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RESUMO

Introducdo. As reagoes alérgicas perioperatérias podem ter varias etiologias farmacolégicas. Os autores apre-
sentam um caso de hipersensibilidade a anti-inflamatoério nao esteroide (AINE). Caso clinico. Mulher de 74 anos,
com antecedentes de hipertensado arterial e hipotiroidismo, referenciada por quadro de urticaria generalizada no
pos-operatério em trés cirurgias consecutivas. A primeira reacao (2010) decorreu 24 horas apés uma artroscopia
ao joelho e os farmacos envolvidos no pés-operatoério foram: bupivacaina, paracoxib, metamizol, diclofenac, esome-
prazol, metoclopramida, enoxaparina, cefazolina e diazepam. A segunda reagao (2012) decorreu 8 horas apos cirur-
gia para corregao de cistocelo, sendo os fairmacos envolvidos: bupivacaina, sufentanil, midazolam, cefoxitina, efedri-
na, paracetamol, metamizol, atenolol e insulina. A terceira reagao (2013) decorreu 6 horas apds colocagiao de
protese no joelho e os farmacos foram enoxaparina, esomeprazol, captopril, cefazolina, diazepam, granisetrom,
cetorolac, paracetamol, metamizol, tramadol e metoclopramida. Da investigacao alergolégica salienta-se positiva-
mente o teste intradérmico com metamizol, com tolerancia dos outros AINE envolvidos. Restante investigagcao
negativa para outros farmacos. A realgar que, em contexto de urgéncia, esta doente foi inadvertidamente medicada

com metamizol endovenoso, desenvolvendo urticaria. Conclusao. Trata-se de um caso clinico complexo com mul-
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tiplas cirurgias e farmacos envolvidos que conduziu a uma investigagao clinica exaustiva, que revelou hipersensibili-

dade ao metamizol.

Palavras-chave: Alergia medicamentosa, anti-inflamatoérios nao esteroides, metamizol, perioperatério.

ABSTRACT

Background: Several drugs may be responsible for perioperatory allergic reactions. The authors document one case report
of IgE-mediated hypersensitivity to a nonsteroidal anti-inflammatory drug in the perioperatory period. Case report: 74 year-old
woman, with a past history of blood hypertension and hypotiroidism. This patient has a history of generalized urticaria related
to three surgeries. The first reaction (2010) occurred 24h after a knee artroscopy and she was medicated with: bupivacaine,
paracoxib, diclofenac, metamizol, esomeprazole, metoclopramide, enoxaparin, cefazolin and diazepam. The second reaction
(2012) occurred 8 hours after a cystocele repair and the drugs used were: bupivacaine, sufentanyl, midazolam, cefoxitine,
ephedrine, paracetamol, metamizole and insulin. The third reaction (2013) occurred 6 hours after knee prosthesis implantation
and the drugs used were: enoxaparin, esomeprazole, captopril, cefazolin, diazepam, levotiroxine, hidroxizine, granisetron, ce-
torolac, paracetamol, metamizol, tramadol and metoclopramide. The diagnosis workup revealed a positive intradermal test for
metamizol, and the patient tolerated other anti-inflammatory drugs. Additionally, due to muscular pain, this patient was mis-
takenly administered with intravenous metamizol at emergency room, and a reproducible reaction has been observed. Conclu-
sion: This reports a case of metamizol IgE-mediated hypersensitivity in a patient with multiple surgeries and several culprit

drugs, which complicated our investigation.

Keywords: Drug allergy, metamizol, non-steroidal anti-inflammatory drugs, perioperatory.

INTRODUCAO

s reagoes de hipersensibilidade imediata ocor-

rem em aproximadamente | a cada 5000-10 000

anestesias, variando em diferentes séries'. Torna-

-se fulcral investigar os fatores de risco associados, o

agente responsavel e encontrar alternativas farmacolo-

gicas. Em Portugal, a incidéncia real de anafilaxia no pe-

riodo perioperatorio é desconhecida, pela auséncia do

registo sistematico, embora exista uma maior sensibili-
zagdo para a notificagdo obrigatoéria.

Sabe-se de um modo geral que existe um aumento

significativo dos casos documentados nos Ultimos anos e

estima-se que 30-60 % dos casos correspondam a reagoes
mediadas por IgE, com uma mortalidade entre 3,5-10 %
(calculada com base nos casos notificados). Os agentes
mais frequentemente envolvidos sao relaxantes muscu-
lares, o latex, antibiéticos e anti-inflamatérios nao
esteroides'2. A incidéncia de alergia ao latex diminuiu,
em consequéncia das medidas de evicgao adotadas.

O diagnéstico de alergia perioperatoria baseia-se na
avaliagdo das circunstancias da reagao, os farmacos ad-
ministrados e investigagdo imunoalergologica detalhada.
De acordo com a Rede Europeia de Alergia a Farmacos/
/Grupo de Interesse de Hipersensibilidade a Farmacos

da EAACI e a Sociedade Francesa de Anestesia e Reani-
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macao, os testes cutineos sio o método de eleicao na
confirmagdo diagnostica no contexto perioperatorio.
O doseamento de IgE especificas tem menor sensibili-
dade e especificidade do que os testes cutdneos e nio
esta atualmente disponivel para a maioria dos agentes
envolvidos, excepto para antibioticos betalactamicos,
suxametonio, morfina, cloro-hexidina e latex3-4. As pro-
vas de provocagao tém uma indicagao limitada na anafi-
laxia perioperatoria, sendo usadas quando os testes
cutaneos nio podem ser realizados ou sao negativos,
como na avaliagao de suspeita de alergia aos anestésicos
locais, antibioticos e excecionalmente ao latex, ou quan-
do os testes cutdneos nao estido validados, como no
estudo das reagoes a AINE.

Os autores descrevem um caso de hipersensibilidade
mediada por IgE a um AINE no periodo perioperatério.
As reagdes IgE-mediadas (tipo | de Gel e Coombs) ocupam
um lugar de destaque pela sua incidéncia e pelo potencial
de gravidade. Trata-se de reagdes sistémicas, com liber-
tagao de mediadores proé-inflamatorios pelos mastocitos
e basofilos, aquando do reconhecimento do alergénio

pelas IgE a superficie destas células.

CASO CLIiNICO

Trata-se de uma mulher de 74 anos, reformada, com
antecedentes pessoais conhecidos de hipertensao arterial
e hipotiroidismo com varios anos de evolugao. Encontrava-
-se medicada em ambulatério com ramipril, hidrocloro-
tiazida, atenolol e levotiroxina. Esta doente foi referen-
ciada a consulta de Imunoalergologia de alergia
medicamentosa em 2013 por suspeita de alergia medica-
mentosa perioperatoéria. O quadro clinico foi descrito
como urticaria no pos-operatorio em relagdo com trés
cirurgias consecutivas.

A primeira cirurgia ocorreu em 2010 e consistiu
numa artroscopia do joelho. A reagdo descrita foi de
urticaria generalizada cerca de 24 horas apés o proce-

dimento. Apos consulta do processo clinico, constatou-

-se que os farmacos envolvidos nesta cirugia foram os
seguintes: bupivacaina, paracoxib, diclofenac, metami-
zol, esomeprazol, metoclopramida, enoxaparina, cefa-
zolina e diazepam.

A segunda cirurgia (2012) correspondeu a uma cor-
recao de cistocelo e a reacdo descrita foi similar, urtica-
ria generalizada cerca de 8 horas apés o procedimento.
Os farmacos envolvidos foram bupivacaina, sufentanil,
midazolam, cefoxitina, efedrina, paracetamol, metamizol,

atenolol e insulina.

Figura |. Resultado do teste intradérmico com metamizol
positivo (leitura imediata aos 20 minutos)
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Quadro |. Concentragées e resultados dos testes cutaneos e provas de provocagao efetuados

Farmaco . q Tefte ] Prova df Resultado
Teste prick intradérmico provocacao
Fentanil 0,05 mg/ml 171 1/10 X Neg
Sufentanil 0,005 mg/ml 1/1 1710 X Neg
Midazolam 5 mg/ml 1/1 1710 X Neg
Bupivacaina 2,5 mg/ml 171 X dose cumulativa 5mg Neg
Penicilloyl-poly-L-lysine 5x10-> mM 171 I/1 X Neg
Determinante minor 2x102 mM /1 171 X Neg
Penicilina 10 000 Ul/ml 1 11 dTSEOZU?OUJaSTa Neg
Amoxicilina 20 mg/ml /1 171 dose cumulativa g Neg *
Ampicilina 20 mg/ml 171 1/1 dose cumulativa Ig Neg
Cefazolina 10 mg/ml ** /1 171 dose cumulativa Ig Neg
Cefuroxime 10 mg/ml ** 1/1 171 dose cumulativa 500mg Neg *
Ceftriaxone 10 mg/ml ** 171 171 dose cumulativa Ig Neg
Cefoxitina 10 mg/ml ** 1/1 171 dose cumulativa Ig Neg
Cetorolac 30mg X X dose cumulativa 30mg Neg
Nimesulide 100mg X X dose cumulativa 100mg Neg *
Metamizol 400 mg/ml 1/1 Positivo 1/10 *** X Positivo

* Provas de provocagdo prolongadas até as 48 horas; ** Concentragdes de cefalosporinas de acordo com o protocolo utilizado
no nosso servigo; *** Teste intradérmico positivo na diluigdo 1/10, leitura aos 20 minutos; didmetro médio da papula inicial de

3mm e final de 7mm; X, nao efetuado/nao recomendado

A terceira reagao (2013) foi sobreponivel, ocorrendo
aproximadamente 6 horas apos a colocagao de uma pro-
tese no joelho. Os farmacos administrados foram sufen-
tanil, enoxaparina, esomeprazol, captopril, cefazolina,
diazepam, granisetrom, cetorolac, paracetamol, metami-
zol, tramadol e metoclopramida.

Da investigagao imunoalergoldgica (Quadro 1) salienta-
-se: (i) estudo de hipersensibilidade ao latex negativo, com
doseamento de IgE especifica (normal) e teste cutineo em

picada negativo para latex; (ii) testes cutaneos negativos

com fentanil, sufentanil e midazolam; (iii) prova de provo-
cagao negativa com bupivacaina; (iv) investigagao de alergia
aos betalactamicos negativa, com doseamento de IgE es-
pecificas para betalactdmicos, testes cutdneos e provas de
provocagao com cefazolina e cefoxitina negativos; (v) tes-
te cutaneo intradérmico positivo com metamizol (concen-
tracao 0.4g/mL, na diluicao 1/10) (Fig. 1), com provas de
provocagao negativas com cetorolac e nimesulide. A doen-
te tolerava aspirina, paracetamol, tramadol, diclofenac,

ibuprofeno e etoricoxib, apos as reagoes descritas.
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Por Ultimo, importante realgar que, em contexto de
urgéncia, esta doente foi inadvertidamente medicada com
metamizol endovenoso por queixas de dor osteoarti-
cular, desenvolvendo uma reagao sobreponivel de urti-
caria generalizada.

O diagnostico final nesta doente foi obtido mediante
combinagao de varias técnicas que incluiram doseamen-
to de IgE especificas quando indicadas, testes cutdneos e
provas de provocagao. Os testes cutaneos desempenha-
ram um papel fulcral na confirmagao do envolvimento do
metamizol no desencadear das reagoes alérgicas e foram
efetuados de acordo com as normas definidas pela Rede
Europeia de Alergia a Farmacos / Grupo de Interesse de
Hipersensibilidade a Farmacos da EAACI.

DISCUSSAO

Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINE) sao a
causa mais frequente de reagoes de hipersensibilidade,
podendo estas ser imunologicas ou nao imunologicas.
Dentro dos AINE, as pirazolonas sao farmacos que mais
frequentemente causam hipersensibilidade seletiva me-
diada por IgE. Ao contrario de outros anti-inflamatorios
nao esteroides que atuam diretamente nos tecidos in-
flamados através da inibigao da sintese de prostaglan-
dinas, as pirazolonas produzem um efeito analgésico/
/antipirético e menos anti-inflamatoério a nivel dos teci-
dos periféricos™®.

O metamizol é um derivado das pirazolonas e o me-
canismo envolvido nas reagdes de hipersensibilidade pode
ser IgE-mediado, como no presente caso clinico, ou por
inibicao da cicloxigenase tipol que fazem parte de hiper-
sensibilidade nao seletiva a AINE. Nos casos IgE-mediados,
os doentes habitualmente reagem a um Unico ou entio
farmacos da mesma classe, com tolerancia a outros AINE
ndo relacionados quimicamente. Existem poucos casos
descritos de reacées nio imediatas’™’.

O diagnostico das reagdes alérgicas as pirazolonas

baseia-se na historia clinica, testes cutaneos, testes in

vitro (como o teste de ativagao de basofilos) e provas de
provocacgao. Os testes cutaneos apresentam baixa sensi-
bilidade e risco potencial de desencadear resposta anafi-
latica, o que se pensa estar relacionado com os metabo-
litos destes farmacos. O metamizol é hidrolisado no
intestino num metabolito principal, apos administragao,
e rapidamente absorvido. Este metabolito é posterior-
mente submetido a oxidagdo e demetilagao no figado,
originando trés metabolitos secundarios, especulando-se
que possam estar na origem das reagoes alérgicas ao
metamizol, visto este ser rapidamente absorvido!'?.

Relativamente ao diagnostico, os resultados dos tes-
tes in vivo e in vitro variam de acordo com diferentes es-
tudos. Um trabalho de Gamboa et al. (2003) demonstrou
o valor do teste de ativacao de baséfilos num grupo de
doentes com hipersensibilidade imediata seletiva ao me-
tamizol, salientando-se uma sensibilidade de 42 % e uma
especificidade de 100 %. Estes resultados s3o similares
aos encontrados noutros estudos, sendo que a sensibili-
dade é mais variavel dependendo do tempo entre a rea-
¢do e o estudo'!. Outro trabalho mais recente, de Ariza
et al. (2016), demonstrou que os metabolitos resultantes
do metamizol podem ser reconhecidos especificamente
por anticorpos IgE e originar ativagao dos basofilos. Esta
pode ser detetada in vitro pelo teste de ativagao de ba-
sofilos, pelo que em doentes com hipersensibilidade ime-
diata ao farmaco estes metabolitos podem ser Uteis como
ferramenta diagnéstica'?.

Adicionalmente, um estudo de Macias et al. (2007)
veio demonstrar o papel dos testes epicutineos e dos
testes intradérmicos (leitura tardia) no diagnostico de
hipersensibilidade nao imediata ao metamizol. Foram es-
tudados 12 doentes com manifestagao de exantema ma-
culopapular em Il casos e um com exantema fixo, dos
quais o diagnéstico foi feito por testes epicutaneos posi-
tivos em 36 %, por testes intradérmicos positivos tardia-
mente em 60 %; trés doentes fizeram prova de provoca-
¢io que foi diagnostica'?.

Um estudo de Couto et al. (2012) pretendeu avaliar
a utilidade do teste de estimulagao celular (CAST) e a
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hipersensibilidade mediada por IgE a0 metamizol. Foram
estudados seis doentes com histéria clinica de reagio
imediata. Os testes cutaneos em picada foram positivos
em 2 doentes, sendo que os intradérmicos foram positi-
vos nos restantes. O CAST com metamizol foi negativo
em todos, revelando uma baixa sensibilidade diagnostica'“.

O presente caso clinico ilustra um caso de hipersen-
sibilidade mediada por IgE confirmada pelo teste intra-
dérmico e pela posterior reagao reprodutivel descrita
pela doente. Trata-se de um caso de alergia seletiva, uma
vez que o doente tem tolerancia a outros AINE (com-
provada através de provas de provocagao). Neste sentido,
a identificagdo de um mecanismo IgE-mediado aponta
para a auséncia de reatividade cruzada e a evicgdo de
outros AINE é desnecessaria.

A administragao inadvertda de metamizol com reagao
imediata, que ocorreu apos toda a investigagao imunoa-
lergologica, veio refor¢ar o mecanismo de hipersensibi-
lidade mediada por IgE. Um artigo de Blanca-Lopez et al.
(2016)'°> descreveu uma série de 173 doentes com histo-
ria sugestiva de hipersensbilidade ao metamizol, demons-
trando que a forma de apresentagao mais frequente cor-
responde a urticaria/angioedema/anafilaxia induzida por
um Unico anti-inflamatorio nio esteroide. Neste trabalho,
estas reagcoes foram consideradas imediatas se decorres-
sem <24h da toma de metamizol. Os testes cutianeos
foram positivos em 62 % destes doentes e especula-se
que a baixa sensibilidade dos mesmos possa dever-se a
caracterizacao ainda insuficiente da molécula do meta-

mizol, bem como dos seus metabolitos.

CONCLUSAO

O caso clinico de hipersensibilidade IgE-mediada ao
metamizol aqui descrito demonstra a dificuldade associa-
da a avaliagdo de uma anafilaxia perioperatéria, dada a
multiplicidade de farmacos envolvida, nem sempre reve-
lada ao imunoalegrologista. Os testes cutaneos sdo um

bom método diagnéstico na alergia seletiva ao metamizol.

Salienta-se a importancia da referenciagao atempada
a Imunoalergologia, sendo que neste caso apenas na ter-
ceira reagdo a doente foi referenciada, com o objetivo
de esclarecer a possivel hipersensibilidade medicamen-

tosa e de fornecer um relatério com as orientacdes a

adotar pelos clinicos aquando da prescrigao'®-"7.
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