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Abstract This second joint document, written by experts from the Brazilian Association of
Allergy and Immunology (ASBAI) and Brazilian Society of Anesthesiology (SBA) concerned with
perioperative anaphylaxis, aims to review the pathophysiological reaction mechanisms, trigge-
ring agents (in adults and children), and the approach for diagnosis during and after an episode of
anaphylaxis. As anaphylaxis assessment is extensive, the identification of medications, antisep-
tics and other substances used at each setting, the comprehensive data documentation, and the
use of standardized nomenclature are key points for obtaining more consistent epidemiological
information on perioperative anaphylaxis.

© 2020 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Update on perioperative hypersensitivity reactions: joint document from the
Brazilian Society of Anesthesiology (SBA) and Brazilian Association of Allergy and
Immunology (ASBAI) - Part II: etiology and diagnosis

Resumo Este segundo documento, escrito por especialistas da Associacao Brasileira de Aler-
gia e Imunologia (ASBAI) e da Sociedade Brasileira de Anestesiologia (SBA) interessados no
tema anafilaxia perioperatoria, tem por objetivo revisar os mecanismos fisiopatologicos, agen-
tes desencadeantes (em adultos e criangas), assim como a abordagem diagnodstica durante e
apos o episodio. Por se tratar de uma avaliacdo abrangente, a identificacdo das medicacdes,
antissépticos e outras substancias usadas em cada regiao, registros detalhados, e nomenclatura
padronizada sao pontos fundamentais para a obtencao de dados epidemioldgicos mais fidedignos
sobre a anafilaxia perioperatoria.

© 2020 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A anafilaxia perioperatoria € mais comum em adultos
e estd associada a idade, presenca de doencas cardi-
ovasculares e reacdes prévias a medicamentos. E mais
frequente as manifestacoes se iniciarem antes ou durante
a fase de inducdo anestésica." Os principais agentes
desencadeantes de anafilaxia operatoria sao: bloqueadores
neuromusculares, antibidticos, latex, opiaceos, analgésicos,
anti-inflamatorios nao-esteroidais, clorexidina, contrastes,
corantes, dxido de etileno."? Existe variacdo entre os agen-
tes precipitantes observados em diferentes locais, e tem-se
verificado aumento do nimero de reacdes por antibidticos
e diminuicao das reacdes provocadas por latex.?

Mecanismos da anafilaxia

Os mecanisos envolvidos na anafilaxia por farmacos podem
ser classificados como imunolodgicos e nao imunoldgicos.
Os mecanismos imunoldgicos incluem a via dependente de
IgE e vias IgE-independentes, enquanto que os mecanis-
mos nao imunolodgicos sdo mediados por ativacdo direta
do mastocito (fig. 1).>* Independentemente do mecanismo
subjacente, os sinais e sintomas alérgicos sao similares,
causados pela degranulacdo de mastocitos e basofilos e

resultando na liberacao de mediadores, tais como histamina,
triptase, Fator Ativador de Plaquetas (PAF), leucotrienos
cisteinicos e outros. O mastocito é a célula principal
na anafilaxia mediada por IgE. Estudos recentes indicam
a participacao de macrofagos e neutrofilos na anafilaxia
imunoldgica ndo dependente de IgE. Os basofilos estdo impli-
cados nas reacoes IgE-dependentes e IgE-independentes.’

Os principais sinais e sintomas da anafilaxia sao
mediados pela histamina, e incluem flushing, prurido,
urticaria/angioedema, rinorreia, espirros, estridor, tosse,
sibilos, dispneia, hipoxia, nauseas, vomitos, dor abdominal,
diarreia, taquicardia, hipotensao, aumento da permeabi-
lidade vascular e sincope. A triptase ativa varias vias,
incluindo a cascata do complemento, da coagulacao e
o sistema cinina-calicreina, contribuindo para o desen-
volvimento de hipotensao arterial e angioedema. Os
leucotrienos cisteinicos e o PAF potencializam o aumento
da permeabilidade vascular e o desenvolvimento de
hipotensao.*>

E importante ressaltar que um mesmo agente etiold-
gico pode desencadear reacdes anafilaticas por mais de
um mecanismo; os meios de contraste radioldgicos, por
exemplo, podem desencadear anafilaxia por mecanismo
imunolégico IgE-dependente, mecanismo imunologico
IgE-independente e também por ativacdao direta dos
mastdcitos. 3
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Figura 1

Anafilaxia imunolégica
Reacoes IgE-dependentes

0 mecanismo mais frequente nas reacdes anafilaticas é
0 mecanismo IgE-dependente, ou via classica. Esse meca-
nismo envolve o processo de sensibilizacao ao alérgeno,
ativacdo de linfocitos Th2 e producao de IgE especifica
contra o alérgeno. A IgE liga-se ao receptor de alta afi-
nidade - FceRl - presente em mastocitos e basofilos e,
em contato subsequente com o alérgeno, a ligacdo cru-
zada de dois ou mais desses receptores com o alérgeno (ou
hapteno ligado a carreador) desencadeia uma complexa cas-
cata de sinalizacdo intracelular que leva a degranulacao e
liberacao de mediadores pré-formados, tais como histamina
e triptase. Em seguida, ocorre a liberacao de mediadores
recém-formados a partir do metabolismo do acido araquido-
nico de fosfolipides da membrana (leucotrienos cisteinicos e
prostaglandinas) e ativacao de outras células inflamatorias
que amplificam e potencializam a reacao alérgica.>~> A peni-
cilina e os bloqueadores neuromusculares sao considerados
os principais agentes das reacbes anafilaticas IgE-mediadas
por farmacos.*

Reacdes IgE-independentes

Os mecanismos IgE-independentes podem ser mediados por
anticorpos da classe 1gG ou pelo sistema do complemento.

Mecanismos envolvidos na anafilaxia.

Estudos em modelos murinos tém demonstrado reacdes
anafilaticas mediadas pela interacdao de farmacos com IgG
especifica ligada ao receptor FceRIll em basofilos, macrofa-
gos e neutrofilos, resultando na liberacdo de PAF.® Embora
esse modelo ainda nao tenha sido comprovado em humanos,
estudos com agentes bioldgicos (infliximabe, adalimimabe)
documentaram a ocorréncia de reagoes anafilaticas sem a
presenca de IgE especifica e com a deteccao de altos niveis
de IgG especifica para o agente etioldgico.”®

A ativacao do sistema do complemento pode ser induzida
pela presenca de complexos imunes IgG-alérgeno e com far-
macos solubilizados em lipossomas terapéuticos, bem como
em excipientes lipidicos. Esse mecanismo leva a liberacao
de C3a, C5a e C5-b-9, que disparam a ativacao de mastoci-
tos, basofilos e outras células, acarretando degranulacéao e
liberacao de mediadores. Dentre as causas mais comuns de
reacoes anafilaticas IgE-independentes, incluem-se os meios
de contrate radiologicos, dextran e heparina contaminada
com sulfato de condroitina supersulfatado.3*

Anafilaxia ndo imunolégica

Esse tipo de anafilaxia nao envolve a ativacao do sis-
tema imunologico e esta relacionado a estimulacao direta
de mastocitos, gerando a degranulacdo e liberacao de
mediadores. Varios farmacos estdao relacionados a esse
mecanismo, incluindo contrastes radiologicos, opioides,
bloqueadores neuromusculares, dextran e vancomicina.
Recentemente, foi descrito que a degranulacao direta de



Atualizacao sobre reacdes de hipersensibilidade perioperatoria

645

mastocitos relacionada aos opioides, bloqueadores neuro-
musculares e quinolonas pode ser mediada pelo MAS-Related
G Protein-Coupled Receptor-X2 (MRGPRX2).° A interacao
desses farmacos com o receptor MRGPRX2 pode induzir a
liberacao de histamina, 3-hexosamidase, TNF-a, prostaglan-
dina e outros mediadores desencadeando anafilaxia.*°

Fatores de risco

Os cofatores e fatores potencializadores podem explicar
como um alérgeno pode, em algumas ocasioes, ser tolerado
e, em outras, desencadear desde reacoes leves até anafila-
xia grave em um mesmo paciente. Na presenca de cofatores,
as reacdes podem se tornar mais graves e/ou ocorrer com
quantidades menores do agente causal. Segundo estudos
internacionais, os cofatores estao presentes em 30% dos
casos de anafilaxia.">1-22

Foram postuladas trés categorias de fatores de risco:
1) Fatores potencializadores, que influenciam no meca-
nismo imunologico, tais como exercicio fisico, infeccoes
agudas, farmacos (anti-inflamatorios nao-esteroidais, inibi-
dores de bomba de proéton), alcool e periodo menstrual;
2) Doencas concomitantes, que estao associadas a reacoes
mais graves e aumento da mortalidade, tais como asma,
mastocitose e doenca cardiovascular; 3) Cofatores que nao
tém influéncia sobre os mecanismos imunoloégicos, como
os beta-bloqueadores, inibidores da Enzima Conversora da
Angiotensina (ECA) e estresse emocional.'%?? Entretanto, a
classificacao dos fatores de risco nem sempre é facil, pois
o conhecimento sobre os mecanismos envolvidos nao esta
suficientemente esclarecido para todos os fatores identifi-
cados.

Estudos epidemioldgicos indicam maior frequéncia de
reacoes anafilaticas no sexo feminino, contudo, essa
diferenca s6 ocorre nos anos relacionados ao periodo repro-
dutivo feminino, sugerindo uma relacdo com os hormonios
sexuais. Além disso, episodios recorrentes de anafilaxia no
periodo menstrual estao descritos e apontam para os estro-
genos ou progesterona como fatores potencializadores. %23
A suscetibilidade do sexo feminino observada em estudos
clinicos foi também demonstrada em modelo murino.?*

Os beta-bloqueadores e inibidores da ECA foram descritos
em varios estudos como cofatores na anafilaxia. A razao de
chance de anafilaxia para os beta-bloqueadores e inibidores
da ECA foi estimada em 6,8 e 13, respectivamente. Contudo,
outros estudos concluiram que o risco de desenvolvimento
de anafilaxia com beta-bloqueadores e inibidores da ECA s6
é significativo quando os dois farmacos sao utilizados simul-
taneamente. Sao necessarios estudos epidemiologicos para
determinar o real impacto desses farmacos como fatores de
risco para a anafilaxia.'®%3

As estatinas podem ser consideradas um fator de risco
para anafilaxia, uma vez que baixos niveis plasmaticos de
LDL podem aumentar o risco de anafilaxia grave ou fatal.
Essa classe de farmacos aumenta a concentracao plasmatica
de PAF por reduzir a atividade da enzima Acetil-Hidrolase do
PAF (PAF-HA), que a atua na degradacao do PAF."%:25

Os anti-inflamatdrios ndao hormonais constituem um
fator potencializador de reacoes anafilaticas bem estabe-
lecido, em especial nas anafilaxias alimentares. Contudo,

0os mecanismos envolvidos nao estdao suficientemente
esclarecidos. 923

Estudo recente sobre anafilaxia fatal destacou aumento
na incidéncia na anafilaxia causada por farmacos, enquanto
a taxa de anafilaxia por alimentos e venenos perma-
nece estavel. Comorbidades cardiovasculares e idade maior
que 50 anos foram apontados como fatores de risco para
anafilaxias fatais, sendo que nesses casos, os farmacos mais
implicados foram os antibioticos beta-lactamicos, bloquea-
dores neuromusculares e meios de contraste.2

Agentes causais

As diferencas de nomenclatura, de métodos empregados
e da disponibilidade e preferéncia regional por determi-
nados medicamentos tornam o estudo sobre a incidéncia
das Reacdes de Hipersensibilidade Perioperatdria (RHP) um
arduo desafio.

A ampla variabilidade geografica pode se refletir em
inUmeros fatores, tais como pratica anestésica, preparo
para diagnostico de reacdes de hipersensibilidade, exis-
téncia de centros de investigacdo, além da interacao
gene-ambiente.?’

Serdo apresentados abaixo os diversos agentes implicados
em reacgoes de hipersensibilidade perioperatoria sem ordem
de frequéncia, visto que ainda ndo temos, no Brasil, estudos
dessa natureza.

Bloqueadores neuromusculares e sugamadex

Os Bloqueadores Neuromusculares (BNM) sao a causa mais
comum de reagoes de hipersensibilidade perioperatoria na
Franca, Noruega e Bélgica e a segunda no Reino Unido,
porém sdo menos comuns nos Estados Unidos, Suécia e
Dinamarca.?® No Brasil, embora sem posterior confirmacao
diagnostica por testes cutaneos ou in vitro, em resposta a
um questionario elaborado por alergologistas sobre anafila-
Xia perioperatoria, os bloqueadores neuromusculares foram
apontados por 37,6% como os culpados pela reacao obser-
vada pelos anestesiologistas, ocupando o primeiro lugar
dentre os agentes destacados.?®-3°

As reacdes aos BNM podem ocorrer por mecanismos IgE
mediados ou nao. Estudos de relacao estrutura-atividade
tém estabelecido que o local de reconhecimento da IgE,
para os bloqueadores neuromusculares, envolve grupos de
aménio terciario e quaternario e moléculas adjacentes.®
Os grupos substituidos de amonio terciario e quaterna-
rio, também presentes em cosméticos, desinfetantes e
alimentos, poderiam explicar a sensibilizacdao em pacien-
tes que nao referem exposicao prévia aos bloqueadores
neuromusculares.3! A hipotese da folcodina - um antitus-
sigeno que contém epitopos alergénicos que fariam reacao
cruzada com os BNM32 - poderia explicar a reacao a primeira
exposicdo aos BNM.3

Estudo prospectivo, do tipo caso-controle, iniciado na
Franca em 2015 e previsto para durar 4 anos (ALlergie aux
curares et exposition a la PHOlcodine - ALPHO), podera elu-
cidar muitas questdes.?’” Os BNM também podem ativar os
mastocitos, independentemente da presenca de IgE, pela
ativacao do receptor de membrana MRGPRX2.34 A ocupacéo
desse receptor MRGPRX2 por varios BNM poderia ser uma
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explicacao alternativa para a sensibilidade cruzada entre os
diferentes BNM.?

Pelo descrito acima, tanto pela relacao de estrutura-
-atividade, como pela descoberta desse receptor, esta
fundamentada a necessidade de investigacdo sistematica
de reatividade cruzada entre os BNM disponiveis, com o
objetivo de oferecer uma alternativa segura em uma futura
anestesia aos pacientes que sofreram RHP.3

E necessario ressaltar que quando um agente culpado
(BNM) é claramente identificado e outros BNM tém testes
cutaneos negativos, estes sdo considerados opcdes habitu-
almente seguras, porém nao é possivel descartar totalmente
uma nova reacao.3®

Testes cutaneos de hipersensibilidade imediata negativos
aos BNM, seguidos por exposicao sem reacao de hipersensi-
bilidade, devem ser registrados no prontuario.3”

O sugamadex, uma ciclodextrina modificada para, sele-
tivamente, ligar-se aos bloqueadores neuromusculares
esteroidais, foi sugerida como possivel tratamento para ana-
filaxia ao rocurdnio. Estudos experimentais demonstraram,
por meio da expressao do CD63, um marcador da ativacao
de basodfilos, que a ativacdo nao poderia ser bloqueada
pelo sugamadex ap6s ter sido iniciada.3® Outro estudo, utili-
zando um modelo cutaneo, também concluiu ser improvavel
a modificacdo da resposta clinica de uma reacdo alér-
gica ja estabelecida.?® A andlise retrospectiva de 13 casos
de anafilaxia (por rocurdnio e antibiéticos) nao demons-
trou modificacdo do curso clinico pelo préprio sugamadex.*
Alie-se a esses estudos os casos de hipersensibilidade ao
sugammadex.4! Até o momento, a recomendacdo é que o
sugamadex nao tem papel no tratamento de anafilaxia.*

Latex

A diminuicao das reacoes ao latex de borracha natural da
Hevea brasiliensis vem sendo observada como resultado de
varias acoes, como a identificacdo dos grupos de risco o e uso
de medidas preventivas, a rotulacao correta dos dispositivos
médicos quanto a presenca de latex*® e o uso de luvas sem
po.4

Em grupos especiais de criangas submetidas a multiplas
cirurgias (com diagndsticos de espinha bifida, mielomenin-
gocele, problemas urologicos), o latex ocupou o primeiro
lugar como causa de anafilaxia perioperatéria.®® Para esse
grupo de pacientes de alto risco, propde-se a prevencao
primaria, ou seja, deve-se evitar a sensibilizacao precoce
ao latex. Estdo indicados, desde o nascimento, o uso de
materiais/dispositivos médicos sem latex e a realizacdo
de cirurgias em ambientes seguros quanto a presenca de
latex,*®4 as quais devem ser as primeiras realizadas no
dia.48’49

Apesar da importancia do tema, a busca sobre medidas
de prevencao primaria traduzidas em modificacao de rotinas
no centro cirdrgico pelas Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP, www.sbp.com.br) e o seu Departamento de Neona-
tologia; pela Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia
(ASBAI, www.asbai.org.br); e pela Sociedade Brasileira de
Anestesiologia (SBA, www.sbahg.org) é inexistente. A refe-
réncia nacional encontrada sobre profilaxia primaria foi a
de Soares, com exclusao do latex desde o momento do
nascimento.>

No Brasil, foi emitida pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) a Resolucédo da Diretoria Colegiada, RDC
37/2015, que trata da informacao sobre o contetdo de latex
em produtos médicos.>’!

Reacdes ao latex tendem a ocorrer mais tardiamente
na cirurgia, apds significativo contato com mucosas.*>*° A
avaliacao de sensibilizacdo ao latex por alergologista previ-
amente a cirurgia esta indicada para pacientes com historia
suspeita de reacao de hipersensibilidade em anestesia ante-
rior ndo investigada e em pacientes com:? manifestacées
de hipersensibilidade ao latex, independentemente das
circunstancias; pacientes pediatricos multioperados, princi-
palmente aqueles com espinha bifida, mielomenigocele, em
virtude da alta frequéncia de alergia ao latex; pacientes com
histéria de manifestacdes clinicas a ingestdo de abacate,
banana, kiwi e outros, pela elevada frequéncia de reacoes
cruzadas com latex.?

Opioides

Os opioides naturais (morfina e codeina) e os semi-
-sintéticos (folcodina, hidromorfona e diamorfina) sao
potentes liberadores de histamina por via direta, cau-
sando, principalmente, manifestacdes cutaneas, incluindo
urticaria, prurido e rubor.>® Altas doses de morfina usadas
durante cirurgia cardiaca nao causam broncoespasmo ou
angioedema.>*

As reacoes com liberacao direta de histamina sao muito
mais prevalentes do que as IgE mediadas, sendo que as
primeiras provavelmente resultam mais da ocupacao dos
receptores MRGPRX2° do mastdcito do que da ligacdo ao
receptorp.®

Os opioides semi-sintéticos da classe dos fenilpiperide-
nos (alfentanil, fentanil, remifentanil) nao sao liberadores
de histamina, e parece nao haver sensibilidade cruzada
entre eles e os derivados da morfina, difenilheptanos e
fenantrénicos.”® A confirmacdo diagnostica de reacdo a
opioides € complexa devido as incertezas nos testes cuta-
neos, ao potencial liberador de histamina por alguns desses
agentes® e a indisponibilidade de ensaios IgE especificos
validados e confiaveis.?® Ainda assim, reacdes a esses agen-
tes sao excepcionalmente raras, considerando sua extensa
utilizacdo em anestesia.?’

Hipnéticos

As reacOes aos hipndticos eram mais frequentes com o tio-
pental (cujo uso atualmente esta em declinio) e com o
propofol, quando este tinha em sua formulacao o solubili-
zante Cremophor EL.%%¢0

O propofol tem dois grupos isopropila que atuam como
determinantes antigénicos, além de apresentar, em sua
formulacao atual, solucéo lipidica com dleo de soja e leci-
tina de ovo.®® A lecitina da formulacdo do propofol é
derivada da gema de ovo e altamente purificada, e os paci-
entes alérgicos ao ovo tendem a mostrar sensibilizacao e
reagir a proteina da clara.> O dleo de soja usado para a
solucdo de propofol é refinado e as proteinas alergénicas
sao retiradas ao final do processo.®

Para pacientes pediatricos, a referéncia de alerta sem-
pre citada é a do caso de uma crianca com anafilaxia ao
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ovo e que apresentou reacao de urticaria generalizada apds
uso de propofol, com teste cutaneo de hipersensibilidade
imediata positivo.®' Estudo retrospectivo observacional de
criancas com esofagite eosinofilica, fendtipo distinto nao IgE
mediado, nao encontrou diferenca da taxa de complicacoes
relacionadas ao uso de propofol.®?

A Academia Americana de Alergia, Asma e Imunolo-
gia recentemente deliberou que pacientes alérgicos ao
ovo podem receber, com seguranca, anestesia sem qual-
quer precaucao, sendo essa orientacao repetida em revisao
recente. Etomidato, cetamina e os benzodiazepinicos
raramente estao implicados; dentre os Gltimos, o midazolam
€ 0 agente mais frequente."

Anestésicos locais

Os anestésicos locais, largamente utilizados, raramente sao
causa de reacées anafilaticas por qualquer mecanismo.®3-%3
Apesar da raridade, podem ocorrer até como a substancia
nao suspeita.%®

Diversas manifestacoes consideradas como de hiper-
sensibilidade podem ter outra origem, tais como reagao
vasovagal, sobredose acidental em via intravascular, sin-
tomas pelo uso de vasopressores e reacao a outras
substancias administradas concomitantemente (latex, anti-
bidticos, anti-inflamatorios ndo hormonais, clorexidina,
aditivos e preservativos).®’

Segundo Kvisselgaard e colaboradores,% conhecimentos
adicionais de como reconhecer anafilaxia sao necessarios aos
profissionais de salde. Os autores chamam a atencao para
o uso de adrenalina em casos de reacao vasovagal. Esses
espisodios muitas vezes sao rotulados como anafilaxia, sem
o ser.%

A avaliacao das reacdes suspeitas de hipersensibilidade
aos anestésicos locais é realizada com testes cutaneos de
leitura imediata (puntura e intradérmico), seguidos de tes-
tes de provocacao por via subcutanea.®>-%® Testar o agente
suspeito € importante para estabelecer um diagndstico
definitivo®® e, no minimo, uma alternativa®-®” com o obje-
tivo de oferecer opcdes para uso futuro.®’

Os testes cutaneos e intradérmicos devem ser realiza-
dos com preparacdes sem vasoconstritores devido a grande
possibilidade de resultado falso negativo.?” A reatividade
cruzada é mais comum entre os ésteres (nao disponiveis no
Brasil) do que entre os amino-amidas ou amina-ésteres. 8¢

A alergia aos anestésicos locais pode ser causada pelo
metilparabeno, parabeno ou metabissulfito usado como
conservante. Embora existam anestésicos locais livres de
conservantes, eles podem nao ser faceis de obter.®

A anestesia obstétrica é uma situacao especial para testar
a histoéria de hipersensibilidade a anestésicos locais. Nessa
circunstancia, deve-se realizar o teste no dia do parto, no
centro obstétrico. O alergista realiza os testes cutaneos e,
caso sejam negativos, administra-se anestesia local com o
anestésico a ser injetado via espinhal. Caso ocorra alguma
reacao, a equipe obstétrica estara pronta para realizar os
procedimentos necessarios. %

O grupo de anestésicos locais do tipo éster (clo-
roprocaina, procaina, tetracaina) é considerado mais
antigénico que o grupo amida (lidocaina, bupivacaina,
ropivacaina, levobupivacaina). Considera-se que o acido

para-aminobenzoico, resultante do metabolismo dos ésteres
seja o responsavel pela maior antigenicidade desse grupo.?°

Antissépticos, desinfetantes e agentes
esterilizantes

Clorexidina

A clorexidina é um antisséptico amplamente utilizado no
ambiente cirdrgico desde o uso cutaneo até como compo-
nente de gel de anestésicos locais, lubrificantes, compressas
para curativos, solucdes oftalmicas ou cateteres para
insercao venosa central, previamente impregnados com a
substancia. Esta presente no ambiente extra-hospitalar em
enxaguantes bucais, dentifricios, demaquilantes, curativos
e solucbes antissépticas de uso doméstico.** O paciente
pode ter feito uso desses produtos previamente, sem apre-
sentar qualquer reacdo. No perioperatério, as reacoes
podem ocorrer abruptamente, com a insercao de cateter
venoso central’® ou em até 20-40 minutos ap6s o inicio do
procedimento.”” A exposicdo é aumentada pela absorcao
através da superficie mucosa ou pele incisada. Os testes
cutaneos tém se mostrado preditivos da sensibilidade alér-
gica e correlacionados com a dosagem da IgE especifica.”

A clorexidina pode estar oculta em diversos produtos de
uso perioperatorio e deve fazer parte da investigacdao dos
casos de anafilaxia, inclusive aqueles em que nao se dispdéem
de informes sobre os agentes utilizados.””!

Povidona

Presente também em sabonetes e solucdes antissépticas
oftalmicas, sao raros os casos atribuidos a essa substan-
cia, mas foram publicados alguns documentados com testes
cutaneos associados a dosagem de triptase.”® Vale ressaltar
que o antigeno principal identificado é a povidona, e nao
o0 iodo,” e nao ha reacdo cruzada com meios de contraste
iodados.® Testes cutaneos sdo recomendados para o diag-
ndstico e as diluicdes estdo padronizadas.?®37

Oxido de etileno

E um gas usado para esterilizacdo de uma ampla gama
de dispositivos médicos. E uma causa rara de anafilaxia
perioperatdria,’® restrita principalmente a grupos de alto
risco, como pacientes submetidos a dialise, com mielo-
meningocele e shunts ventriculoperitoniais.’®~’® Citado por
ser um agente praticamente impossivel de ser eliminado
por completo,?® recomenda-se medidas para minimizar a
exposicdo.””

O diagnostico é feito apenas com IgE especifica,”” e o
pré-tratamento com omalizumabe tem sido relatado como
efetivo.%0.8!

Glutaraldeido e ortoftaldeido

Glutaraldeido e Ortoftaldeido (OPA) sdao desinfetantes
utilizados para reprocessamento de artigos odonto-médico-
-hospitalares sensiveis ao calor. Ao glutaraldeido tem sido
atribuidas reacdes de hipersensibilidade tardia (derma-
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tite de contato). Com o ortoftaldeido, podem ocorrer
reacoes de hipersensibilidade imediata durante cistoscopia
e laringoscopia.?2-84

A empresa fabricante do OPA, em virtude de inime-
ras queixas de reacdes recebidas, contraindicou seu uso
em pacientes com cancer, submetidos a cistoscopias de
repeticao.®

Coloides

Coloides, ou expansores plasmaticos, normalmente sao
administrados a pacientes com hipotensao, dificultando o
diagnodstico correto de reacao de hipersensibilidade. Os
sinais podem aparecer em até 20-30 minutos apos o inicio
da infusdo.?

As gelatinas sao responsaveis pela maioria das reacoes,
seguidas pelas dextranas.*’ As reacdes as dextranas séo IgG-
-mediadas devido a ativacdo do complemento.®” Devido ao
alto risco de reacdes ao hidroxietilamido, este foi retirado
de alguns paises e nao tem sido incluido nos estudos citados
em publicacdes mais recentes,?”” embora ainda seja comer-
cializado no Brasil.

Embora as gelatinas possam induzir reacdes por liberacao
inespecifica de histamina, as reacdes IgE-dependentes sao
conhecidas. As gelatinas podem desencadear reacoes em
criancas também como agentes ‘‘ocultos’’ em produtos
hemostaticos, derivados de gelatina bovina ou porcina.®
Além da alergia a gelatina do composto proteico dsseo pre-
sente nas solucdes para expansao plasmatica ou nos agentes
topicos hemostaticos,®*° ha a alergia a alfa-gal (sindrome
alfa-gal). E reconhecida como uma alergia IgE-mediada
a carne vermelha, mais especificamente, envolvendo um
oligossacarideo presente em muitos alimentos de ori-
gem animal (mamiferos), como carne e gelatinas.’2 Em
resumo, pacientes com sindrome alfa-gal ndao devem rece-
ber coloides a base de gelatina, a nao ser que apresentem
testes cutaneos negativos.*

Sangue e derivados

Reacoes de hipersensibilidade podem ocorrer a um grupo
heterogéneo de componentes do sangue, com variados graus
de risco. A grande dificuldade em diagnosticar reacées peri-
operatorias ao sangue e hemocomponentes é a auséncia de
testes cutaneos confirmatorios.?”

Reacdes urticariformes ocorrem em 0,5% de todas as
transfusdes de plasma fresco congelado. Como em todos
os hemocomponentes, ha sempre uma pequena porcao de
plasma, reacoes podem ocorrer também com hemacias e
plaquetas.*!

A divisao das reacoes em relacionadas ao receptor ou ao
doador pode contribuir para um melhor entendimento. Das
reacoes relacionadas ao receptor, o melhor exemplo é a de
pacientes (receptores) com deficiéncia de IgA, cujos anticor-
pos anti-IgA reagem ao antigeno do doador. A avaliacdo de
niveis de IgA de pacientes (receptores) deve fazer parte da
investigacao de reacdes de hipersensibilidade em pacientes
transfundidos.®?

Quando sangue e hemocomponentes foram administra-
dos antes da reacao de hipersensibilidade perioperatéria,
o banco de sangue deve ser notificado. A possibilidade de

obtencao de provas positivas ao sangue e/ou hemocompo-
nentes é limitada; assim, o paciente deve ser encaminhado
para avaliacao alergoldgica, sendo a reacdo ao sangue ou a
seus produtos um diagnostico de exclusao com testes alér-
gicos negativos.”®

Além de incompatibilidade ABO e hipovolemia, outras
causas, como contaminacao bacteriana do sangue e acU-
mulo de bradicinina podem explicar choque durante a
transfusao.®

Com relacéo aos testes, estes devem incluir também a
pesquisa por alérgenos ocultos, ou seja, substancias admi-
nistradas junto ao sangue, como azul de metileno ou agentes
hemostaticos.”®

A discussao dos casos com alergologistas deve ser buscada
para adequada investigacao.®

Contrastes radiologicos

Os diversos meios de contrastes iodados tém uma estrutura
comum: um anel benzénico aromatico sobre o qual sao fixa-
dos os atomos de iodo cuja sequéncia alergénica ainda nao
foi identificada, porém o iodo nao esta implicado.”%

O iodo é um bioelemento indispensavel a vida e nao
se constitui em uma ‘‘sequéncia antigénica’’. Nao corres-
ponde a nenhuma entidade clinica documentada, portanto,
a expressao ‘‘alérgico a iodo’’ deve ser abandonada.®®%’

Para os peixes, a sequéncia alergénica identificada é a
parvalbumina, proteina do tecido muscular, bem como as
enolases e aldolases, enzimas da glicdlise.”® A tropomio-
sina é considerada o maior pan-alérgeno para crustaceos,
moluscos e artrépodes (por exemplo, o acaro).? %

Essas consideracdes sao necessarias para afastar o con-
ceito erroneo de reatividade cruzada entre contrastes
iodados e peixes/frutos do mar.474:97:101,102 Raciocinio simi-
lar aplica-se a iodopovidona, em que o determinante
alergénico é a povidona, e nado ha reatividade cruzada com
frutos do mar.#-%7

Os contrastes iodados podem desencadear tanto reacoes
IgE dependentes'® quanto reacdes de hipersensibilidade
tardia.'® A reatividade cruzada parece ser baixa, apesar da
estrutura molecular semelhante. Realizam-se testes cuta-
neos apos uma reacao de hipersensibilidade para confirmar
0 agente suspeito e oferecer uma alternativa segura. Con-
trastes que resultem em testes cutaneos negativos tém sido
usados com seguranca em pacientes com reacoes prévias ao
contraste iodado.'%

A questao da medicacdo prévia a exposicdo permanece
controversa. Embora seja recomendada em protocolos de
alguns paises, como os EUA, ndo o é na Europa. E reser-
vada a pacientes que sofreram reacdes prévias graves, nao
mediadas por IgE, mastocitose.'% Outros preconizam-na de
forma restrita aos pacientes com mastocitose e com urti-
caria cronica, que precisem utilizar os contrastes cujos
testes cutaneos tenham sido negativos. ' Em sintese, a pré-
-medicacao nao evita reacgoes IgE mediadas, e sua eficacia
para prevenir reacdes moderadas a graves, imediatas ou
tardias, nao foi comprovada. O que se faz fundamental é
que todos aqueles que administram contrastes saibam como
reconhecer e tratar adequadamente uma anafilaxia.'%5-107
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Contrastes paramagnéticos

Os contrastes usados em ressonancia magnética, ou para-
magnéticos, sdao, em sua grande maioria, complexos ou
quelantes com gadolineo. Os sintomas descritos para as
reacoes imediatas sao muito semelhantes aos descritos para
reacoes de contraste iodado. Até o momento, nao sao conhe-
cidos relatos de reacdes tardias, embora ndao possam ser
descartadas. %

Os mecanismos fisiopatologicos nao sao bem estabeleci-
dos. Sugere-se o envolvimento de IgE especifica em alguns
casos, com base em testes cutaneos positivos, realizados em
pacientes com anafilaxia a esses meios de contraste,'0%110

Corantes

Os corantes tém se tornado agentes frequentemente descri-
tos como causa de reacoes de hipersensibilidade. Em estudo
recente, aparecem como quarta causa identificada no Reino
Unido, atras apenas de antibioticos, bloqueadores neuro-
musculares e clorexidina.®*

Sao trés os corantes azuis comumente utilizados: azul
patente V, isosulfan blue (estruturalmente relacionados) e
o azul de metileno, cuja estrutura nao é semelhante. Seu
emprego € na pesquisa e mapeamento da drenagem linfatica
e identificacdo do nddulo sentinela, em cirurgias oncologicas
de mama e melanomas.?’

A anafilaxia aos corantes manifesta-se mais tardiamente
em relacdo aos antigenos perioperatorios injetados intra-
venosamente, em funcao da lenta absorcao pelos tecidos
subcutaneo e linfatico.""" Faz-se necessario destacar a inter-
feréncia prolongada com a oximetria de pulso, causando
uma falsa queda na leitura da oximetria,?”” que pode ser
aferida pela saturacao arterial verificada na gasometria
arterial.2113

A fluoresceina é um corante utilizado para angiografia de
retina e em outros procedimentos, também com relatos de
reacOes de hipersensibilidade. 41>

Outros agentes
Aprotinina

E um derivado bovino, inibidor de proteases séricas, com
atividade anti-fibrinolitica. E usado por via intravenosa ou
como componente de agentes hemostaticos topicos, para
reduzir sangramento principalmente em cirurgias ortopédi-
cas ou cardiacas.''® A prevaléncia de reacbes por aprotinina
em pacientes com exposicao prévia € maior, razao pela qual
areexposicao com intervalo inferior a 6 meses é considerada
contraindicacao relativa.'"”

No Brasil, o registro da aprotinina intravenosa venceu
em 2016 e nao havia sido renovado até a publicacao deste
artigo. Porém, a aprotinina faz parte de produtos como
agentes hemostaticos topicos e colas bioldgicas comercia-
lizados no Brasil.

Protamina

O sulfato de protamina é um polipeptideo extremamente
alcalino utilizado na reversao dos efeitos anticoagulantes da
heparina. Também faz parte de um complexo com insulina
para retardar sua absorcao e prolongar seu efeito farma-
coldgico (NPH ou Neutra Protamina Hagedorn). Reacdes de
hipersensibilidade, mediadas por IgG, IgE, ativacao do com-
plemento e liberacdo nao especifica de histamina, tém sido
relatadas.'"®

A protamina é produzida por tecnologia recombinante,
embora inicialmente tenha sido isolada a partir do esperma
de peixe, motivo pelo qual se supunha haver reatividade cru-
zada nos pacientes alérgicos a peixe. Nao foram encontradas
evidéncias para justificar essa hipotese.'"?

A exposicdo prévia a insulina NPH também era consi-
derado fator de risco para o uso de protamina. Embora a
incidéncia de reacdes seja maior em pacientes diabéticos
em uso de insulina NPH, a evidéncia de alergia IgE-mediada
€ muito baixa.'?

Trés casos de alergia a protamina foram objeto de relato
recente.'' Entretanto, dois desses pacientes recebendo
insulina NPH foram re-expostos a protamina sem inter-
corréncias, evidenciando que outros mecanismos nao-IgE
podem estar envolvidos.'?

Nao ha evidéncias até o momento, portanto, para evi-
tar o uso de protamina em pacientes com alergia a peixe e
naqueles em uso de insulina NPH.%

Acido tranexamico

E um antifibrinolitico recomendado em situacdes
especificas,'? porém raramente sdo descritas reacoes
de hipersensibilidade tanto para criancas e adolescentes'?
como para adultos. Proposta para testes cutaneos e de
provocacao sao sugeridos.'?

Hialuronidase

E uma enzima, bovina ou ovina, que degrada o acido hialurd-
nico e pode ser usada como adjuvante em anestésicos locais
para facilitar a penetracao nos tecidos. Reacdes imediatas
a hialuronidase tém sido descritas.'?® Até mesmo reacées
tardias, com edema e compressao de estruturas nobres,
podem ter consequéncias desastrosas como, por exemplo,
em cirurgia oftalmoldgica.'”'2® O diagndstico diferencial
com celulite orbital precoce deve ser feito nos casos de
edema e hiperemia, sob pena de ocorréncia de compressao
compartimental e perda visual por retardo na elucidacdo.'?

Antecedentes como alergia a picada de vespas e abelhas
(por possivel reacao cruzada pela presenca de hialuronidase
no seu veneno) e uso prévio de preenchimentos cosméticos
com acido hialurénico devem ser pesquisados antes de deci-
dir usar hialuronidase na realizacao de bloqueios regionais
oculares. 30

Antigenos ocultos

Alguns agentes nao fazem parte do rol de medicamentos,
substancias e dispositivos listados na ficha de anestesia
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ou descricdo cirurgica. Assim, passam despercebidos e sao
omitidos na investigacao pos-crise. Um exemplo sao os Polie-
tilenoglicois (PEGs). Os PEGs e seus derivados sdo polimeros
nao idnicos do oxido de etileno, disponiveis comercialmente
em ampla variacdo de pesos moleculares, sendo extenso
também o seu emprego em produtos médicos farmacéuticos
comuns, em medicamentos para cancer, gota e imunotera-
pias, cosméticos e alimentos.'®' A falta de padronizacdo da
nomenclatura e o baixo indice de alerta para hipersensibili-
dade de adjuvantes e excipientes pode torna-los ainda mais
secretos, dificultando a investigacdo.'3%133

Alguns exemplos sao listados a seguir, e alguns alertas
sao oferecidos no artigo de referéncia:”® 6xido de etileno
(gas esterilizante), relacionado a reagdoes em cirurgias de
shunts ventriculo-peritoniais; antibioticos em cimento 6sseo
e colirios; manitol como adjuvante de alguns medicamentos
venosos; metilcelulose em lagrimas artificiais; polietileno-
glicol em gel, spray de anestésicos locais, em cimentos
6sseos.”®

A cooperacao entre alergologistas, anestesiologistas e
todos os membros da equipe cirurgica é essencial para pes-
quisar outras substancias nem sempre evidenciadas em uma
primeira analise.

Anti-inflamatoérios nao esteroidais

Os Anti-Inflamatorios Nao Esteroidais (AINEs) também sao
muito utilizados nos procedimentos cirrgicos (pré, intra e
pos-operatorio). Estimativas europeias, por exemplo, apon-
tam que quase a totalidade dos anestesiologistas (99,1%)
empregam essa classe de medicamento em algum momento
perioperatorio. '3

Na grande maioria dos casos de hipersensibilidade aos
AINEs, incluindo as anafilaxias, o mecanismo responsavel
pelo quadro clinico ndo envolve participacao imunoloégica.
Nessas situacdes, o proprio mecanismo de acao do AINEs
sobre a enzima Ciclo-Oxigenase (COX) - suas isoformas
COX1, COX2 e COX3 - com consequente desvio do meta-
bolismo do acido aracdonico para a via da lipo-oxigenase,
ocasiona maior producao de leucotrienos e lipoxinas. Os
leucotrienos sao potentes vasodilatadores; aumentam a per-
meabilidade vascular, induzindo edema na mucosa nasal e
brénquica, aumentam a secrecao mucosa glandular e tém
acao broncoconstritora, atuando na constricao da muscu-
latura lisa bronquica. Além disso, ocorre também reducao
da sintese de Prostaglandina E2 (PGE2). A PGE2 ¢é vasodi-
latadora, broncodilatadora e estabiliza os mastdcitos. '3%136
Reacdes que envolvem esse mecanismo sao consideradas
nao-seletivas, uma vez que nao sao especificas para determi-
nada estrutura molecular, mas relacionadas a poténcia com
a qual o AINE inibe a COX™'. Dessa forma, o individuo reage a
diversos AINEs (estruturalmente distintos) e, quanto maior
for a poténcia do farmaco em inibir a COX™!, maior é o risco
e a gravidade da reacao.

As situacdes em que existe envolvimento imunoldgico de
carater imediato, como a anafilaxia, tém na sua génese
o mecanismo de hipersensibilidade tipo | com a producao
de IgE especifica contra um Unico AINE ou contra AINEs de
estrutura quimica semelhante. Essas reacdes sdo conside-
radas seletivas, ja que o individuo tolera anti-inflamatorios
de estrutura quimica diferente. Cerca de 24% das reacoes

de hipersensibilidade a AINEs sdo seletivas.'?” Derivados da
pirazolona (dipirona, metamizol), diclofenaco e derivados
do acido propionico (ibuprofeno, cetoprofeno, naproxeno)
tém sido os mais implicados nessas reacdes'*® por meio de
historia clinica, confirmacao in vivo com Testes Cutaneos de
Hipersensibilidade Imediata positivos (TCHI), e confirmacgao
in vitro pelo teste de ativacdo de basdfilos.

Embora os AINEs sejam a principal causa de anafilaxia
provocada por farmacos em nosso meio, tanto entre adultos
como entre criancas, %% sao considerados uma causa rara
de anafilaxia perioperatéria.?’

Na Espanha, estudo com duracao de cinco anos evi-
denciou presenca de IgE especifica para dipirona (TCHI
positivo) em dois casos, ambos ocorrendo na recuperacao
anestésica.’#! Na Alemanha, investigacdo com testes cuta-
neos em 53 pacientes evidenciou cinco reacdes com
mediacao pelo IgE a metamizol e duas a fenilbutazona.'#?
Dados do 6% National Audit Project (NAP6), realizado
em 356 hospitais da Inglaterra, Pais de Gales e Irlanda do
Norte, apontaram um caso de anafilaxia por ibuprofeno.?'4?

Na Franca, no periodo perioperatorio, apenas trés casos
de hipersensibilidade a AINEs imunologicamente mediados
foram identificados, em um estudo de abrangéncia nacional
no periodo de 8 anos.?

Apesar da pouca frequéncia das reacoes perioperatorias
aos AINEs, nos casos de reacado perioperatoria prévia nao
investigada, sugere-se o uso paracetamol e inibidores seleti-
vos de COX-2, compostos sabidamente pouco envolvidos nas
reacoes de hipersensibilidade a AINEs, tanto por mecanismos
imunolodgicos como pelos nao imunologicos.>?

Em pediatria, revisao de artigos originais que atendes-
sem aos critérios de uso de dipirona para dor em criancas
até 17 anos de idade, identificou dois, de quatro estu-
dos, cujo principal objetivo foi determinar efeitos colaterais
ou reacdes adversas graves com o uso de dipirona.'™
Além de prurido, edema, exantema e vOmito, nenhum
evento adverso grave foi mencionado. Concluiu-se que
a probabilidade de reacdes adversas graves a dipirona
(reacdes hemodinamicas, anafilaticas ou respiratoérias) é
menor que 0,3%.14146

Sao relevantes as recomendacbes sumarizadas
de publicacées e recomendacbes com opinides de
especialistas:'¥ a) Prevaléncia aumentada de reacdes
de hipersensibilidade a AINEs (nas criancas) do que previ-
amente relatado; b) A historia natural dessas reacdes nas
criancas ainda é desconhecida, requerendo reavaliacoes
periodicas; c) O teste de provocacdo € o padrao-ouro; e
d) Os inibidores da COX,, embora ainda nao aprovados, tém
se mostrado Uteis como alternativas.'#

Antibioticos

Antibioticos sao utilizados em todos os periodos periope-
ratérios, seja para profilaxia ou tratamento de infeccoes.
Estima-se que cerca de 15% de todos os antibidticos
utilizados em hospitais sao prescritos para profilaxia
cirtrgica. 814

Sao causas bem conhecidas e comuns de anafilaxia peri-
operatoria, e as reagoes a essa classe de medicamento
aumentaram marcadamente em muitos paises nas ultimas
décadas. E certo que os compostos antimicrobianos implica-
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dos nas anafilaxias perioperatoérias variam dependendo do
local de uso."° Contudo, as evidéncias apontam predominio
nitido do envolvimento dos B-lactamicos, particularmente
das penicilinas e das cefalosporinas.’' Nessas situacoes,
existe participacao do mecanismo de hipersensibilidade
tipo | de Gell e Coombs com producéo de IgE especifica e con-
sequente sensibilizacao ao anel B-lactamico ou as cadeias
laterais do B-lactamico. Vale ressaltar que a sensibilizacao
ao anel determina risco de reacdo a qualquer antibiotico
do grupo, uma vez que todos B-lactamicos compartilham
dessa estrutura. Ja a sensibilizacdo as cadeias laterais torna
possivel a ocorréncia de reagdes por reatividade cruzada
entre B-lactamicos com cadeias laterais semelhantes (p.
ex., amoxicilina e cefadroxila).'' Nesse contexto, sabe-se,
por exemplo, que a cefazolina - cefalosporina muito uti-
lizada como profilaxia cirtrgica - possui cadeias laterais
distintas de todos os demais B-lactamicos, de forma que
pacientes com reacao a este composto toleram os demais
compostos do grupo.'?

As evidéncias demonstram, ainda, que podem existir
diferencas no padrao de sensibilizacao a depender do grupo
populacional analisado. Sabe-se, por exemplo, que a mai-
oria dos pacientes com alergia a B-lactamicos nos EUA e
na Europa sao sensibilizados, respectivamente, ao anel B-
-lactdmico e as cadeias laterais. #41:153-1%

A rotulacao espuria de alergia aos B-lactamicos, nota-
damente a penicilina, € uma questao que merece ser
comentada.

A alergia a penicilina é relatada em aproximada-
mente 10% da populacao e em 20% dos pacientes internados.
Porém, em pelo menos 90% deles, esse rotulo poderia ser
retirado, por histéria detalhada ou por avaliagdo em clinica
de alergia.'’

Em criancas, alergia a antibidticos é relatada em 5% a 10%
dos casos, porém verifica-se que, dessas, aproximada-
mente 90% receberam um rotulo inadequado. 2

As implicacbes desse diagnostico incorreto sao o
uso de antibidticos alternativos, ocasionando altas taxas
de infeccdo no sitio operatorio, resisténcia bacteriana,
infeccao hospitalar, prolongamento da internacao hospita-
lar e aumento de custos.':13%-16! Evidencia-se a premente
necessidade por estudos com o objetivo de remover essa
rotulacao inadequada, minimizando as consequéncias dela
advindas.157""2'"’3

Existem também relatos de reacbes perioperatorias a
vancomicina e as quinolonas, porém a confirmacdo de seu
papel como agente etioldgico - mediante testes cutaneos
para pesquisa de IgE especifica - é bastante prejudicada,
uma vez que tais compostos - degranuladores diretos dos
mastocitos - podem liberar histamina, independentemente
da producao de IgE especifica. ¢4

Como investigar?

No centro cirurgico

Depois de estabelecido o diagndstico clinico e tomadas as
medidas terapéuticas, sem aguardar resultados de exames
laboratoriais, que serao Uteis para confirmar o diagndstico
de hipersensibilidade imediata.

As mais recentes recomendacdes sugerem a obtencao da
primeira amostra em até 1 hora apds o inicio da reacéo,
além da coleta de uma segunda amostra entre 2-4 horas
apos a primeira.2 Caso nao seja possivel obter as duas
amostras, uma Unica amostra obtida dentro de 1-4 horas é
adequada.?®52.%* A amostra de base para comparacao devera
ser coletada 24 horas apos a reacdo ou, mais tardiamente,
no momento da realizacao dos testes cutaneos.?852,64

Para a interpretacao dos resultados, recentemente foi
validado o algoritmo que, além de ser um consenso inter-
nacional, € também o mais efetivo. Em seus calculos, os
niveis da triptase, apds a reacdo, devem ser maiores que
[(1,2 x triptase basal) +2] wg.L', podendo assim discrimi-
nar, no cenario perioperatorio, entre evento anafilatico e
nao anafilatico. 65166

Amostras post-mortem podem ser utilizadas em decor-
réncia da alta estabilidade da triptase.'® Vale ressaltar que
a dosagem de triptase, no momento, € o Unico exame a
ser coletado durante a crise, para posterior quantificacao.
A histamina tem meia-vida fugaz, declinando rapidamente a
valores normais, nao fazendo parte da rotina. Sua utilizacao
é restrita a poucos centros especializados.>?

No consultoério do alergologista

A investigacdo de uma reacdo perioperatoria tem como
objetivos identificar o agente causal e fornecer alterna-
tivas seguras, garantindo anestesia futura segura, mesmo
quando nenhum culpado for identificado. Essa investigacao
requer abordagem sistematica e, idealmente, deve ser
um esforco de equipe, combinando a pericia de alergo-
logistas/imunologistas em conjunto com anestesiologistas
com experiéncia em investigacao de alergia anestésica. O
anestesiologista entende o cenario perioperatorio e os diver-
sos diagnosticos diferenciais, tem maior facilidade para
interpretar a ficha anestésica e pode ajudar a identifi-
car possiveis culpados, mesmo os nao documentados na
ficha. Ja o alergologista/imunologista tem o conhecimento
dos testes disponiveis e de suas limitacdes.?® Idealmente,
todos os pacientes que apresentam reacoes imediatas deve-
riam ser referenciados a alergistas em ambulatorialmente
para investigacdo, tanto as reacdes exclusivamente cuta-
neas (Grau I) como as mais graves (Graus Il a [V).2842,168

No Brasil, é incomum pacientes procurarem o alergo-
logista espontaneamente, sem terem sido referenciados,
0 que pode acarretar dificuldade na abordagem e maior
demora na obtencao do diagnostico.

Para o alergista, a anamnese minuciosa sobre o evento é
ferramenta fundamental. Todas as exposicoes, até 2 horas
antes do inicio da reacao,?® podem ser relevantes, e é essen-
cial a documentacao completa, incluindo cronogramas. Essa
documentacao deve incluir a ficha anestésica, todos os
prontuarios (pré-operatorio, sala cirlrgica e recuperacao
pos-anestésica), anotacdes do anestesiologista, detalhes de
qualquer exposicao cirlrgica ou outras exposicoes peri-
operatorias (desinfetantes, spray/géis anestésicos locais,
corantes, cimentos) e detalhes de todos os procedimentos
(cateteres venosos e urinarios, stents). Nao é recomendado
planejar investigacées com base em informacdes apenas em
uma carta de referéncia.?®
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No elenco dos produtos que devem ser investigados estao
latex e antissépticos (principalmente a clorexidina), porém
frequentemente estes nao estao registrados nos prontuarios.
Outras substancias menos comumente associadas a reacoes
sd0 os anestésicos locais e oxido de etileno, devendo tam-
bém serem incluidos na lista para investigacdo. Ressalte-se
que para o 6xido de etileno, a IgE especifica é o diagnotico
atualmente disponivel.”

Dessa forma, todos os agentes presentes no pré, intra e
pds-operatério imediato devem ser investigados.?”284°

Por outro lado, nao ha indicacdo de testar agentes cujos
grupos farmacologicos nao foram usados (p. ex., ndo se deve
testar etomidato em pacientes sedados com propofol e/ou
midazolam).?®

Outro dado relevante é verificar o uso subsequente das
substancias utilizadas no perioperatério. Medicacdes usa-
das na ocasiao da reacao indice, e que em nova exposicao
nao acarretaram nova reacao, nao necessitam ser testadas.
Porém, vale salientar que substancias que foram mantidas
ou reutilizadas pouco tempo apos a recuperacao da reacao
ainda devem ser consideradas para investigacao, pois o paci-
ente pode estar em periodo refratario ou sob efeito de
medicacoes que mascarem uma nova reacao, como anti-
-histaminicos ou corticosteroides.?

Nos casos de pacientes que nao conseguem acesso ao
prontuario/ficha anestésica, em geral por reacdes pré-
vias muito remotas (mais de 10 anos), recomenda-se a
investigacdo de latex, clorexidina, oxido de etileno, pro-
pofol, fentanil, remifentanil e um BNM para uso seguro
em futura anestesia.?®2 Sugere-se também investigar cefa-
zolina, midazolam e incluir a succinilcolina como opcao
de BNM. A cefazolina é o antibidtico mais usado no
periodo perioperatoério e, embora pareca nao apresentar
reatividade cruzada com outras cefalosporinas e betalac-
tamicos, ainda nao se permite libera-la para uso seguro
sem investigacdo completa negativa (testes cutaneos segui-
dos de provocacao).'® O midazolam, embora descrito como
causa muito rara de reacdes perioperatorias,?’+?%52 é causa
frequente de testes cutaneos positivos em uma casuis-
tica brasileira,"" o que pode sugerir perfil diferente de
sensibilizacao para essa populacao.

Definidos os agentes a serem investigados na primeira
consulta com o alergista, devem ser programados os tes-
tes cutaneos em ambiente hospitalar, e exames laboratoriais
iniciais podem ajudar a elucidar o agente e até a evitar tes-
tes in vivo desnecessarios. Uma questao ainda controversa
€ a dos tempos ideal e limite para a investigacao. Embora a
positividade dos testes in vitro e cutaneos tenha a tendéncia
de reduzir com o tempo, ndao ha um tempo maximo limite
para a solicitacao, uma vez que um resultado positivo deve
ser valorizado.?7:28:37:4%,168 J3 o **tempo ideal’’ nao é conhe-
cido. Sugere-se aguardar um minimo de 4 a 6 semanas apos o
evento, mas evitando mais do que 4 meses de intervalo. Por
outro lado, as diretrizes britanicas sugerem a possibilidade
de investigacao logo apo6s o evento, embora nao se possa
excluir a possibilidade de algum resultado falso-negativo
nesse peri0d0.37’52’168’17°’171

Para a realizacao dos testes cutaneos, anti-histaminicos
devem ser suspensos idealmente no minimo 5 dias antes
do procedimento. Altas doses de corticoide sistémico e
farmacos com acdo anti-histaminica (antidepressivos e
antipsicoticos) podem influenciar nos resultados,?” mas so

devem ser suspensos se os médicos prescritores considera-
rem seguros. Até o momento, nao ha evidéncia de beneficio
na suspensao de inibidores da enzima conversora de angio-
tensina ou beta-bloqueadores que pode aumentar o risco
cardiovascular. Portanto, nao devem ser suspensos como
rotina.?

Dessa forma, ao fazer o agendamento dos testes cuta-
neos, o médico ja deve ajustar as medicacoes de uso oral
de acordo com o dia do procedimento e solicitar as provas
in vitro, de modo que possam ser checadas antes das provas
in vivo agendadas.

Provas in vitro

Os testes in vitro incluem principalmente as dosagens séri-
cas de triptase, de IgE especifica (sIgE) e o Teste de Ativacao
de Basofilos (BAT). Os testes in vitro podem acrescentar
acuracia aliada a seguranca na investigacao de reacoes de
hipersensibilidade. Porém, nao sao realizados isoladamente;
fazem parte de um algoritmo diagndstico, sendo avaliados
de acordo com outros testes adicionais. Embora existam
varios testes in vitro, em sua maioria, estao disponiveis
apenas em centros de pesquisa, e nao na rotina clinica.'”?

a) Triptase sérica: A triptase sérica € o melhor bio-
marcador que comprova a desgranulacdo dos mastocitos,
tanto por mecanismo IgE como néo-IgE mediado. Como é
disponivel apenas em poucos centros, raramente se tem
o resultado imediato da amostra colhida na fase aguda
de uma reacdo perioperatdria. Idealmente, recomenda-
-se coletar duas amostras - uma na fase aguda e, apods
24 horas da reacdo, amostra para o valor basal.?® Recen-
temente publicado, um estudo nacional britanico NAPé
mostrou que a coleta imediatamente apods a estabilizacao
do paciente aumenta a acuracia da deteccao de aumento
significativo.? Considera-se aumento significativo a elevacao
da triptase quando acima de 2 mcg.L" +1,2 x triptase basal
(em ng.L'1).165’166

Mesmo quando nao se obtém a amostra da fase aguda,
a dosagem isolada da triptase basal é Gtil como triagem
para casos de doencas de ativacdo mastocitaria, como a
mastocitose.?®

b) IgE sérica especifica (sIgE): A dosagem sIgE é uma
medida complementar importante para documentar uma
reacao de hipersensibilidade imediata aliada a outros testes,
e nao isoladamente. O resultado positivo de IgE especi-
fica determinado agente e confirma a sensibilizacdo aquele
agente, mas nao necessariamente ‘‘alergia’’. A disponibili-
dade desse exame é restrita a poucos agentes e seu valor
preditivo ndo é absoluto. Para muitos agentes, os ensaios
ainda nao foram adequadamente validados por nimero ina-
dequado de pacientes acuradamente fenotipados e expostos
ou individuos controle provocados.'”

Estao disponiveis ensaios de sIgE principalmente para blo-
queadores neuromusculares, antibioticos beta-lactamicos,
latex, clorexidina e oxido de etileno, nem todos presentes
no mercado brasileiro.

A dosagem slIgE é importante nos casos de necessidade
de reintervencao precoce (cirurgias abaixo de 4 semanas do
episodio suspeito), quando a sua positividade alertara para
o agente culpado. Em caso negativo, o exame devera ser
repetido apos 1-2 meses. '’
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c) Teste de Ativacdo de Basofilos (BAT): O BAT
fundamenta-se na analise, por citometria de fluxo, de mar-
cadores de ativacao e desgranulacdo presentes na superficie
da membrana de basofilos.'”* Tem sido comparado a tes-
tes in vivo, demonstrando alta acuracia diagndstica para os
casos de reacdes de hipersensibilidade perioperatorias.'”

O BAT pode ser potencialmente realizado com qualquer
farmaco, entre as quais BNM, antibioticos, latex, opioides e
opiaceos.'74

Para a validacao do BAT, em diagnostico das reacoes de
perioperatorias suspeitas de hipersensibilidade, ainda sao
necessarios grandes estudos, com controles padronizados e
harmonizacao dos diagndsticos entre Estados Unidos, Europa
e demais regides do mundo.'”? No Brasil, a exemplo de mui-
tos paises, o BAT ainda nao esta presente na rotina clinica.

Provas in vivo

Os testes in vivo com medicamentos incluem os testes
cutaneos e de provocacdo. Os testes cutaneos permi-
tem confirmar o mecanismo IgE-mediado e os testes de
provocacao sao considerados o padrao-ouro no diagnostico
das reacdes de hipersensibilidade a medicamentos.'%'77
Contudo, no contexto das reacbes perioperatorias, as
indicacoes e contra-indicacoes dessas provas sao peculiares
e devem ser cautelosamente ponderadas.

a) Testes cutaneos: Os testes cutaneos realizados na
investigacao das reacdes imediatas perioperatorias sdo os
testes de punctura ou prick test (SPT) e os testes intra-
dérmicos (ID), ambos de leitura imediata (15-20 min), para
documentar mecanismo IgE-mediado. Recomenda-se que os
testes sejam realizados por alergistas experientes nesse
procedimento.3%°%.176

Apesar dos esforcos para padronizar as concentracoes
usadas para o teste cutaneo, as concentracdes nao irrita-
tivas de alguns medicamentos, como opioides e BNM, por
exemplo, ainda sdo motivo de debate. Até o momento, sao
utilizadas as diluicoes sugeridas pela academia europeia,
que estao resumidas na tabela 1."77

Os SPT devem ser sempre realizados primeiro, geral-
mente na superficie volar do antebraco, com controles
negativo (salina ou diluente) e positivo (histamina). Os resul-
tados sao lidos ap6s 15 a 20 minutos, e uma papula > 3 mm
em relacao ao controle negativo é considerada positiva.
Quando o SPT é negativo ou inconclusivo, o ID é realizado,
preferencialmente também no antebraco.

A técnica e interpretacdo do ID de leitura imediata tam-
bém foi assunto de debate nos Ultimos anos. As diretrizes
internacionais de 2011 sugeriam a administracao de um
volume entre 0,02 e 0,05 mL, e a papula inicial deveria
ser demarcada com caneta de ponta fina. Considerava-se ID
positivo quando a papula final tivesse, no minimo, o dobro
da papula inicial.” Segundo as diretrizes publicadas mais
recentemente, deve ser considerado positivo o teste em
que a papula fina tenha um aumento de 3 mm em relacao
a inicial, ndo sendo necessario ter o dobro do didmetro.284°
Porém, devem ser injetadas na pele em volumes de ape-
nas 0,02 a 0,03 mL, de modo a formar uma papula inicial
pequena (de 3 a 5mm de didmetro). Em casos de duvida, o
teste pode ser repetido no membro contralateral.?17¢

E importante salientar que existe um risco, embora
muito baixo, de reacdo sistémica, até anafilatica, com a
realizacao de teste ID. Assim, aliado ao fato de que sob
medicacoes na sua apresentacao parenteral podem ser uti-
lizadas, recomenda-se sua realizacao apenas em ambiente
hospitalar, sob supervisao de alergista experiente no proce-
dimento e no manejo de reacées graves.'”

Em relacdo aos agentes a serem escolhidos para testes
cutaneos, além daqueles presentes na ocasiao da reacao, em
casos de o teste cutaneo ser positivo com um BNM, é indicado
incluir todos os BNM disponiveis para investigacao de reati-
vidade cruzada.?®37# Situacao semelhante ocorre quando a
investigacao € positiva para cefazolina. Sugere-se realizar
investigacao de outros betalactamicos pelo potencial teo-
rico de reatividade cruzada (penicilina ou ampicilina e outra
cefalosporina intravenosa).* Quanto ao latex, agente muito
importante de sensibilizacdo no Brasil, o teste cutaneo deve
ser restrito ao SPT sem realizacao do ID, mas quando dispo-
nivel, deve ser realizado com extrato comercial e na forma
prick-to-prick com luva de latex. Se o SPT for negativo, em
ambiente controlado, é possivel se realizar o teste do uso
(use test), que, embora seja um teste de contato de leitura
imediata, acaba por ser uma provocacao com latex.'”®

b) Testes de Provocacao com Drogas (TPD): Os TPD sao
considerados o padrao-ouro na investigacao das reacoes
de hipersensibilidade imediata a farmacos.'”7:'88! Con-
tudo, nas reagOes anafilaticas perioperatorias, o uso é
limitado pelos fortes efeitos de farmacos perioperato-
rios, por exemplo, depressao respiratoria, paralisia e
anestesia.?® A principio, as indicacdes e contra-indicacées
para a realizacao dos TPD em pacientes com hipersensi-
bilidade a medicamento, em geral, podem ser seguidas,
ou seja, podem ser realizados, quando os testes cutaneos
sao duvidosos ou negativos, para excluir a sensibilizacao
ao medicamento culpado ou testar uma alternativa
segura.'77:180,181 Além disso, para farmacos cuja maioria das
reacoes costuma nao ser IgE-mediadas, como AINEs e opioi-
des, o TPD pode ser o Unico teste confiavel.??

A anafilaxia é uma contraindicacao relativa a realizacao
dos TPD, que acabam sendo mais utilizados para encontro
de alternativa terapéutica segura do que para confirmacao
diagnéstica.'® Isso ocorre pela maior possibilidade de o TPD
induzir nova anafilaxia. Assim, o TPD nas anafilaxias intra-
operatdrias se mostra um procedimento de alto risco, por-
tanto, so deve ser realizado em centros estruturados e com
alergistas bastante experientes nesses procedimentos. Além
disso, o TPD em dose total ndo pode ser realizado devido as
acoes farmacologicas potentes de muitos dos medicamen-
tos, notadamente BNM e hipnoticos.>" '8 Em alguns paises
da Europa, os TPD com BNM, opioides fortes e sedativos,
vém sendo realizados em ambientes controlados, como cen-
tro cirtrgico, sala de recuperacao anestésica e unidades de
terapia intensiva com anestesistas presentes.4% 184185

No Brasil, até o momento, ndo ha relatos de TPD com tais
farmacos, uma vez que nao sao realizados por questoes de
seguranca e pela nao disponibilidade, na grande maioria dos
centros, de ambientes tdo bem controlados. Portanto, até o
momento, sugere-se que os TPD nas reacoes perioperatorias
fique restrito ao latex (use test ou teste do uso), anestésicos
locais, antibioticos, AINEs e outros (antieméticos, inibidores
de bomba de prétons, morfina e opioides fracos).
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Tabela 1 Concentracdes nao-irritativas sugeridas para realizacdo de testes cutaneos com medicamentos na investigacao das

reacoes perioperatorias[28,180]

Cefalosporinas 20mg.mL™"
Tiopental 25mg.mL"
Propofol 10 mg.mL"’
Cetamina 10mg.mL"!
Etomidato 2mg.mL"
Midazolam 5mg.mL"
Fentanil 0,05mg.mL""
Alfentanil 0,5mg.mL"’
Sufentanil 0,005mg.mL""
Remifentanil 0,05mg.mL""
Morfina 1mg.mL"’
Atracurio 1 mg.mL"’!
Cisatracurio 2mg.mL"
Mivacurio 0,2mg.mL"’
Rocurénio 10 mg.mL"’
Vecurdnio 4mg.mL"
Pancurénio 2mg.mL"
Suxametonio 10 mg.mL"’
Pirazolonas 0,1a2mg.mL"
Outros AINEs 0,1mg.mL"’
Anestésicos locais Puro

Azul patente 25mg.mL"
Azul de metileno 10mg.mL"’
Clorexidine 5mg.mL"
Povidona 100mg.mL""

20mg.mL" (Cefepime 2mg.mL")
2,5mg.mL"

1mg.mL"’

1mg.mL"

0,2mg.mL"’
0,05mg.mL""

0,005 mg.mL™!
0,05mg.mL""

0,0005 mg.mL""!

0,005 mg.mL™!

0,01 mg.mL""

0,01 mg.mL""

0,02 mg.mL"*

0,002 mg.mL""
0,05mg.mL""
0,4mg.mL"!
0,2mg.mL"’

0,1 mg.mL"’!
0,1a2mg.mL"
0,1mg.mL"’

1/10

0,25 mg.mL"’

0,01 mg.mL""

0,002 mg.mL" (solucao estéril, incolor, sem alcool)
Nao deve ser realizado

Em relacao aos betalactamicos, faz-se necessario ressal-
tar a questao da cefazolina, o antibidtico mais utilizado
em nosso meio para profilaxia de sitio cirirgico em cirur-
gias limpas. Além disso, dados recentes sugerem que essa
medicacao tenha pouca ou nenhuma reatividade cruzada
com outros antibioticos da mesma classe. % Assim, em casos
de anafilaxia intraoperatéria, em que os testes cutaneos
nao permitiram uma confirmacao do agente causador, a
investigacdo com provocacdo com betalactamicos se faz
necessaria. Contudo, a opcao entre provocar com a propria
cefazolina ou com outra cefalosporina deve ser realizada
apds ponderacdo adequada da relacdo risco-beneficio. O
TPD com o farmaco suspeito (cefazolina), se negativo, per-
mite o futuro uso seguro de toda a classe. Caso o TPD seja
positivo, em outra ocasiao se deve fazer outra provocacao
com cefalosporina alternativa, a fim de evitar exclusao des-
necessaria de toda a classe. Por outro lado, se a equipe optar
por nao fazer provocacao com a cefazolina, mas direta-
mente com a alternativa, o TPD negativo indicara tolerancia
as demais cefalosporinas, mas no relatorio final, a cefazolina
deve permanecer descrita como suspeita ou investigacao
inconclusiva, e o uso futuro ndo podera ser considerado
seguro. Por sua vez, caso a investigacao com testes cutaneos
de todos os agentes tenha sido conclusiva (por exemplo,
positivo para rocurénio, mas ja com opcoes seguras de BNM)
e o ID com cefazolina 20 mg.mL" tenha sido negativo, a
provocacao com a propria cefazolina é provavelmente mais
segura e assertiva (agente provavel foi o rocur6nio).

Avaliacdo pré-operatoéria - indicacoes

Nao ha fundamentacéo cientifica para submeter a populacao
em geral a testes diagnosticos aos medicamentos e
substancias a serem utilizados em anestesia (testes de
screening).?837:18 Tais testes, com o objetivo de prevenir
reacoes de hipersensibilidade, constituem-se em medida
improvavel para reduzir a incidéncia desses episddios. 68187

Para a ocorréncia de anafilaxia, além das substan-
cias desencadeantes, outros elementos também contribuem
(como cofatores amplificadores),'® e nem todos esses fato-
res poderao estar presentes nos testes prévios, o que poderia
explicar as discrepancias. Além disso, o conhecimento ainda
¢ insuficiente sobre os valores preditivos, positivos e nega-
tivos, dos testes para a populacao em geral.>?

No entanto, existem situacdes em que a avaliacao pode
ser necessaria e esta indicada:* a) Pacientes que sofreram
reacoes de hipersensibilidade em cirurgia prévia; b) Paci-
entes que sofreram reacao a medicamentos que podem ser
utilizados na cirurgia; c) Pacientes com histéria de alergia ao
latex; d) Pacientes com histdria de reacao a alimentos que
tem reacao cruzada com latex, como banana, abacate, kiwi,
mandioca; e) Pacientes pediatricos submetidos a numerosas
cirurgias, principalmente aqueles com espinha bifida ou mie-
lomeningocele, em virtude da alta frequéncia de alergia ao
latex.

Nos Ultimos trés itens (c, d, ), a investigacao é conduzida
unicamente para o latex.*®
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A avaliacdo correta nas situacoes indicadas pode aumen-
tar a seguranca em cirurgias subsequentes. Em estudo
norte-americano, no periodo de 10 anos (2003-2012),
73 pacientes que sofreram reacao anafilatica foram encami-
nhados para avaliacao alergoldgica. Treze pacientes tiveram
confirmado mecanismo mediado por IgE e 43 dos 73 paci-
entes tiveram que ser submetidos a nova cirurgia. Em 45%
destes, o procedimento ocorreu sem incidentes seguindo-
-se a orientacao baseada na avaliacao. Dois pacientes que
apresentaram recorréncia de reacao sofriam de doenca
mastocitaria.'®

Em outro estudo retrospectivo britanico' (70 pacien-
tes avaliados entre 2002-2015), 67 deles foram submetidos
novamente a anestesia sem intercorréncias. Dos trés que
apresentaram novos episddios, em dois a causa apontada
foi a omissdo de dados referentes as substancias utiliza-
das. Estas ndo eram anestésicos, mas desinfetante e solucao
coloidal, e o terceiro paciente foi diagnosticado com masto-
citose sistémica, posteriormente confirmada por bidpsia.'"

Enfatize-se a relevancia de uma adequada avaliacao dos
pacientes com condicbes pré-existentes, tais como masto-
citose, angioedema por bradicinina, entre outras.*

Situacles especiais
Angioedema por bradicinina

Além do angioedema mediado por histamina, frequen-
temente desencadeado por antibidticos, bloqueadores
neuromusculares, opioides, latex e agentes de radiocon-
traste, existem as reacoes por acao da bradicinina. Embora
as reacdes por bradicinina sejam mais raras, elas tam-
bém se manifestam por angioedema, geralmente localizado
particularmente em extremidades, face e vias aéreas,
podendo evoluir para insuficiéncia respiratoria, semelhante
aos quadros de anafilaxia, mas que nao respondem a
adrenalina. %2193

0 edema bradicinérgico pode ocorrer por deficiéncia ou
alteracao funcional do inibidor de C1 esterase, tanto de
causa hereditaria (AEH) como adquirida (AEA), além dos Ini-
bidores da Enzima de Conversao da Angiotensina (IECA) e
bloqueadores do receptor da angiotensina. O angioedema
pode comprometer as vias aéreas durante o periodo perio-
peratorio, afetando até dois tercos dos pacientes com AEH e
AEA, podendo levar a morte entre 15% e 33% dos casos. 92193

A profilaxia, neste caso considerada de curto prazo,
é sempre indicada nos procedimentos cirdrgicos ou anes-
tésicos, particularmente, os que envolvam a regiao
cervicofacial, como amigdalectomia, extracdo dentaria,
cirurgia facial, ou que necessitem intubacao traqueal.
Além disso, procedimentos como endoscopia e broncosco-
pia devem ser realizados em centro cirlrgico e também
necessitam profilaxia de curto prazo.'%

Até o momento, nao existem estudos controlados de
avaliacao da eficacia dos diferentes medicamentos utiliza-
dos na profilaxia de curto prazo no AEH e AEA. Portanto, as
recomendacdes atuais sao baseadas na opiniao de especia-
listas e em estudos pequenos nao controlados. %

Os agentes mais indicados na profilaxia de curto prazo
sao os concentrados do inibidor de C1 esterase, de uso
intravenoso, devendo ser usado 1 a 6 horas antes do

procedimento. Atualmente, no Brasil, o Unico inibidor de
C1 esterase liberado pela ANVISA é o Berinert®, utilizado na
dose de 20 U.kg™*."9¢ Além disso, pode ser necessario repetir
a dose no caso de cirurgias mais complexas e duradouras
e no caso de grande perda sanguinea. Deve-se considerar
também a administracdo de plasma fresco congelado cerca
de 1 a 6 horas antes do procedimento, na dose de 10 mL.kg™"
(2-4 unidades para um adulto), quando o inibidor de C1
esterase nao estiver disponivel.'” Porém, em alguns casos,
pode ocorrer piora do quadro do angioedema, uma vez que
o plasma oferece substrato do complemento.

Além disso, uma alternativa é a utilizacdo do danazol,
na dose de 10 mg.kg'.dia”' (maximo 600 mg.dia", dividido
em 200 mg 3 x ao dia) por 5-7 dias antes do procedimento,
devendo ser mantido por mais 3-5 dias apds o procedi-
mento, e pode ser usado concomitantemente ao inibidor de
C1 esterase.'® De eficacia menos documentada em relacdo
aos trés agentes anteriores, os antifribinoliticos, como o
acido tranexamico, s6 devem ser utilizados se os medi-
camentos anteriores nao estiverem disponiveis. O acido
tranexamico deve ser usado na dose de 25 mg.kg'.dia™
(maximo 3-6 g.dia™), dividida em 2 a 3 vezes ao dia, 5 dias
antes e mantido por 2-5 dias apds o procedimento.'® Em
situacdes em que o risco é considerado minimo e houver
acesso ao icatibanto (inibidor do receptor de bradicinina) ou
inibidor de C1 esterase, medicamentos indicados na crise,
pode-se omitir a profilaxia de curto prazo.

No caso do angioedema adquirido tipo | e Il, a prevencao
e tratamento sdo baseados no angioedema hereditario.'”
Porém, pacientes com angioedema adquirido podem ser
resistentes aos androgenos atenuados e se beneficiarem dos
agentes antifibronoliticos. Da mesma forma, na crise aguda,
parece haver maior resisténcia ao tratamento com inibidor
do C1 esterase e melhor resposta ao inibidor do receptor de
bradicinina no angioedema adquirido.?%

Os pacientes deverao permanecer sob observacao
por 36 horas e devem ter facil acesso a medicacao, em caso
de crise.?

Mastocitose

A mastocitose é uma doenca clonal caracterizada pela
proliferacao e acumulo de mastocitos em diferentes teci-
dos, preferencialmente na pele e medula 6ssea.?” O excesso
de mastodcitos acumulados, bem como a maior capacidade
de degranulacdo, pode levar a aumento da frequéncia
e gravidade de reacdes de hipersensibilidade imediata,
podendo ocorrer anafilaxia em 22% a 49% dos adultos com
mastocitose.?®® A literatura sobre anestesia em pacientes
com mastocitose € muito limitada, ndao havendo estudos
que observam a incidéncia de reacdes durante a anes-
tesia geral nesses pacientes.?* Tém sido descritos casos
de anafilaxia fatal particularmente apos picadas de hime-
nopteros, porém, ocasionalmente, podem ocorrer apos
ingestao de farmacos como AINEs, opioides e farmacos no
perioperatorio.2%

No entanto, ndo ha evidéncias, até o momento, de maior
prevaléncia de reacdes IgE ou nao IgE mediadas a farma-
cos em pacientes com mastocitose do que na populacao em
geral 204206
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No caso de anestesia, varios outros fatores que fazem
parte dos cuidados gerais do paciente, tais como posici-
onamento adequado na mesa cirlrgica (evitando pressao
indevida), temperatura da sala (perigo de hipotermia) e
controle da ansiedade, devem ser valorizados além da esco-
lha dos farmacos, papel que parece ser superestimado em
algumas situacdes. 2%

Mantém-se a recomendacao de cautela, nao obstante,
aos BNM do grupo dos benzilisoquinolinicos, por sua capaci-
dade de histaminoliberacdo.® Pela mesma razao, sugere-se
também a substituicdo de morfina por fentanil e similares.?”

Em relacdo ao pré-tratamento, embora nao haja uma
avaliacdo para essa medida,’® muitos centros recomen-
dam o uso de anti-histaminicos e corticosteroides sistémicos
antes de procedimentos e/ou cirurgias,?%42% visto ndo haver
recomendacdes em contrario.*® Portanto, indica-se, no dia
da cirurgia, pré-tratamento com anti-histaminico intramus-
cular 1 hora antes da cirurgia, prednisona 50 mg 13h, 7h
e 1 hora antes da cirurgia, além de benzodiazepinicos para
reduzir ansiedade e sintomas psicoldgicos.2%

As medicacdes para estabilizacdo dos mastécitos tam-
bém deverdo ser mantidas até a cirurgia.*2% Em caso
de reacao perioperatoria suspeita de hipersensibilidade, a
escala modificada de Ring e Messner para caracterizacao
do quadro é igualmente utilizada e o tratamento, reali-
zado de acordo com a clinica e os protocolos existentes.?%
0O documento ENDA/EAACI?* conclui sobre a auséncia de
evidéncias de maior risco de anafilaxia por betalactamicos
nos pacientes com mastocitose. Além disso, sugere também
que pacientes que toleram AINEs nao precisam desconti-
nuar o seu uso, por nao existir estudos que comprovem
risco de anafilaxia aumentada por AINES nesses pacientes.2%*
Parturientes e criancas estdo presentes em séries que rela-
tam procedimentos sem intercorréncias em pacientes com
mastocitose.20%210

Deficiéncia de IgA

Pacientes com deficiéncia de IgA correm risco de reacdes
anafilaticas apds serem transfundidos com sangue, plasma
ou receberem imunoglobulina IV, uma vez que podem desen-
volver anticorpos anti-IgA, e, portanto, desenvolverem
reacao quando receberem produtos com IgA. Recentemente,
estudo que avaliou 229 reacdes alérgicas ou anafilaticas gra-
ves relatadas na hemovigilancia dos EUA e Canada, entre
2003 e 2012, mostrou que apenas 3 (1,3%) dos pacien-
tes com deficiéncia de IgA, apresentavam anti-IgA. Mesmo
sendo raras as reacoes anafilaticas associadas aos anticorpos
anti-IgA, ha a possibilidade dessas reacdes ocorrerem apos
transfusdes com produtos derivados do sangue, devendo-se,
portanto, tentar identificar a presenca desses anticorpos
previamente a administracao de hemoderivados.?"

Consideragodes finais

Das recomendacgdes advindas do NAP6,% é importante des-
tacar a que aponta a presenca de um anestesista responsavel
por anafilaxia perioperatoria em cada departamento de
anestesia, e a esse profissional devem ser oferecidas horas
e condicdes para a realizacao do trabalho.

E recomendavel um canal de comunicacdo adequado
entre esse profissional e a clinica local de alergologia, com
a troca de e-mails e telefone de contato.

Deve-se tentar estabelecer redes locais, regionais, naci-
onais e internacionais de centros para a investigacao de
anafilaxia perioperatéria, com a proposta de aumentar a
capacidade de conduzir grandes estudos, compartilhar expe-
riéncias e oferecer um atendimento de melhor qualidade a
esses pacientes complexos.?®

Por fim, é desejavel que haja, em cada regional da Socie-
dade Brasileira de Anestesiologia e da Associacao Brasileira
de Alergia e Imunologia, um especialista responsavel pelo
tema anafilaxia perioperatoria.

A combinacdo entre efeitos dos anestésicos, procedi-
mento cirlrgico e diagnosticos diferenciais dificultam a
avaliacdo dos eventos perioperatorios. E imprescindivel a
interacdo multidisciplinar para prosseguir na investigacao
diagnodstica e descoberta do agente causador da reacéo,
orientacao do paciente para que sejam evitados o bani-
mento inadequado de agentes Uteis, bem como a exposicao
a agentes nocivos nao identificados.

Esse trabalho conjunto traduz-se na seguranca dos paci-
entes em futuros procedimentos.

Glossario

AEA, Angioedema adquirido; AEH, Angioedema heredita-
rio; AINEs, anti-inflamatoérios nao esteroidais; BAT, Teste
de ativacao de basofilos; BNM, Bloqueadores neuromuscu-
lares; ECA, Enzima conversora da angiotensina; ID, Testes
intradérmicos; IECA; Inibidores da enzima de conversao da
angiotensina; NPH, Neutra Protamina Hagedorn; PAF, Fator
ativador de plaquetas; PEG, Polietilenoglicois; RHP, Reacdes
de hipersensibilidade perioperatéria; sIgE, IgE sérica especi-
fica; SPT, prick test; TPD, Testes de provocacao com drogas.
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Apéndice. Material adicional

Pode consultar o material adicional para este
artigo na sua versao eletronica disponivel em
doi:10.1016/j.bjan.2020.08.008.
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