provoca-la com tramadol, sendo o resultado positivo.
Se todos os resultados do teste cuténeo fossem
negativos, o diagnéstico de reagédo de hipersensibi-
lidade imediata ndo alérgica seria mais apropriado.
O resultado positivo do teste cutdneo para morfina
e negativo para fentanil poderia sugerir a presenca
de IgE especifica. Entretanto, ha de se especular
que o resultado obtido possa estar associado a
morfina induzir com maior poténcia a desgranulagéo
de mastdcitos. O teste para cisatracurio foi negativo,
também excluindo uma possivel IgE contra 0 amdnio
quaternario em comum com a morfina.

Conclusao

Estudos bem desenhados e adequadamente
controlados sobre o assunto ainda sé@o necessarios
para melhor entendimento das reagdes e maior
seguranga para o uso dos opioides.
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