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RESUMO

A anafilaxia € uma reagao sistémica grave que pode ocorrer em qualquer momento do ato anestésico. A anafi-
laxia perioperatéria € uma das causas mais frequentes de anafilaxia fatal na idade adulta. Neste artigo de revisao
serdo abordados os principais aspetos do conhecimento atual sobre anafilaxia perioperatéria (APO), destacando-
-se as manifestagoes clinicas e fatores de risco, os principais agentes anestésicos envolvidos, o algoritmo diagnés-
tico e as medidas preventivas. Realga-se a alta eficacia dos testes cutaneos no diagnodstico da alergia, quando
aplicada uma metodologia rigorosa, que passa pela realizagao de testes a todos os anestésicos e outras substancias
a que o doente esteve exposto, utilizando concentragées determinadas. Sao ainda abordadas as particularidades
de situacoes que exibem uma abordagem diferenciada: outros procedimentos médicos sob anestesia geral, a ida-
de pediatrica, o asmatico e a anestesia de urgéncia. Destaca-se a importancia da parceria entre a anestesia e a
imunoalergologia no rastreio dos doentes em risco de APO e da orientagao precoce nas suspeitas de sensibiliza-
¢do a agentes anestésicos ou outras substancias usadas no perioperatorio, de modo a minimizar os casos de APO

e complicagdes cirdrgicas.

Palavras-chave: Alergia, anafilaxia, anestesia, anestésicos, farmacos, hipersensibilidade, perioperatorio.

ABSTRACT

Anaphylaxis is a severe systemic reaction that can occur at any time during the anesthetic act. Perioperative anaphylaxis is
a frequent cause of fatal anaphylaxis in a hospital environment in adulthood. We herein review the current knowledge about
perioperative anaphylaxis (POA). We focus on the clinical manifestations associated with the main anesthetic agents, the diag-
nostic algorithm, the risk factors and the preventive measures of POA. Skin tests are efficacious for the diagnosis of allergy to

perioperative agents. A rigorous methodology is required; all anesthetics and other substances to which the patient was exposed
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need to be tested and standard concentrations must be used. We also discuss the particularities of situations that require a

differentiated approach, namely, other medical procedures under general anesthesia, the pediatric age, the asthmatic patient

and the emergent anesthesia. The importance of the implementation of protocols between anesthesia and immunoallergology

is emphasized in the early investigation of cases of suspected sensitization to anesthetic agents or other substances used in the

perioperative period, in order to minimize cases of POA and medical or surgical complications.

Keywords: Allergy, anaphylaxis, anesthesia, anesthetic, anaphylaxis, drugs, hypersensitivity, perioperative.

INTRODUCAO

anafilaxia é uma manifestagao rara que pode

ocorrer no perioperatoério cirlrgico ou durante

outros procedimentos que exigem a administra-
¢do de agentes anestésicos ou de outras substancias ad-
ministradas no bloco operatério ou no recobro. Pela
possibilidade de comprometer o equilibrio hemodinami-
co e cardiovascular, pode complicar ou mesmo interditar
a intervengdo anestésica e/ou cirurgica. Estima-se que a
anafilaxia no perioperatério (APO) seja a causa de mor-
te em 3 a 9% dos casos, mesmo quando a reagao é tra-
tada de forma rapida e adequada.

Considera-se reagdo anafilatica quando existe uma
reagao de hipersensibilidade (RHS) sistémica aguda grave
com envolvimento simultaneo de dois ou mais sistemas
ou orgaos, afetando particularmente a pele, as vias res-
piratorias, o aparelho gastrointestinal e/ou o sistema
cardiovascular"2.

Os agentes anestésicos sao uma causa importante de
anafilaxia a farmacos. Foi recentemente realizado um
estudo sobre os agentes causais de anafilaxia a farmacos
reportados aos servigos de Imunoalergologia em Portu-
gal durante um periodo de 4 anos. Neste estudo, que
incluiu 313 doentes, os anestésicos gerais foram a tercei-
ra causa de anafilaxia a firmacos em adultos, com cerca
de 6,1% do total de casos, sendo superados apenas pelos
anti-inflamatérios nao esteroides (AINE) (48%) e antibio-
ticos (36%)3. Também no Brasil se observou que os AINE,

foram os agentes mais frequentemente envolvidos na

anafilaxia a farmacos (76%), particularmente dipirona e
diclofenac*>.

A incidéncia de APO ¢ variavel em diferentes paises,
ocorrendo entre 1/3500 a 1/20000 dos procedimentos
anestésicos®. A maioria das publicagdes refere-se a incidén-
cia de APO em Franga, Australia, Noruega, Espanha, Ingla-
terra e EUA. Em Franca, onde o registo nacional se efetua
de forma sistematica desde 1985, calcula-se que ocorra |
caso de anafilaxia em 13 000 anestesias gerais®’. A dificul-
dade na analise comparativa destes estudos prende-se com
diferencas no conceito de anafilaxia e com a auséncia de
estandardizagdo dos métodos de diagndsticos utilizados,
por vezes em diferentes centros no mesmo pais®.

Qualquer farmaco pode ser uma causa potencial de
APO. A administragao simultinea de farmacos, hemode-
rivados e outros agente torna a investigagao destes casos
um desafio para o clinico (Quadro |). Na maioria dos es-
tudos epidemioldgicos, os relaxantes neuromusculares
(RNM) sdo os principais causadores de anafilaxia®’. Em
Franga, num estudo que incluiu 2516 doentes, o diagnés-
tico de reagao mediada por IgE foi confirmado em 73,2%
dos doentes, a maioria dos quais do sexo feminino, e os
agentes mais frequentemente envolvidos foram os RNM
(58%), seguidos do latex (19,6%) e dos antibiéticos (12,9%)%8.
Parecem existir, no entanto, diferencas de risco relativo
de anafilaxia a diferentes agentes anestésicos em distintas
populagoes. Enquanto na Europa RNM, antibiéticos, latex
e clorohexidina sao os agentes mais frequentemente en-
volvidos®”’, nos EUA os antibiéticos foram a principal cau-
sa de APO, seguidos dos RNM e do latex'®!.
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Quadro I. Principais farmacos e outros agentes utilizados em Portugal nos procedimentos anestésicos

Grupos farmacolégicos

Exemplos

Benzodiazepinas

Diazepam, Midazolam e Lorazepam

Hipnéticos

* Nio barbituricos: Propofol, Etomidato, Ketamina e Midazolam
* Barbituricos: Tiopental e Metohexital

Relaxantes neuromusculares

Vecurénio, Rocurdnio, Pancurdnio, Cis-atracurio, Atracurio, Mivacurio, Alcurdnio,
Galamina, Pipecurénio e Rapacurodnio

Anestésicos inalatérios

Sevoflurano, Desflurano, Isoflurano, Halotano e Protéxido de Azoto

Anestésicos locais

Lidocaina, Bupivacaina, Levobupivacaina, Ropivacaina e Mepivacaina

Analgésicos opiodides

¢ Narcoéticos: Morfina, Petidina e Codeina
* Sintéticos: Fentanil, Sufentanil, Alfentanil, Remifentanil e Meperidina.

Inibidores das colinesterases

Neostigmina, Piridostigmina e Fisiostigmina

Anticolinérgicos

Atropina, Escopolamina e Glicopirolato

Aminas

Dopamina e Noradrenalina

Outros analgésicos e AINE

Metamizol, Dipirona, Diclofenac e Paracetamol

Corantes

Fluoresceina, Azul-patente e Azul-de-metileno

Antisséticos e desinfetantes

Clorohexidina e lodo povidona

Outros agentes

Papaina, Heparina, Gelatina coloidal, Oxido de etileno

Em Coimbra foi efetuado um estudo retrospetivo de
45 doentes com suspeita de reagoes adversas no periope-
ratério observados na consulta de Alergia a Farmacos no
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra entre 1994
€ 2005. Os RNM foram os agentes mais frequentemente
implicados (62,5%), seguidos do latex (18,7%) e de anti-
biéticos (6,3%)'2.

As percentagens de reagoes imputadas a distintos far-
macos tém-se modificado ao longo dos anos. Os estudos
epidemiologicos prospetivos publicados mostram, nos ulti-
mos anos, uma diminuigiao da anafilaxia atribuida ao latex e
aumento dos casos de anafilaxia a clorohexidina e corantes.

N3o estdo descritas reacoes adversas aos anestésicos
inalatorios, apesar do seu uso generalizado, sendo raros
os casos de anafilaxia imputados as benzodiazepinas, atro-
pina, protamina ou coloides®’.

O crescente aumento do numero de procedimentos

médicos efetuados em que ha necessidade da administra-

¢do de anestésicos aumenta o risco de reagoes alérgicas
sistémicas fora do bloco operatério. Esta € uma area re-
cente, em expansao e de incidéncia de RHS desconhecida.

Neste artigo de revisao serao abordados os principais
aspetos do conhecimento atual sobre APO, destacando-
-se as manifestagoes clinicas e fatores de risco, principais
agentes anestésicos envolvidos, algoritmo diagnéstico e
medidas preventivas. Sao ainda abordadas as particulari-
dades em outros procedimentos médicos sob anestesia
geral, em idade pediatrica, no asmatico e na anestesia de
urgéncia.

Este artigo tem por objetivo apresentar uma revisao
dos conceitos atuais da APO e métodos de diagnéstico
e orientagao recomendados, com base na experiéncia da
autora e na pratica clinica de centros diferenciados. Pre-
tende-se ainda contribuir para a uniformizagao da abor-
dagem destes casos em consultas de imunoalergologia a

nivel nacional.
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MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Entre 60 a 70% das APO reacdes anafilaticas sao me-
diadas por anticorpos IgE contra o agente farmacolégico,
o metabolito ou o excipiente'?. No entanto, reagdes
imunolégicas com sintomatologia semelhante as reagoes
anafilaticas podem ser mediadas por mecanismos nao
imunolégicos. Estas reagoes, anteriormente designadas
reagoes “anafilactoides”, sdo atualmente designadas
“anafilaxia nao imunologica”, de acordo com o consenso
recentemente publicado pela World Allergy Organization
(WAO)2.

As reagoes mediadas por IgE sao potencialmente mais
graves. Em Franga estima-se que entre 30 a 60% dos
casos de APO sejam reagées mediadas por IgE, com uma
mortalidade entre 3,5 e 10%’.

A maioria das reacdes anafilaticas aos RNM é media-
da por anticorpos IgE contra epitopos dos ides amoénio
terciarios e quaternarios ou relacionada com estimulagao
celular direta e libertacao de histamina.

As reagbes alérgicas podem ser mediadas por anti-
corpos IgG, como é exemplo IgG contra as macromolé-
culas de dextrano, que produzem imunocomplexos com
o antigénio e ativam o sistema do complemento.

Os exatos mecanismos nas RHS nio imunolodgicas
podem representar até 50% dos casos aos RNM. Podera
ser o resultado de uma estimulagao farmacologica direta
sobre os mastocitos e baséfilos, causando libertagao di-
reta de mediadores, a semelhanga do que esta descrito

com a morfina e derivados®.

PRINCIPAIS AGENTES ANESTESICOS
INDUTORES DE APO

Qualquer farmaco ou outro agente a que o doente
esteve exposto no perioperatério pode induzir RHS. A
investigacao deve ser iniciada pelos agentes mais frequen-
temente implicados na APO: RNM, latex, antibioticos,

desinfetantes, hipnoticos, coloides e opioides. Na Figura |

encontra-se esquematizado o algoritmo de orientagao
de doentes com RHS em anestesia proposto pelo grupo
de trabalho da SFA e grupo de interesse de alergia a far-
macos da EAACI/ENDA'? .

RNM

O risco de sensibilizagdo aos RNM depende da fre-
quéncia de utilizagao da populagao em estudo e do risco
relativo de sensibilizacido dos diferentes RNM. A incidén-
cia de anafilaxia aos RNM difere nos diversos paises: é
superior em Franga e Noruega, comparativamente a
Suécia, Dinamarca e EUA®!!,

A diferenca de risco relativo de RHS para diferen-
tes RNM foi reconhecida em distintos estudos. Mertes
e col. classificam como RNM de alto risco succinilco-
lina, rocurénio e alcurénio, de médio risco pancurénio
e vecuroénio, e de baixo risco o atracurio e cis-atracu-
rio*>8. Estudos recentes confirmam o aumento do ris-
co relativo de reagio alérgica a succinilcolina e rocu-
rénio, em comparagao com o vecuronio e o atracurio,
enquanto o cis-atracirio mostrou o mais baixo risco
de RHS”!5,

A reatividade cruzada demonstrada para os RNM
dificulta a escolha de um farmaco alternativo. Mertes e
col. observaram que um individuo alérgico a um RNM
apresenta um risco de alergia a outro RNM entre 60 a
70%7°. O padrio de reatividade cruzada varia entre os
doentes e parece ser mais frequente entre os RNM do
grupo aminoesteroides (pancuroénio, vecuronio e rocu-
rénio) do que entre os derivados benzilisoquinolinas
(D-Tubocuramina, cis-atracurio, atracdrio, mivacudrio e
alcurénio). O cis-atracurio mostrou a mais baixa taxa
de reatividade cruzada em doentes alérgicos a outros
RNM’.

Outro aspeto curioso na RHS aos RNM é que a APO
pode ocorrer na primeira exposi¢ao ao farmaco em |5
a 50% dos casos. No presente estudo, em 37,5% dos
casos a reagdo ocorreu no primeiro contacto com os
agentes anestésicos, um valor proximo do encontrado

na Australia e mais elevado do que os 12,3% referidos
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Historia de reacao anafilatica peri-operatoria I

/ |

Programada

Investigar os farmacos
associados areacao anestésica

Nao ldentificado

Consultade Alergo-
Anestesia

v

-Testes atodos os RNM,
latex e AB (Prick e/oulD e
IgE especificas)

\4

= Ambiente sem latex

- Anestesialocoregional

- Anestesiasemdrogas
histamino liberadoras

Identificado

l Historia clinica compativel |

s"y \Néo

Consultade | Outro diagnéstico ? |
Alergo-Anestesia

l

-Testarusados naanestesla prévia (prick e/oulD e
IgE especificas)

-SeR. neuro-musculares: testartodos
-Se Anestésicos Locais: Prick + Prov. subcutanea

AB — antibioticos, RNM — relaxantes neuromusculares.

Figura I. Algoritmo de orientagio de doentes antecedentes com reacgio anafilatica em anestesia prévia. Adaptado de'?

em Franca'?. Este facto sugere a possibilidade de sensi-
bilizagao prévia aos ides amonio-quaternarios, que sao
epitopos ubiquitarios, presentes em farmacos, alimentos,
cosméticos e desinfetantes. A maior percentagem de
casos de anafilaxia aos RNM ¢ observada no sexo femi-
nino, o que sugere que a €xposicao a cosméticos seja
uma via de sensibilizagdo priméria importante®’. A sen-
sibilizagao prévia aos ides amonio-quaternarios podera
explicar as diferengas na incidéncia de reagées aos RNM
em diferentes paises. E o caso das RHS aos RNM, seis
vezes mais frequente na Noruega do que na Suécia, o
que podera ser explicado pela maior exposi¢cao na No-
ruega ao folcodina, um antitussico de venda livre em
diferentes paises da Europa e que contém iGes amonio-
-terciarios com reatividade cruzada aos RNM e que

parece importante na alta prevaléncia de alergia aos

RNM nestes paises’, comparativamente com outros,
como a Dinamarca, onde esta substancia nao entra na
constituicdo de farmacos e onde a maior causa de anafi-
laxia APO é aos antibioticos, seguido da clorohexidina,
e em terceiro lugar os RNM. Curiosamente, 6 anos apos
a interdicao do folcodina na Noruega observou-se uma
diminuigdo significativa da sensibilizagdo ao suxametoénio
e uma diminuicio do nimero de casos de APO num
periodo de trés anos'>.

As reagdes nao alérgicas aos RNM podem ocorrer
com os derivados da D-Tubocuramina e nao estio des-
critos com os derivados grupo aminoesterdides.

Recentemente foram descritos casos de RHS ao su-
gamadex, um antagonista farmacologico que reverte ra-
pidamente o bloqueio neuromuscular produzido pelo

rocurénio e vecurénio'®!.
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Quadro 2. Concentragdes “nao irritativas” maximas recomendadas para a realizagdo dos testes cutaneos a diferentes grupos

farmacos e outros produtos (Adaptado

7,I3)

Intradérmicos
Testes cutianeos de alergia Picada
1/10000 1/1000 1/100 1/10
Relaxantes musculares
Suxametoénio 50 mg/ml 1/5 NE 1/500 NE
Vecuroénio 4 mg/ml NE NE
Pancuroénio 2 mg/ml NE NE
Rocurénio 10 mg/ml NE 17200 NE
Atracurio 10 mg/ml 1/10 NE NE
Mivacurio 2 mg/ml 1710 NE NE
Cis-atracurio 2 mg/ml NE NE
Hipnéticos
Propofol 10 mg/ml NE NE
Tiopental 25 mg/ml NE NE
Etomidato 2 mg/ml NE NE
Midazolam 5 mg/ml NE NE
Ketamina 100 mg/ml NE NE
Opioides
Morfina 10 mg/ml 17110 NE NE
Alfentanil 0,5 mg/ml NE NE
Fentanil 0,05 mg/ml NE NE
Remifentanil 0,05 mg/ml NE NE
Sulfentanil 0,005 mg/ml NE NE
Antisséticos e corantes
Clorohexidina 4% 0,5 mg/ml NE NE
lodo povidona 100 mg/ml NE NE
Azul-de-metileno 10 mg/ ml NE NE
Azul-patente 25 mg/ ml NE NE
NE — ndo efetuar
Antibiéticos saveis por cerca de 70% das APO imputadas a antibioticos,
A maioria dos casos de APO nos EUA'' e entre 12 a seguidos da vancomicina e quinolonas®.
5% dos casos de APO em Franga sdo atribuidos aos Os casos de APO aos antibiéticos aumentaram signi-
antibioticos. As penicilinas e cefalosporinas sao respon- ficativamente nos ultimos 20 anos, particularmente a
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cefalosporinas e aminopenicilinas'®. Em Portugal, a cefa-
zolina foi a responsavel por 56,5% das APO a cefalospo-
rinas, um elevado nimero que se deve, possivelmente, a
elevada frequéncia da prescricao deste antibidtico nos
protocolos de profilaxia cirurgica®. Também numa série
de casos de RHS no perioperatério num hospital em
Boston a cefazolina foi a causa identificada com maior
frequéncia na APO''.

Sdo reportadas RHS a vancomicina e quinolonas, mas
a auséncia de testes cutaneos (TC) validados e IgE espe-

cifica dificulta o diagnéstico®.

Latex

Varias séries apontam o latex como segunda causa de
APO, depois dos RNM, sendo em alguns estudos a pri-
meira causa de APO nas criancas®’.

Em geral, a anafilaxia por alergia ao laitex é de menor
gravidade que a induzida pelos RNM e antibi6ticos®’. Em
cerca de 30% dos casos os doentes apresentavam sinto-
mas prévios sugestivos de alergia ao latex ou fatores de
risco nao valorizados (Quadro 3). Os TC por picada apre-

sentam uma sensibilidade préxima dos 90% e a confirma-

Quadro 3. Principais fatores de risco de anafilaxia no perio-
peratério (APO). (Adaptado de??).

Fatores de risco de APO

* Anafilaxia ou reagio adversa em anestesia prévia

» Comprovada alergia aos RNM ou outros farmacos a
administrar na anestesia

* Antecedentes de reacdes adversas em anestesia anterior

* Alergia ao latex

* Alto risco de alergia ao latex: criangas submetidas a
cirurgias maltiplas (por espinha bifida, malformagdes
urolodgicas ou mielomeningocelo); profissionais de saiide
ou trabalhadores na industria do latex; adultos submetidos
a cirurgias multiplas e/ou com alergia a alimentos com
reatividade cruzada com latex

* Doenca cardiaca grave e/ou nao controlada

* Terapéutica com inibidores da enzima de conversao da
angiotensina ou betabloqueantes

* Asma ou doencga obstrutiva cronica nao controlada

* Mastocitose ou outras sindromes de ativacao mastocitaria

* Obesidade, idade avangada, mau estado geral

¢do pode ser avaliada pela determinagao da IgE sérica ao
latex. Estes doentes apresentam diferentes padroes de
sensibilizagdo, e a determinagao das proteinas recombi-
nantes do latex distingue os doentes com maior risco de
anafilaxia (por exemplo: Hev b 1, 2, 5, 6 e 13) compara-
tivamente aos com alergia a profilina (Hev b 8)¢'°.
Assistiu-se nas ultimas décadas a uma diminuicao
da incidéncia de alergia ao latex no perioperatério em
varios paises, consequéncia da implementagdo, desde
1998, de medidas de prevencao primarias educacionais
e do uso generalizado de luvas sem latex e sem po

lubrificante'.

Hipnéticos e opioides

As reagdes alérgicas aos hipnéticos sao raras, mas
o risco é superior nos doentes com antecedentes de
alergia aos RNM. As RHS ao tiopental ocorrem em
1:30 000 casos e ao propofol em 1:60000 casos. O pro-
pofol é constituido por um veiculo lipidico com 6leo de
soja e fosfatidio de ovo purificado e as recomendagoes
mais recentes vao no sentido de nao interditar o propo-
fol nos doentes alérgicos ao ovo, soja ou amendoim?°, As
RHS ao midazolam, etomidato ou ketamina sdo ainda
mais raras. Na investigacdo de reagao alérgica a estes
farmacos devem ser usadas as concentragdes apresenta-
das no Quadro 2'3.

As RHS aos opioides sio muito raras e, em geral, ndo
alérgicas, manifestando-se com prurido, urticaria e/ou
hipotensao ligeira e devem-se a capacidade de ativagao
direta e inespecifica dos mastocitos cutaneos, mas sem
capacidade de ativagao dos basofilos e mastocitos. A rea-
tividade cruzada entre a morfina e a codeina é frequente,
mas nao esta demonstrada reatividade cruzada entre
diferentes classes de opioides. Os TC poderao ser Uteis
no diagndstico se forem utilizadas as concentragdes re-

comendadas (Quadro 2).

Antisséticos/desinfetantes
A maioria das RHS descritas aos antisséticos é devido

a clorohexidina, um agente de uso generalizado no bloco
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operatério para desinfegdo da pele, dos cateteres venosos
e urinarios. A incidéncia da APO a clorohexidina é desco-
nhecida e possivelmente subdiagnosticada. A incidéncia é
muito variavel, é apontada como segunda causa de APO
em algumas séries, enquanto outras atribuem apenas 5 a
8 % das causas de APO. A maioria dos casos de APO a
clorohexidina ocorre na cirurgia uroldgica, cardiotoracica
ou na neurocirurgia. Nao foi encontrado risco acrescido
no doente atépico?'"22. Os estudos sugerem que as dife-
rencas de HS dependem de fatores geograficos e genéticos.
Num estudo decorrido na Dinamarca, a sensibilizacdo a
clorohexidina foi identificada em 9,6% dos 228 doentes com
APO através da positividade nos TC, IgE especifica e/ou
testes de ativagio de basofilos (TAB)2. Num estudo mul-
ticéntrico em Inglaterra, em 104 doentes com RHS a clo-
rohexidina, a confirmagao de alergia foi obtida por TC em
53% dos casos, e encontrou-se uma sensibilidade do TC
por picada, TC intradérmico e TAB de 35%, 68% e 50%,
respetivamente?2. Vinte e oito por cento dos doentes com
alergia a clorohexidina apresentavam também TC positivos
a RNM, o que pode confundir o diagnéstico desta HS e
realca a importancia de efetuar o estudo alergolégico a
todos os agentes a que o doente foi exposto??.

Sao raros os casos descritos de anafilaxia apés a apli-

cagdo topica de povidona iodada.

Anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE)

Os analgésicos podem ser causa de anafilaxia, parti-
cularmente no pos operatério. Os derivados pirazolinicos,
metamizol e os seus metabolitos (dipirona), e o diclofenac
sdo considerados os principais AINE responsaveis por
reagoes imediatas mediadas por IgE. Estima-se a ocor-
réncia de anafilaxia entre 18 e 30% dos casos de RHS ao
metamizol®. As reagdes anafilaticas atribuidas a analgési-
cos e AINE seriam, na sua maioria, especificas de farma-

co ou de grupo®2*

. Foram documentados casos pontuais
de positividade nos TC, IgE especifica e/ou TAB aos de-
rivados pirazolinicos.

Sao excecionais as APO descritas ao paracetamol e aos

AINE inibidores seletivos ou preferenciais da COX-2.

Outros agentes/substancias

Estao descritos casos de reagao anafilatica aos coloi-
des sintéticos, sobretudo aos expansores do plasma
como gelatina e dextranos, e em geral devem-se a ativa-
¢do dos mastocitos e basofilos por estimulagdo direta
nao especifica. Ha casos descritos de reagoes anafilaticas
a gelatina, mediados por IgE, confirmada por TC e/ou IgE
especifica, mas a eficacia dos TC no diagnéstico da APO
a gelatina nio est4 determinada®.

Estao publicados casos de RHS aos corantes, parti-
cularmente ao azul-patente e ao azul-de-metileno usados
no mapeamento linfatico do ganglio-sentinela na cirurgia
do carcinoma da mama. No caso de comprovada sensi-
bilizagao IgE-mediada a um destes corantes, a reatividade
cruzada é pouco provavel, por estes apresentarem es-
trutura quimica distinta?®.

As RHS aos anestésicos locais sio muito raras,
ocorrem em menos de 3% das administragdes, sendo a

26.27 mas nos

incidéncia de reagdes alérgicas inferior a 1%
casos de suspeita de reagao imediata é recomendada a
realizagdo de prova de provocagio subcutinea?’. Dentro
dos anticoagulantes estao descritas reagoes anafilaticas
a atropina mediada por IgE e por IgG. Parece existir ris-
co acrescido de RHS a atropina se a readministragao

ocorrer num periodo inferior de 6 meses®.

DIAGNOSTICO

O diagnostico de reagao de HS a farmacos durante a
anestesia fundamenta-se numa histéria clinica exaustiva,
no nivel de triptase sérica e na resposta a terapéutica
apés a reagio. E importante excluir outras causas de
reagdes sistémicas graves que podem ocorrer no periope-
ratério, como o choque cardiogénico ou a hipotensio,
com ou sem relagao direta com os farmacos. Os TC sio
a base do diagnéstico e deverao ser efetuados com todos
os agentes anestésicos e substancias a que o doente es-
teve exposto. No caso de confirmagio do agente etiolo-

gico, é essencial investigar alternativas seguras.
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A Figura | representa uma proposta de algoritmo
diagnostico nos casos de APO em situagao de necessida-
de de anestesia de urgéncia ou para procedimento anes-

tésico programado.

Manifestacoes clinicas

O diagnéstico clinico de anafilaxia na anestesia baseia-
-se na avaliagdo pormenorizada das circunstancias em
que ocorreu a reagdo, identificagdo dos agentes anesté-
sicos administrados antes, durante e apos o procedimen-
to anestésico, relagdo temporal entre a administragao
dos farmacos e a reagao, e a identificagao de eventuais
fatores de risco. A diversidade dos agentes envolvidos na
cirurgia (Quadro |) e a presenca de outras variaveis, como
doenca associada, terapéutica de base e complicagdes
cirdrgicas, podem influenciar as manifestagoes clinicas.

A auséncia de um registo clinico sistematico no peri-
operatorio dificulta, frequentemente, a identificagao dos
agentes anestésicos ou outros produtos a que o doente
foi exposto, comprometendo a investigagao da causa da
APO.

A gravidade da RHS é variavel e pode ser classificada
de grau | a IV segundo a escala de gravidade de Ring e
Messmer'.

A APO pode ocorrer de forma imprevisivel em qual-
quer momento da cirurgia. Na maioria dos casos é ime-
diata e ocorre minutos apés a indugdo anestésica e se-
gundos ou minutos apos a administragao de RNM ou
antibioticos. Se os sintomas ocorrem apds a primeira
hora deve suspeitar-se de alergia ao latex, expansores do
plasma, corantes ou outros®. Os casos mais raros de RHS
retardada estao, em geral, associados aos anestésicos
locais, heparina, antibidticos, produtos de contraste io-
dados ou antisséticos'>.

Na anafilaxia a farmacos é caracteristico existir pre-
dominio de sintomatologia cutanea, associada frequen-
temente a sintomas cardiovasculares, respiratorios e/ou
gastrointestinais. As RHS mediadas por IgE sao em geral
imediatas e mais graves, com maior compromisso do

cardiovascular e respiratério, enquanto as RHS nao me-

diadas por IgE sao em regra mais ligeiras e com predo-
minio de sintomas cutineos®’. No entanto, a auséncia
de sintomas mucocutdneos nao exclui anafilaxia e deve
ser salientada a importéancia da valorizagao precoce de
outros sintomas extracutineos no diagndstico clinico?®.
A anafilaxia pode manifestar-se apenas com um sintoma
isolado (por exemplo broncospasmo ou taquicardia com
hipotensao), o que pode atrasar o diagndstico e ser fatal,
como € o caso da ocorréncia isolada de isquemia do
miocardio, designado por sindrome de Kounis. Em geria-
tria observa-se maior frequéncia de sintomas cardiovas-
culares com inicio stbito. A evolugao da anafilaxia é par-
ticularmente grave em doentes asmaticos.

A confirmagao da suspeita clinica deve ser orientada
em fungdo dos conhecimentos dos agentes mais comum-
mente envolvidos nas RHS no perioperatério naquela

populagao.

Testes cutaneos de alergia

A confirmacao da suspeita clinica fundamenta-se na
avaliacdo dos resultados dos TC e testes in vitro. Os tes-
tes devem ser realizados entre 4 a 6 semanas apos a
reagao.

Os testes cutaneos (TC) sao considerados o méto-
do com maior eficacia na confirmagao do diagnéstico de
alergia aos agentes anestésicos mediada por IgE. Devem
ser realizados TC por picada ao latex e TC por picada e
intradérmicos (ID) a todos os anestésicos e a outros agen-
tes nao anestésicos administrados no perioperatério. Sdo
efetuados com as preparagées comerciais em concentra-
¢oes ditas “nao irritativas” definidas para cada farmaco e
publicadas pela Sociedade Francesa de Anestesia e Rea-
nimagao (SFAR), em conjunto com EAACI (Quadro 2)*'3.
Sempre que possivel, a confirmagao do agente etiologico
deve ser efetuada por mais de um teste.

Estima-se uma sensibilidade dos TC aos RNM entre
0s 94 e 97% ©. Um estudo recente, em que foram efetua-
dos TC aos RNM em |11 individuos saudaveis, confirmou
o baixo risco de falsos positivos quando se usam as con-

centragoes recomendadas pelos consensos, mas sugere
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que os testes ID ao rocurénio e mivacurio sejam realiza-
dos até concentragdes maximas de 1:200® (Quadro 2).
Pelo elevado valor preditivo negativo dos TC aos RNM
e alta frequéncia de reatividade cruzada entre os RNM,
no caso de alergia a um RNM, todos os RNM disponiveis
devem ser testados para selecao de um RNM alternativo
seguro &7,

A sensibilidade dos TC a outros agentes é muito va-
riavel: é elevada para a gelatina sintética e azul-patente,
mas baixa para os opiaceos, barbituricos e benzodiazepi-
nas. Foram recentemente comercializados na Europa
extratos para TC com fragdes aquosas de sementes de
papoula e morfina (Papaver somniferum), mas é ainda con-
troversa a utilidade deste extrato no diagnéstico de RHS
aos opiaceos?®.

No caso de a RHS ocorrer mais de 12 horas apés o
procedimento anestésico (reagado tardia), deve ser con-
siderada a realizagao de patch test a antibioticos, produ-
tos de contraste iodados e outros alergénios, como
desinfetantes, antisséticos ou outros agentes usados no
perioperatério'3.

Importa alertar para o risco de reagao sistémica no
decurso dos TC a anestésicos. O risco de reacao, bem
como as particularidades técnicas na execucao destes
testes, reforga a necessidade de a investigacdo ser efe-
tuada por médicos especialistas com experiéncia nesta
area, em meio hospitalar e com equipamento de reani-

macao disponivel.

Testes in vitro

Dos testes in vitro destacam-se o doseamento da trip-
tase sérica, o doseamento de IgE especifica e os testes
de ativacao dos basofilos.

O doseamento dos niveis séricos de triptase e
histamina apos a reagido no perioperatério sao consi-
derados Uteis no diagnostico de anafilaxia. A triptase é
preferida por apresentar uma especificidade muito supe-
rior a histamina e por manter niveis mensuraveis até a 6.2
hora, com o pico aos 30 minutos e semivida média de 90

minutos. O valor preditivo positivo da triptase (> 25 pg/L)

no diagnostico de APO situa-se nos 92,6%, com uma
sensibilidade de 64% e uma especificidade de 89%°. A
gravidade da RHS na anestesia correlaciona-se com niveis
mais elevados de triptase durante o episédio'*2’. Niveis
normais de triptase na fase aguda nio excluem, no en-
tanto, a ocorréncia de reagao anafilatica. O nivel de trip-
tase basal deve ser determinado em periodo assintoma-
tico pelo menos dois dias apds a APO.

Foi recentemente publicada uma proposta de valida-
¢ao do nivel total de triptase sérica na ativagao mastoci-
taria na APO. Segundo os autores, o valor de triptase
obtido na equacao (I,2 x nivel basal de triptase + 2ug/L)
apresenta uma alta especificidade e moderada sensibili-
dade de ativacio mastocitaria na APO30.

A histamina sérica diminui rapidamente apos a reagao
anafilatica, pelo que o doseamento deve ser feito na pri-
meira meia hora apos a reagao, altura em que apresenta
uma sensibilidade préxima de 75% e especificidade de
51%, com valor preditivo positivo proximo dos 75%°.

O doseamento sérico de IgE especifica pode ser
realizada por Thermo-Fisher Immunocap® ou por radioimu-
noensaio e apresenta menor sensibilidade e especificidade
do que os TC. Esta atualmente disponivel Thermo-Fisher
Immunocap® para o rocurénio, suxameténio, morfina,
tiopental, clorohexidina e latex. O seu estudo esta reser-
vado aos casos de impossibilidade de execugao dos TC ou
em doentes com TC negativos mas com clinica sugestiva
de anafilaxia a um determinado farmaco. Os estudos pu-
blicados concluem que a IgE ao rocurénio é util por apre-
sentar uma sensibilidade superior a 85% e especificidade
absoluta®. Segundo Anderson e col., as sensibilidades das
IgE especificas aos RNM e a clorohexidina aumentam quan-
do se considera um cutoff superior a 0,20 kUA/L3'.

Os testes de inibicao de IgE podem ser Uteis na ava-
liagao clinica das reacdes cruzadas entre os RNM.

Nos casos de RHS a antibioticos, a IgE sérica especi-
fica a penicilina e amoxicilina é considerada menos sen-
sivel do que os TC.

Os testes de ativacdo dos baséfilos (TAB) por

citometria de fluxo usando os marcadores CD63 e /ou
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CD203c sao considerados um complemento aos TC no
diagnostico de RHS aos RNM. Apresentam uma sensibi-
lidade e especificidade de 68,2% e 100%, respetivamente,
quando realizados em centros com experiéncia32. Con-
sidera-se uma técnica promissora na confirmagao da RHS
aos RNM e ao metamizol e na avaliacdo da reatividade
cruzada aos RNM33, No entanto, os TAB nio substituem
os TC no diagnéstico de alergia aos RNM34,

A realizacio de ECG e doseamento sérico de
mioglobina, troponina I, CK e CKMB na fase aguda
permite afirmar a presenga de choque cardiogénico e/ou
hipotensao aguda que pode ocorrer durante a anestesia
geral, com ou sem relagdo com os agentes anestésicos

administrados.

FATORES DE RISCO DE ANAFILAXIA
E MEDIDAS PREVENTIVAS NO
PERIOPERATORIO

Estao referidos no Quadro 3 os principais fatores de
risco de APO considerados atualmente pela maioria dos
autores'>?,

A mastocitose e outras sindromes de ativacio mas-
tocitaria devem ser investigadas nos casos de anteceden-
tes de episodios graves de anafilaxia, particularmente se
ocorreram em doentes do sexo masculino, sem causa
aparente, ou relacionados com picadas de himenépteros,
alimentos e/ou no decurso de anestesia ou outros pro-
cedimentos invasivos3>-37. Foram recentemente publicadas
recomendacoes de abordagem nos doentes com masto-
citose submetidos a procedimentos médico-cirurgicos
que requerem administragcao de anestésicos gerais ou
produtos de contraste iodado (PCI)38. Segundo os auto-
res, a realizagao de pré-medicacao adequada e a evicgao
de estimulos fisicos diminui em 10 vezes o risco de anafi-
laxia iatrogénica®s.

Mirone e col. encontraram um aumento significativo
de risco de APO em doentes com idade avangada, em
asmaticos, em individuos com hipertensao arterial ou sob

terapéutica com inibidores da enzima de conversao da

angiotensina ou antagonistas dos recetores da angioten-
sina Il. Neste estudo observou-se que os doentes com
reagSes anafilaticas mediadas por IgE apresentavam maior
percentagem de sintomas cardiovasculares e anteceden-
tes de RHS a antibiéticos?’. Num estudo retrospetivo
com 703 doentes asmaticos submetidos a anestesia geral,
o risco de broncospasmo aumenta com a idade e em
doentes com asma nio controlada?>°,

Os doentes idosos com doenca cardiovascular estao
definidos como tendo alto risco de reagao anafilatica
fatal a anestésicos, antibiéticos e PCI*?. Nio esta com-
provado um risco acrescido no doente atdpico ou nos
doentes com alergia a outros farmacos, que nao os ad-
ministrados no ato anestésico.

Os fatores de risco devem ser investigados sistema-
ticamente pelo anestesista e cirurgiao em consultas pré-
-anestésicas. No caso de cirurgia programada, os doentes
com risco de APO (Quadro 3) devem ser orientados para
consulta de Imunoalergologia ou sempre que possivel
para consulta conjunta com o imunoalergologista e o
anestesiologista (consulta alergo-anestesia).

Nos doentes com comprovada alergia a RNM ou uma
RHS em anestesia anterior deve ser efetuada a investiga-
¢ao de sensibilizacao aos diferentes RNM disponiveis.

No caso de fatores de risco de alergia ao latex, é
necessario confirmar a sensibilizagao, incrementar as
medidas de evicgao e, quando indicada, efetuar imunote-
rapia especifica ao latex. Uma vez identificada a alergia
ao latex, deve ser dada especial atengao a evicgdao do
contacto com todo o material contendo latex: as inter-
vengdes cirdrgicas deverdo ser realizadas no primeiro
tempo cirdrgico e em ambiente isento de latex'”.

Outras situagdes particulares de antecedentes de
alergia a antibidticos, analgésicos ou outros farmacos,
devem ser investigadas e avaliadas caso a caso.

Nao ha teste preditivo para identificar os doentes de
risco APO, nio estando indicado o rastreio de sensibili-
Zagao aos anestésicos na populagao geral, exceto em
alguns doentes com fatores de risco reconhecidos. A

prevencao do risco de APO deve basear-se na prevengao
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secundaria e na investigagdo sistematica e precoce dos
casos de RHS no perioperatoério, para minimizar o risco

de anafilaxia em posterior anestesia.

ORIENTAGCAO TERAPEUTICA

As linhas gerais do tratamento de APO seguem as li-
nhas gerais de terapéutica da anafilaxia de acordo com a
gravidade da reagao, antecedentes patologicos do doente
e resposta ao tratamento, incluindo, se necessario, medi-
das de gerais de ressuscitacio cardiorrespiratérial?!3, E
importante a existéncia de protocolos de consenso entre
a Anestesia e a Imunoalergologia para o diagnéstico, orien-
tagdo terapéutica e recomendagdes no caso de suspeita
de RHS aguda no perioperatério, a semelhanga do recen-
temente publicado pela Sociedade Espanhola de Alergia
e Imunologia Clinica (SEAIC), em parceria com a Socie-
dade Espanhola de Anestesia (SEDAR)*'. Desde 2006,
desenvolvemos um protocolo de colaboragao entre o
Servigo de Imunoalergologia e o Servigo de Anestesiolo-
gia dos Hospitais da Universidade de Coimbra. Os casos
de suspeita de RHS durante um ato anestésico devem ser
referenciados a consulta de alergo-anestesia através do

registo da informagao clinica em folha prépria (Figura 2)'2.

PARTICULARIDADES

Outros procedimentos médicos sob anestesia

A frequéncia e etiologia das reagdes sistémicas que
ocorrem no decurso de procedimentos diagnésticos ou
terapéuticos sob analgesia profunda, sedagdo e/ou anes-
tesia, sdo desconhecidos*2.

Na pratica hospitalar sdo cada vez mais comuns os
exames realizados sob indu¢cio medicamentosa ou sob
anestesia geral fora do bloco operatoério. Destacam-se:
na gastroenterologia, a endoscopia alta e baixa com se-
dagdo; em cardiologia, estudos hemodinamicos e angio-

cardiograficos, como os cateterismos e cardioversao

elétrica externa eletiva; em pneumologia, a broncofibros-
copia com sedagdo; em neurologia, a anestesia para rea-
lizagao de eletroconvulsoterapia; e em radiologia, casos
especiais de RNM ou TAC.

Os hipnoticos sao os agentes anestésicos mais co-
mummente usados, normalmente o propofol, e, em casos
excecionais, o tiopental ou etomidato. Por vezes, ha ne-
cessidade de administragao de opioides, como o fentanil
ou ramifentanil, ou sedativos, como o midazolam.

No caso de suspeita de RHS no decurso destes pro-
cedimentos deve ser excluida a alergia ao latex, antibio-
ticos, desinfetantes e outras substincias usadas*2, Em
Portugal, Cardoso e col. estudaram os casos de reagdes
alérgicas em procedimentos médicos invasivos e os agen-
tes envolvidos foram diversos, com destaque para o me-

tamizol, RNM e midazolam™®3.

Em idade pediatrica

Sdo raros os estudos epidemiologicos existentes em
criangas. Mertes e col. observaram que 122 dos 266 doen-
tes com idade inferior a 18 anos com APO apresentaram
reacao mediada por IgE; o latex foi a causa mais frequen-
te (41,8%), seguido dos RNM (31,9%) e dos antibidticos
(9%), e, ao contrario dos adultos, nao se encontrou maior
incidéncia no sexo feminino’. A semelhanca dos adultos,
nao se observou relagao com atopia, asma ou HS a far-
macos, e as manifestages mediadas por IgE foram, em
geral, mais graves. O algoritmo de diagnéstico de APO

na crianga segue as mesmas linhas ja descritas.

No doente asmatico

A diversidade dos fenotipos de asma e comorbilidades
obriga que o anestesista tenha uma avaliagao individuali-
zada do asmatico antes, durante e apos o procedimento
anestésico. As caracteristicas especificas de diferentes
farmacos poderao condicionar a escolha dos agentes
anestésicos a utilizar no doente asmatico3®. As complica-
¢Oes perioperatérias no doente com asma sao raras,
sendo a mais frequente o broncospasmo e o laringospas-

mo, mais comum no periodo de indugao anestésica, e o
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Consulta de Alergo-Anestesia / Servigo de Anestesiologia
Hospitais da Universidade de Coimbra - CHUC
Contacto telefonico do doente:
Telef. ...,
Telemovel........................
Suspeita de Alergiaa ........
Doenga Actual ...
B 1 T s LR i T
Intervengo Cinlrgica .......... Data ...... /o /e
Farmacos administrados / hora | Via admin. | Interv. de tempo | Manifestacoes
Pré-operatorio
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30 e | e e
Intra-operatorio
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20
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Recobro
) A RSNURRRR PRRUTRTR PO R
U IR I I
Manifestacoes
O Rush / prurido 0 Cianose
O Urticaria O Hipotensdo
O Angioedema 0 Edema laringeo
O Taquicardia O Paragem respiratoria
O Dispneia O Paragem cardiaca
0 Broncospasmo [0 o
Tratamento efectuado
O Sem tratamento............ceeuuereeeernennnenreinnns O Aminofilina
0 Oxigénio O Entubagdo
0 Anti-histaminico O Adrenalina
0 Corticoide EV................. dose................ O Recuperagao totalem .................. minutos
Doseamento sérico (....hora apos a reacgdo) data: ..../..../ .... Triptase (1 a 2 h apés) C4,CHS0
MeEdICO ovvnvnernieenneinaennne N°meC. .ovvveeenniineenneaanne
Referenciagdo para Servigo de Imunoalergologia/ Consulta de Alergia a medicamentos

Figura 2. Folha de registo da informagao clinica pelo anestesiologista para a referenciagdo ao servi-
¢o de Imunoalergologia, nos casos de suspeita de reagao de hipersensibilidade no perioperatério no
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
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risco aumenta com a idade e em doentes com asma nao
controlada. Na presenga de um quadro broncospasmo
grave deve ser considerado, de imediato, a possibilidade
de anafilaxia, que deve ser identificada e controlada pre-
cocemente, pelo risco acrescido de reagio fatal3>3%40,
E fundamental uma avaliagio pré-anestésica imunoa-
lergologica cuidadosa que deve incluir: avaliagdo do
controlo da asma, dos fatores de risco e manutengao
de tratamento anti-inflamatorio e broncodilatador an-
tes e apds o ato anestésico e, eventualmente, terapéu-
tica pré-operatoéria. As particularidades da anestesia
no doente asmatico foram por nés revistas em publi-

cacio recente®.

Anestesia de urgéncia

Nos casos de anestesia geral de urgéncia devem ser
ponderados os fatores de risco de APO versus a necessi-
dade de cirurgia emergente. Nestes casos ha, em geral,
um risco acrescido de complicagdes perioperatérias pelo
desconhecimento dos fatores de risco do doente e pela
impossibilidade de otimizagdo da terapéutica pré-anestesia.
Nos doentes com risco de anafilaxia, sempre que possivel,
deve ser preferida a anestesia locorregional (Figura 1)'3-3¢,

Nos casos de cirurgia com anestesia geral de urgéncia
imprescindivel em doente com antecedentes de reagao
adversa em anestesia anterior, recomenda-se a sua rea-
lizagdo em campo cirlrgico “isento de latex” e a prefe-
réncia de agentes com menor risco de RHS, como o

cis-atracurio ou vecuronio.

CONSIDERACOES FINAIS

A APO pode ocorrer em qualquer momento da anes-
tesia. Regra geral, as formas mais graves ocorrem de
forma suabita na inducdo anestésica.

Todos os casos de anafilaxia merecem uma analise apro-
fundada no sentido de investigar todos os agentes poten-
cialmente sensibilizantes a que o doente esteve exposto,

conhecer os fatores de risco e alternativas anestésicas.

O trabalho desenvolvido por equipas multidisciplina-
res permite, hoje, a existéncia de protocolos de consen-
so sobre o diagnostico, terapéutica e seguimento de
doentes com reagdes adversas a anestésicos, fundamen-
tais na uniformizagdo dos procedimentos diagnosticos e
na confirmagao do agente etioldgico na APO.

Na investigagao de reagoes adversas no periopera-
tério é fundamental uma abordagem multidisciplinar
entre o imunoalergologista, o anestesista e o cirurgiao,
sendo imprescindivel a andlise do registo clinico das cir-
cunstancias em que ocorreu a reagao. Os testes devem
ser orientados para detegao de IgE especifica através de
testes cutaneos de alergia. Chama-se a atengao para a
necessidade de rastreio pré-operatério em Consulta de
Imunoalergologia dos doentes com fatores de risco de
APO, com o objetivo de minimizar o risco anestésico de
anafilaxia.

Apos o estudo, o doente deve ser portador de infor-
magao dos farmacos a que é alérgico, das alternativas

terapéuticas e dos fatores de risco anestésico identificados.
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