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Resumo
Antecedentes  e  objetivo:  A  anafilaxia  continua  sendo  uma  das  causas  potenciais  de  morte  peri-
operatória,  pois  geralmente  não  é  prevista  e  evolui  rapidamente  para  uma  situação  ameaçadora
da vida.  Uma  revisão  da  anafilaxia  perioperatória  é  feita.
Conteúdo:  O  exames  diagnósticos  são  importantes  principalmente  para  evitar  eventos  posteri-
ores. Os  pilares  do  tratamento  são  a  adrenalina  e  os  líquidos  intravenosos.
Conclusão:  O  anestesiologista  deve  estar  familiarizado  com  o  diagnóstico  oportuno,  manejo  e
monitoramento  da  anafilaxia  perioperatória.
© 2014  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Todos  os
direitos reservados.
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Perioperative  anaphylaxis

Abstract
Background  and  objective:  Anaphylaxis  remains  one  of  the  potential  causes  of  perioperative
death, being  generally  unanticipated  and  quickly  progressing  to  a  life-threatening  situation.  A
review of  perioperative  anaphylaxis  is  performed.
Content:  The  diagnostic  tests  are  important  mainly  to  avoid  further  major  events.  The  mains-
tays of  treatment  are  adrenaline  and  intravenous  fluids.

Conclusion:  The  anesthesiologist  should  be  familiar  with  the  proper  diagnosis,  management
and monitoring  of  perioperative  anaphylaxis.
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Anafilaxia  perioperatória  

Introdução

As  reações  de  hipersensibilidade  imediata  ocorrem  em  uma
de  cada  5.000  a  10.000  anestesias.1 A  variabilidade  ocorre
pois  se  baseia  em  estudos  retrospectivos  com  uma  incidên-
cia  calculada  de  acordo  com  informações  voluntárias  e  o
número  de  anestesias  feitas,  o  que  torna  o  subregistro2

muito  possível.  São  alérgicas  60%  das  reações  de  hiper-
sensibilidade  perioperatórias,  com  uma  mortalidade  de
3-9%.3 Neste  texto  revisamos  a  etiologia,  sintomatologia,  o
diagnóstico  e  tratamento  da  anafilaxia  perioperatória  com
algumas  recomendações finais.  Esta  revisão  não  se  concen-
tra  na  anafilaxia  ao  látex.

Metodologia

Foi  feita  uma  pesquisa  da  literatura  em  PubMed,  Lilacs  e
Google  Scholar,  sem  restrição de  data  nem  de  tipos  de  artigo;
no  PubMed  foram  empregados  os  termos  MeSH:  anafilaxia,
hipersensibilidade,  anestesia,  período  perioperatório  e  tra-
tamento.  Foi  usada  a  técnica  ‘‘bola  de  neve’’.

Definição

A  Academia  Europeia  de  Alergia  e  Imunologia  Clínica  define
a  anafilaxia  como  uma  reação  de  hipersensibilidade  genera-
lizada  ou  sistêmica  grave,  que  ameaça a  vida.4,5 A  anafilaxia
perioperatória  é  uma  reação  sistêmica  que  ocorre  durante
a  anestesia,  minutos  após  a  indução intravenosa  (iv).6,7 No
entanto,  os  agentes  administrados  por  outras  vias,  como
a  clorexidina,  o  látex  ou  o  azul  de  metileno,  também
podem  provocar  a  reação  depois  de  15  min6 durante  a
manutenção  da  anestesia  ou  durante  a  recuperação  pós-
-anestésica  devido  à  absorção pela  pele,  pelas  mucosas  ou
após  remoção do  torniquete.8

Tipos

A  Organização  Mundial  de  Alergia  (OMA)  propôs  classificar  a
anafilaxia  em  imunológica  e  não  imunológica.4 A  anafilaxia
imunológica  inclui  as  reações  mediadas  por  imunoglobulina
(Ig)  E,  as  mediadas  por  IgG  e  as  mediadas  por  complexos
imunes/complemento.4

Fisiopatologia da anafilaxia mediada por
imunoglobulina E

Esse  tipo  de  anafilaxia  é  uma  reação  sistêmica  de  hiper-
sensibilidade  imediata  mediada  por  IgE,  com  liberação  de
mediadores  pró-inflamatórios  por  mastócitos  e  basófilos.9

Os  mediadores  são  histamina,  triptase,  citocinas,  media-
dores  derivados  dos  fosfolipídeos,  como  prostaglandina  D2,
leucotrienos,  tromboxano  A2 e  fator  ativador  de  plaquetas
que  estão  envolvidos  na  apresentação  clínica.1,10 Os  órgãos
alvo  são  a  pele,  as  membranas  mucosas  e  os  aparelhos  res-

piratório,  cardiovascular  e  gastrintestinal.1,10 Na  anafilaxia
a  medicamentos  mediada  por  IgE  o  contato  prévio  com  o
agente  não  é  obrigatório  e  a  sensibilização pode  ocorrer  por
reatividade  cruzada.1
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A  anafilaxia  não  imunológica  é  clinicamente  indistinguí-
el  da  anafilaxia  mediada  por  IgE.11

tiologia

 risco  de  anafilaxia  aumenta  com  a  frequência,  a  via  de
dministração  parenteral  e  o  tempo  de  exposição  ao  antí-
eno  específico.9 A  tabela  1  apresenta  os  fatores  de  risco
ara  o  desenvolvimento  de  anafilaxia.3 Além  disso,  existem
omorbidades  e  medicamentos  que  aumentam  a  gravidade
os  sintomas  e  diminuem  a  resposta  ao  tratamento,  como  as
ardiopatias,  a doença pulmonar  crônica,  a  cirurgia  intracra-
iana  recente  e  o  hipertireoidismo.4

Os  principais  agentes  etiológicos  da  anafilaxia  perio-
eratória  são  os  bloqueadores  neuromusculares,  seguidos
elo  látex  e  em  seguida  os  antibióticos.12-16 A  anafilaxia
os  halogenados  nunca  foi  relatada.14 As  reações alérgicas
os  anestésicos  locais  são  muito  raras.17 Outras  substân-
ias  que  podem  causar  alergias  imediatas  no  perioperatório
ão  aprotinina,  clorexidina,  heparina,  azul  de  metileno  e
nti-inflamatórios  não  esteroides.17 A  anafilaxia  aos  bloque-
dores  neuromusculares  pode  ocorrer  durante  a  primeira
xposição,17,18 tem  uma  alta  incidência  de  reações  cruzadas
ntre  os  diferentes  bloqueadores  neuromusculares  e  é  muito
ais  frequente  em  mulheres  (2:1  a  8:1);18 o  mais  implicado

 o  suxametônio.17

línica

 apresentação clínica  da  anafilaxia  caracteriza-se  por  sua
ariabilidade  entre  os  pacientes  e  até  no  mesmo  paci-
nte  de  um  episódio  ao  outro.19 A  clínica  de  anafilaxia
urante  a  anestesia  pode  ser  mascarada  ou  confundida
om  hipovolemia,  profundidade  no  plano  anestésico  e  blo-
ueio  regional  extenso.6,10,20 O  aumento  da  permeabilidade
ascular  em  35%  nos  primeiros  10  minutos  e  a  resposta
ompensatória  intrínseca  com  catecolaminas  endógenas
nfluenciam  as  manifestações  clínicas.21 Os  sinais  inici-
is  mais  comuns  são  ausência  de  pulso,  dificuldade  para
entilação  e  dessaturação.14,22 Outro  sinal  é  a  diminuição
os  valores  de  dióxido  de  carbono  expirado.14,23

Existe  uma  classificação  da  gravidade  dos  sintomas  em
raus  de  1  a  5.24 O  colapso  cardiovascular  perioperatório

 o traço  mais  comum  (88%  dos  casos)  e  o  pior  sinal.7,22

 anafilaxia  pode  chegar  a  ser  fatal  dentro  dos  primeiros
-30  min  de  sua  apresentação,25,26 com  uma  incidência  de
arada  cardíaca  de  10%.7,22 A  isquemia  miocárdica,  o  infarto
gudo  do  miocárdio,  as  arritmias  e  a depressão  miocárdica
odem  contribuir  para  a  rápida  deterioração  hemodinâmica

 parada  cardíaca,27 que  ocorrem  até  antes  de  se  adminis-
rar  adrenalina.28---31

Os  sintomas  cutâneos,  como  enrijecimento,  urticária  e
dema,  são  reconhecidos  em  70%  dos  casos7,22 e  durante
nestesia  podem  estar  escondidos  pelos  campos  cirúrgicos.10

Dez  a  14%  das  reações,  principalmente  as  graves,  afetam
omente  um  sistema,  fundamentalmente  o  colapso  cardio-
ascular  e  o  broncospasmo,  o  que  faz  com  que  em  muitos

asos  se  pense  em  outros  diagnósticos.14,32 Além  disso,  a
arada  cardíaca  é  o  único  sinal  presente  na  reação  em  51,7%
os  casos;33 por  isso,  quando  ocorre  qualquer  dos  sinais  ante-
iores,  deve-se  iniciar  o  protocolo  de  reações  alérgicas.2
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Tabela  1  Fatores  que  aumentam  o  risco  de  anafilaxia

Faixa  etária  Sexo  Patologias  Amplificadores  Gravidade

Mães  lactantes Feminino  Asma  Febre  Uso  de  betabloqueadores
Idosos Mastocitose  sistêmica  Infecção  ativa  uso  de  IECA

Estado  pré-menstrual  Anestesia  espinhal
Estado  emocional
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IECA, inibidores da enzima conversora da angiotensina.

Outros  sinais  e  sintomas  são  edema  de  língua,  lábios
 úvula,  estridor,  hipoxemia,  incontinência,  dor  abdomi-
al,  náuseas,  vômitos,  rinorreia,  dentre  outros.4 É  preciso
onsiderar  que  a  anestesia  geral  pode  mascarar  muitas
anifestações.  Em  crianças, os  sinais  e  sintomas  cutâ-

eos  ocorrem  na  maioria  dos  casos,  o  broncoespasmo  é  a
anifestação  mais  preocupante  e  a  hipotensão  e  o  choque

ão  são  comuns  no  início  do  quadro.8

xames diagnósticos

 diagnóstico  da  anafilaxia  é  principalmente  clínico.4 A  falta
e  experiência,  a  ausência  de  visão  do  corpo  do  paciente  e  o
so  variado  de  medicamentos  durante  a  anestesia  dificultam

 estabelecimento  de  um  diagnóstico  oportuno.6 Existem
lguns  exames,  como  a  dosagem  de  triptase,  níveis  de  his-
amina  e  IgE,  mas  nenhum  tem  exatidão  absoluta.8

Os  exames  cutâneos  podem  identificar  o  agente  causal,
as  são  feitos  depois  do  mês  de  apresentação  da  anafilaxia,

 que  restringe  sua  utilidade  a  evitar  casos  posteriores.10,34

riptase

 triptase  é  uma  serina  protease  que  tem  várias  formas
aiores.35 A  concentração  sérica  de  triptase  decorrente
a  degranulação  dos  mastócitos  é  300  a  700  vezes  mais
levada  que  a  liberada  pelos  basófilos.2 Uma  elevação  supe-
ior  a  25  �g.L-1 é  considerada  um  indicador  de  anafilaxia.2

s  níveis  de  triptase  podem  estar  aumentados  por  outras
oenças,  como  mastocitose  sistêmica,  síndrome  de  ativação
e  mastócitos  ou  doenças hematológicas.17 Por  outro  lado,
m  nível  normal  de  triptase  não  descarta  o  diagnóstico  de
nafilaxia.2,4

A  meia  vida  da  triptase  é  de  120  min8 e  os  níveis  vol-
am  ao  nível  basal  em  24  h.35 Pode  haver  falsos  positivos  por
stresse  grave,  como  traumatismo  maior  ou  hipoxemia.8 A
mostra  deve  ser  coletada  a  partir  de  15  min  até  3  h  do  iní-
io  dos  sintomas4 e  em  24  h.36 Coletam-se  5-10  mL  de  sangue
oagulado36 juntando  dados  da  história  clínica37 e  o  horário
e  coleta  da  amostra  em  relação ao  início  da  reação.10

ratamento

 início  precoce  do  tratamento  é  essencial  na  anafilaxia  e
oderia  chegar  a  evitar  encefalopatia  hipóxico-isquêmica  ou
orte.38 O  manejo  é  basicamente  o  mesmo  em  todas  as
dades,  considerando-se  o  ajuste  por  peso  nas  crianças4.  Os
ilares  do  tratamento  são  a  adrenalina  e  os  líquidos  IV.10

As  intervenções  na  anafilaxia  baseiam-se  em  recomen
ações  de  especialistas,  já  que  estudos  prospectivos,

v
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leatórios,  duplo  cegos,  controlados  com  placebo  não
odem  ser  feitos  em  condições  imprevisíveis.19,39 Durante  a
nestesia,  o  paciente  encontra-se  monitorado  e com  acesso
enoso.10 A  equipe  deve  estar  preparada  para  fazer  várias
arefas  simultaneamente;36 investigar  as  causas  potenciais,
omo  látex,  clorexidina,  hemoderivados,  e  manter  a  anes-
esia,  se  necessário,  somente  com  halogenados.36 Solicitar
juda,  anotar  a  hora  e  informar  ao  cirurgião.34,36 O  manejo
vançado  e  rápido  da  via  aérea  é  fundamental  diante  do
esenvolvimento  de  edema  laríngeo  ou  orofaríngeo.27 Deve-
se  administrar  oxigênio  a  100%  e,  em  caso  de  não  ser
ontraindicado,  elevar  os  membros  inferiores7,40 e  adminis-
rar  em  adultos  500-1.000  mL  de  cristaloides7 em  10-20  min,
m  crianças bólus  de  20  mL.kg-1,  se  forem  necessários  mais
e  40  mL.kg-1 adicionar  suporte  vasopressor,41 titulado  para
anter  a  pressão  arterial  sistólica  acima  de  90  mmHg  em

dultos,27 idealmente  com  monitoração  invasiva  da  pressão
rterial.41 A  OMA  recomenda  o uso  de  solução salina  normal,

 não  coloides.38

A  adrenalina  é  o tratamento  de  escolha  na  anafilaxia5 por
uas  propriedades  alfa  e  beta-agonistas,  que  resultam  em
asoconstrição,  aumento  da  resistência  vascular  periférica,
iminuição  do  edema  de  mucosa,  inotropismo,  cronotro-
ismo  e  broncodilatação.28,42,43 A  dose  de  adrenalina  IV  varia
e  10-200  �g  a  depender  do  comprometimento  hemodinâ-
ico  do  paciente  e  pode  repetir-se  a  cada  1-2  min.17 Em

rianças  a  dose  é de  1  �g.kg-1.17,36

A  via  intramuscular  pode  ser  empregada  caso  não  haja
cesso  IV.36 A  melhor  aplicação  é  na  face  anterolateral  do
úsculo  médio,  pois  proporciona  uma  maior  absorção,  a

ada  5  min,  tanto  em  crianças como  em  adultos;44 dose  de
,5  mg  em  adultos.17

Nos  pacientes  que  requerem  bólus  repetidos,  deve-se  ini-
iar  infusão  contínua  a  0,05-0,1  �g.kg-1.min-1 e  titular.10,45,46

a  tabela  2  há  uma  lista  de  controle  do  manejo  agudo  da
nafilaxia.

Os  pacientes  que  usam  betabloqueadores  podem  exigir
oses  altas  de  adrenalina  por  ter  uma  resposta  precária;
esses  casos  deve-se  adicionar  noradrenalina  à  dose  de
,1  �g.kg-1.min-1.17 Pode-se  usar  glucagon10 1-2  mg  IV  a  cada

 min,34 seguidos  de  5-15  �g.min-1,17 vasopressina  2  a  10  UI
V  de  acordo  com  dose  resposta,6 como  se  observa  na  tabela
.  Em  crianças não  se  recomenda  a  vasopressina.17 Há  rela-
os  de  emprego  de  azul  de  metileno  em  choque  anafilático
efratário  grave.18,47 Em  caso  de  anafilaxia  ao  rocurônio
escreveu-se  o  emprego  de  sugammadex  16  mg.kg-1 IV  com
ucesso,  a  uma  dose  como  a  de  situação  de  não  intubo,  não

entilo.18

Os  beta2 adrenérgicos  aliviam  o broncospasmo,  mas  não
 obstrução  da  via  respiratória  superior  e  o  choque.48 O  paci-
nte  deve  permanecer  em  observação  por  até  24  h  pois  não
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Tabela  2  Primeira  linha  de  tratamento

Suspender  todas  as  causas  potenciais
Suspender  halogenado
Oxigênio  100%
Informar  ao  cirurgião.  Suspender  cirurgia
Pedir  ajuda
Intubar
Trendelenburg,  se  não  for  contraindicado
Adrenalina  IVou  IM  se  não  há  via  IV

Cristaloides
Segundo  acesso  IV

Transferir  para  UTI/Semi  UTI
Informar  a  parentes

UTI, unidade de terapia intensiva.

Tabela  3  Falta  de  resposta  à  adrenalina

Norepinefrina
Vasopressina  2-10  U  IV

Glucagon  IV  1-2  mg  IV  cada  5  min
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Relatos:  azul  de  metileno
Relatos:  sugammadex  16  mg.kg-1 IV  na  anafilaxia  a  rocurônio

se  podem  prever  as  reações  bifásicas.4 Em  caso  de  parada
cardíaca,  segue-se  o  manejo  básico  e  padrão  avançado,
considerando-se  que  é  preferível  continuar  a  infusão  de
adrenalina  na  parada  e  no  pós-parada.27

Na  segunda  linha  de  tratamento  da  anafilaxia  estão  os
glicocorticoides,  cujas  doses  extrapolam  as  do  manejo  da
asma  e  seu  início  de  ação  leva  várias  horas,38 além  de
não  haver  evidências  de  seu  emprego  no  manejo  agudo.5,49

Recomenda-se  uma  dose  de  200  mg  IV  de  hidrocortisona  em
maiores  de  12  anos  e  de  100  mg  IV  entre  os  6-12  anos  de
idade.36

Os  anti-histamínicos  também  não  são  recomendados  para
o  manejo  inicial;  são  indicados  para  tratar  urticária,  prurido5

e  rinorreia,26 considerando-se  que  alguns  podem  causar
hipotensão  e  sonolência.26 Pode-se  empregar  difenidramina
1-2  mg.kg-1 IV,  máximo  50  mg,  e  pode-se  associar  a  ranitidina
50  mg  para  adultos  ou  1  mg.kg-1.50

Encaminhamento a alergologista

O  anestesiologista  responsável  pelo  paciente  deve  fazer
o  encaminhamento  ao  alergologista  se  durante  a  aneste-
sia  geral  houver  uma  reação  inexplicada  de  hipotensão
grave,  broncospasmo  ou  edema  durante  a  recuperação.14

Esse  encaminhamento  é  feito  com  o  objetivo  de  confir-
mar  a  natureza  da  reação,  o  medicamento  responsável,
a  possibilidade  de  reação cruzada  e  as  recomendações
para  estudos  posteriores.1 A  nota  de  encaminhamento  deve
incluir  a  história  clínica  da  reação  alérgica,  os  dados  demo-
gráficos  do  paciente,  os  antecedentes  alérgicos  e  atópicos,
os  antecedentes  patológicos  e  as  medicações  que  tomam,
os  fármacos  administrados  e  a  sequência  cronológica  da

administração,  a  descrição  detalhada  da  reação,  o  fármaco
suspeito,  a  via  de  administração, a  clínica,  o  grau  de  gravi-
dade,  o  tratamento  feito,  a  evolução e  a  duração da  reação.2

Além  disso,  incluir  se  houve  exposição  ao  látex,  infusões  e

p
q
e
d
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empo  de  exposição,  intervenções  como  via  central  ou  cate-
er  urinário  e  alergias  alimentares.51 Além  disso,  deve-se
notar  todas  as  substâncias  expostas  no  registro  de  aneste-
ia  e  encaminhamento,  incluindo  as  usadas  pelo  cirurgião,
esmo  que  não  sejam  IV,  como  anestésicos  locais,  líquidos
e  irrigação,  látex,  desinfetantes,  azul  de  metileno,  entre
utras.10

 considerar

eve-se  contar  com  acesso  a  protocolos  para  o  manejo  da
nafilaxia.37,38

Deve-se  ter  a  cultura  de  relatar  a  reação adversa  a
edicamentos52 e  discutir  o  caso  com  fins  educativos.
dicionalmente,  deve-se  enfatizar  ao  paciente  sobre  a

mportância  do  encaminhamento  ao  alergologista.38 Em  caso
e  conhecer  o  medicamento  causador,  deve-se  rotular  no
rontuário  eletrônico  e  vestir  uma  identificação  médica
omo  bracelete.38

Em  caso  de  reação  à  morfina  ou  codeína,  nenhuma  das
uas  deve  ser  administrada,  embora  não  se  contraindiquem
s  outros  opioides.17

Se  houver  alergia  a  frutos  do  mar,  os  meios  iodados  não
ão  contraindicados.17 Há  um  relato  de  anafilaxia  à  prota-
ina  em  um  paciente  com  alergia  a  peixe,  mas  a  literatura

ão  justifica  sua  proibição.17

Se  houver  alergia  ao  ovo  ou  à  soja,  pode-se  administrar  o
ropofol,  embora  exista  um  único  caso  de  hipersensibilidade
o  propofol  em  um  paciente  alérgico  ao  ovo.17

ecomendações

uando  o  paciente  foi  submetido  ao  estudo  de  anafilaxia
om  algum  exame  positivo  e  ele  requer  anestesia,  deve-se
vitar  o  agente  identificado  e  as  substâncias  liberadoras  de
istamina,  injetar  os  medicamentos  lentamente,  em  forma
racionada  e  separada  se  possível  e  estar  preparado  para
ratar  uma  reação  anafilática.45

Quando  um  paciente  que  tem  antecedente  de  colapso
ardiovascular  em  uma  anestesia  anterior  apresenta-se  para
ma  cirurgia  de  emergência,  sem  estudo  de  anafilaxia,  deve-
se  fazer  o  atendimento  em  um  ambiente  livre  de  látex,
sar  halogenados;  em  caso  de  contar  com  o  registro  pré-
io  de  anestesia,  evitar  todos  os  medicamentos  anteriores
o  colapso,  exceto  os  halogenados,  e  evitar  todos  os  blo-
ueadores  neuromusculares  em  caso  de  haver  sido  usado
lgum  prévio.18 Se  não  se  conta  com  o  registro  da  aneste-
ia,  devem-se  evitar  todos  os  bloqueadores  neuromusculares
e  acordo  com  o  equilíbrio  risco-benefício,  preferir  a  anes-
esia  regional  ou  local,  evitar  a  clorexidina  (a  alergia  ao
odo  é  menos  frequente)  e  evitar  medicamentos  liberadores
e  histamina.18 Não  há  evidência  de  que  a  profilaxia,  seja
om  anti-histamínicos  ou  com  esteroides,  impede  ou  reduz

 gravidade  da  reação.18,53

Devido  à  potencialidade  fatal  da  anafilaxia,  sua  suspeita
línica  e  o  conhecimento  de  seu  manejo  são  fundamentais

ara  o  impacto  na  morbimortalidade.  Também  seria  perfeito
ue  se  propiciasse  uma  rede  nacional  para  o  relato  dos  casos

 a  notificação  das  alergias  entre  as  diferentes  instituições
e  saúde.
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