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RESUMO:

Justificativa: Na prática diária, pacientes atópicos e alérgicos a outros medicamentos são en-
caminhados a clínicas de alergia para avaliação de possível alergia a anestésico geral, apesar 
de não ser recomendado em diretrizes recentes.
Objetivo: O objetivo deste estudo prospectivo é determinar o valor preditivo negativo dos 
testes cutâneos para anestésicos gerais comuns antes da anestesia geral em pacientes ató-
picos e em pacientes com alergia a medicamentos, incluindo os dados daqueles que haviam 
tolerado ou reagido previamente a anestesia geral.
Métodos: Foi constituído um programa de banco de dados para coletar os dados dos testes 
cutâneos pré-operatórios dos pacientes encaminhados ao nosso ambulatório entre 2013 e 
2018. Foram analisados ​​antecedentes demográficos e clínicos, medicações implementadas no 
perioperatório, reações e resultados dos testes cutâneos realizados com drogas anestésicas 
e látex foram avaliados.
Resultados: Quatrocentos e cinquenta e nove do total de 1.167 pacientes encaminhados pre-
encheram os critérios de inclusão para avaliação posterior. Quase 75% dos pacientes eram do 
sexo feminino e a média de idade foi de 46,3±14,3 anos. História de reações de hipersensibi-
lidade (RHs) devido a AINEs e/ou antibióticos, agentes de radiocontraste, anestésicos locais e 
alimentos estavam presentes em 53,1%, 4,1%, 1,5% e 2,0%, respectivamente. Os valores pre-
ditivos negativos dos testes cutâneos para anestésicos gerais ficaram na faixa de 80 a 100%. 
Apenas 4 pacientes (0,87%) apresentaram RH durante a operação.
Conclusão: Esses dados da vida real revelam altas taxas de valor preditivo negativo dos testes 
cutâneos com drogas anestésicas gerais e uma baixa taxa de reação em pacientes atópicos e 
em pacientes com alergia a outras drogas.
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Introdução

As reações de hipersensibilidade (RHs) durante a anes-
tesia geral são raras, porém podem ser observadas con-
dições potencialmente fatais envolvendo múltiplos siste-
mas orgânicos.1 Independentemente do mecanismo, o 
espectro clínico varia de urticária leve a anafilaxia grave, 
que pode Os possíveis mecanismos patológicos das re-
ações de hipersensibilidade perioperatórias podem ser 
determinados em dois grupos: um são as reações alér-
gicas mediadas por IgE, para as quais há um culpado 
identificável e alto risco de recorrência na reexposição, 
e o outro grupo é o restante das reações perioperatórias 
imediatas, que estão relacionadas aos efeitos farmacoló-
gicos das drogas anestésicas ou ao manejo cirúrgico ou se 
enquadram na categoria de ativação não alérgica e ines-
pecífica de mastócitos e basófilos ou outras vias.2 Uma 
dessas ativação de mastócitos pode ocorrer via o receptor 
MRGPRX2 recentemente descoberto.3 Os mecanismos 
exatos e o risco de recorrência na reexposição são mal 
descritos para essas reações. Pacientes com distúrbios de 
mastócitos clonais ou não clonais podem ter um risco au-
mentado de reações graves desencadeadas por gatilhos 
específicos ou por ativação inespecífica.4,5 Curiosamente, 
as manifestações clínicas são geralmente mais graves nas 
reações mediadas por IgE.6,7 A incidência estimada de A 
FC durante a anestesia geral varia amplamente entre os 
estudos, variando de 1 em 353 a 1 em 18.600 procedi-
mentos.8-10 Estudos prospectivos sugerem incidências de 
1:3180 na França11 e 1:1480 na Espanha.12 Uma vez que 
uma taxa de mortalidade relativamente alta (4-9 %) de 
RHs induzidas por agentes anestésicos foi relatada, deci-
frando os fatores de risco predisponentes para RHs, por-
tanto, a prevenção de RHs em anestesias subsequentes é 
de extrema importância.

Embora a avaliação clínica seja essencial para en-
tender o agente culpado e o tipo de reação, existem 
alguns fatores que dificultam o verdadeiro diagnóstico 
de uma FC durante a anestesia geral. Durante a aneste-
sia, vários potenciais culpados, incluindo drogas, como 
agentes bloqueadores neuromusculares (ABNMs), anti-
bióticos, analgésicos, corantes diagnósticos e soluções 
de reposição de volume, são administrados quase si-
multaneamente e os pacientes são expostos concomi-
tantemente ao látex. O paciente inconsciente não pode 
avisar o médico sobre sintomas inesperados e, portan-
to, os primeiros sinais e sintomas podem ser facilmente 
ignorados pelos cirurgiões. Além disso, alguns achados 
importantes da anafilaxia, como hipotensão, podem ser 
facilmente confundidos com os efeitos farmacológicos 
dos medicamentos usados ​​durante a anestesia.13

Considerando essas circunstâncias, reunir informa-
ções clínicas relacionadas ao histórico de alergia antes 
da anestesia é essencial para diminuir o risco de RHs 
graves. De acordo com a recente diretriz da EAACI, a 
avaliação alergológica pré-operatória é fortemente re-
comendada para os pacientes que sofreram RHs ou 
um evento inexplicável durante a anestesia anterior e 

que serão submetidos a uma operação, mas não para 
aqueles com doenças atópicas ou outras alergias a me-
dicamentos.2 Os anestesiologistas são muitas vezes pre-
ocupado também com os pacientes que são atópicos e 
especialmente para aqueles que têm outras alergias a 
medicamentos; consequentemente, frequentemente 
solicitam a consulta alergológica nestas situações como 
rotina diária para não se deparar com pacientes que 
buscam reparação judicial contra eles quando há uma 
reação grave posteriormente. Embora a diretriz recente 
dê uma visão aos médicos em sua decisão, o grau de 
evidência para testes cutâneos em doenças atópicas e 
outras alergias a medicamentos é baixo e depende prin-
cipalmente de estudos descritivos de casos controlados 
antigos.2,14-18 O objetivo de nosso estudo prospectivo 
basear-se em dados da vida real é determinar o valor 
diagnóstico dos testes cutâneos para drogas anestésicas 
gerais em pacientes atópicos e em pacientes com aler-
gias a outras drogas que não os anestésicos, mesmo que 
tenham tolerado previamente a anestesia geral. O valor 
preditivo negativo dos testes para cada droga é avaliado 
em detalhes.

Métodos

Um banco de dados local avaliando a incidência e os fa-
tores de risco de reações de hipersensibilidade imediata 
perioperatória a medicamentos foi estabelecido em co-
laboração com os departamentos de alergia e anestesio-
logia de adultos em nosso hospital universitário terciá-
rio de referência e foi usado prospectivamente por esses 
departamentos entre 2013 e 2018. Refletiu o escopo da 
escandinava , Grã-Bretanha e diretrizes de anafilaxia 
perioperatória irlandesa.15,19 Os anestesiologistas adi-
cionaram todas as informações individuais do paciente 
antes e durante a cirurgia, incluindo dados demográfi-
cos, seu plano de anestesiologia, medicamentos imple-
mentados no período perioperatório, medicamentos 
atualmente em uso, histórico clínico detalhado, atopia, 
medicamento alergias e reações alérgicas desenvolvidas 
durante o período perioperatório e pós-operatório, no 
banco de dados. Em paralelo, os alergistas incluíram 
prospectivamente as informações de diagnóstico alérgi-
co de cada paciente antes da cirurgia. Utilizamos o ban-
co de dados para todos os pacientes, incluindo aqueles 
que são apenas atópicos ou com histórico de alergia a 
medicamentos.

Pacientes na faixa etária de 18 a 65 anos foram inclu-
ídos no estudo. Foram excluídos pacientes sem registro 
completo de informações perioperatórias, indivíduos 
submetidos à cirurgia de emergência e gestantes. To-
dos os pacientes foram prospectivamente submetidos 
a testes cutâneos e intradérmicos com os ABNMs mais 
comumente usados ​​(ou seja, mivacúrio, atracúrio, suxa-
metônio, cisatracúrio, vecurônio e rocurônio), tiopen-
tal sódico, morfina, fentanil, remifentanil, midazolam, 
cetamina, propofol, tramadol, morfina assim como ou-
tros agentes solicitados para serem testados pelo anes-
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tesiologista, e látex, com exceção de agentes voláteis em 
concentrações sugeridas. às concentrações máximas de 
não irritantes.

As RHs suspeitas de antibióticos e/ou antiinflama-
tórios não esteroidais foram avaliadas de acordo com 
as recomendações da ENDA.22 Quando apropriado, o 
teste cutâneo de penicilina foi aplicado de acordo com 
as diretrizes publicadas. Para os testes cutâneos de pun-
tura, 10 mg/mL-1 de histamina e soro fisiológico foram 
usados ​​como controles positivos e negativos, respecti-
vamente. Quando o teste cutâneo foi negativo, foram 
realizados testes intradérmicos com concentrações cres-
centes das drogas. Os testes foram avaliados após 20 mi-
nutos de acordo com as diretrizes publicadas.20 Atopia 
foi definida como pelo menos uma positividade nos 
testes cutâneos com alérgenos inalantes comuns (ALK 
Abello, Dinamarca). Os testes cutâneos foram definidos 
como positivos se houvesse um pápula de pelo menos 3 
mm maior que o controle negativo.23 A classificação da 
gravidade clínica da hipersensibilidade imediata perio-
peratória foi realizada de acordo com a escala de quatro 
etapas de Ring e Messmer modificada.24, 25

O estudo foi aprovado pela Universidade de Istam-
bul, Comitê de Ética da Faculdade de Medicina de Is-
tambul (EK-2018/950) em junho de 2018, de acordo 
com a Declaração de Helsinque. Um consentimento 
informado por escrito para testes cutâneos de alergia 
foi obtido de cada paciente como uma prática de rotina 
diária em nosso ambulatório de adultos.

Análise estatística

Todas as análises estatísticas foram realizadas com SPSS 
versão 21.0. As características demográficas e clínicas 
dos pacientes foram avaliadas com estatística descriti-
va, incluindo porcentagens e média ± desvio padrão. 
Os valores de p inferiores a 0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos. Após cada operação, o 
histórico de possíveis reações durante a anestesia foi 
cuidadosamente avaliado e todas as possíveis reações 
foram registradas para avaliar o número de pacientes 
com resultados verdadeiros ou falsos negativos no teste 
cutâneo. O valor preditivo negativo foi calculado da se-
guinte forma: VPN = verdadeiro negativo / (verdadeiro 
negativo + falso negativo) x 100.

Resultados

Dos 1.167 pacientes cujos dados pré-operatórios foram 
registrados, 708 foram excluídos por falta de dados pe-
rioperatórios e/ou sobreposição entre o grupo 1 (pa-
cientes com alergia a outras drogas) e o grupo 2 (pa-
cientes com atopia). Por fim, um total de 459 pacientes 
foi adequado para avaliação completa para formar dois 
grupos que não se sobrepõem (Figura 1). Desses 459 pa-
cientes, quase 75% (n = 344) eram do sexo feminino e a 
média de idade foi de 46,3±14,3 anos. Na história clínica 
detalhada desses pacientes, outras condições alérgicas 
foram encontradas em alguns pacientes, como urticária 

crônica espontânea em 75 pacientes (16,33%), alergia 
ao anestésico local em 7 pacientes (1,52%) e alergia 
ao radiocontraste em 19 pacientes. pacientes (4,13%). 
Um total de 109 pacientes apresentava comorbidades, 
incluindo doença arterial coronariana (n = 4), diabetes 
mellitus (n = 17), hipertensão (n = 20) e malignidade 
(n = 68). No geral, 244 pacientes (53,15%) tinham his-
tórico de RHs devido a antibióticos e/ou AINEs e 215 
pacientes (46,85%) apresentavam atopia. Dos 215 pa-
cientes com atopia, 123 pacientes tinham sensibilidade 
ao ácaro da poeira doméstica, 68 pacientes tinham sen-
sibilidade ao pólen e 24 pacientes tinham sensibilidade 
ao ácaro da poeira doméstica e ao pólen, com 9 dos 
24 pacientes apresentando polissensibilidade alimentar 
por testes cutâneos.

Quase 65% dos pacientes (n = 297) foram previa-
mente operados sob anestesia geral e 41 deles tinham 
história de reação de hipersensibilidade durante anes-
tesia geral prévia. No entanto, não se sabia quais drogas 
induziram as reações perioperatórias nesses pacientes. 
Portanto, foram testados cutâneos com os agentes solici-
tados pelos anestesiologistas, iniciando com concentra-
ções mais diluídas de drogas, dependendo da gravidade 
de suas reações anteriores. Cinco pacientes (12,2%) 
tiveram teste cutâneo positivo com látex e não houve 
positividade do anestésico geral nesses pacientes. En-
quanto 4 pacientes tiveram teste cutâneo positivo com 
um único agente anestésico geral, 6 pacientes tiveram 
teste cutâneo positivo com vários agentes anestésicos 
gerais. A positividade do teste mais comum foi encon-
trada para propofol (14,6%). Em 26 dos 41 pacientes, 
nenhuma positividade do teste cutâneo foi encontrada 
com qualquer agente. Em um dos 2 pacientes com his-
tória de anafilaxia perioperatória, os testes cutâneos de 
propofol, midazolam, atracúrio, tiopental e morfina fo-
ram positivos. Esses agentes não foram usados ​​na ope-
ração e nenhuma reação perioperatória foi relatada. Os 
resultados do teste foram mostrados na Figura 2.

Os resultados do teste cutâneo foram avaliados em 
todos os pacientes; A positividade do teste cutâneo com 

Figura 1 Fluxograma dos pacientes incluídos no estudo.
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Figura 2 Número de testes cutâneos positivos no pré-operatório de pacientes com ou sem história prévia de FC de anestesia 
geral perioperatória. TC, teste cutâneo de drogas; RHs, reações de hipersensibilidade.

Figura 3 Resultados dos testes cutâneos pré-operatórios em pacientes com atopia ou outras alergias medicamentosas. TC, 
teste cutâneo de drogas.

pelo menos um agente foi encontrada em 66 dos 459 
pacientes (14,37%). As características desses pacientes 
foram as seguintes: quase 76% (n = 66) dos pacientes 
eram mulheres, a média de idade foi de 45,37±14,1 
anos, 31,8% dos pacientes nunca haviam exposto anes-
tesia geral, 68,2% tinham histórico de anestesia no 
passado, e 22,7% tinham história prévia de reação de 
hipersensibilidade com anestésicos gerais. O agente 
sensibilizante mais comum foi o látex (9,2%). Entre as 
drogas testadas, o propofol foi encontrado como a dro-

ga mais sensibilizante (3,7%) (Figura 3), enquanto não 
foi observada positividade do teste cutâneo com o cisa-
tracúrio. Não houve diferença estatisticamente signifi-
cativa na taxa de positividade do teste entre pacientes 
com hipersensibilidade a drogas e pacientes atópicos 
ou entre pacientes que foram previamente expostos a 
anestésicos gerais e pacientes sem história de exposição 
a anestésicos gerais. Os resultados dos testes de todos 
os grupos de pacientes e os valores preditivos negativos 
dos testes cutâneos para anestésicos gerais em pacientes 
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com atopia e hipersensibilidade a outras drogas foram 
mostrados na Tabela 1 e na Tabela 2, respectivamente.

Apenas quatro pacientes (feminino/masculino: 3:1, 
idade média: 44,75 ± 9,03 anos) sem história prévia de 
RH à anestesia geral apresentaram RH durante a anes-
tesia. As características demográficas e clínicas desses 4 
pacientes (P1-P4) são mostradas em detalhes na Tabela 
3. O teste cutâneo pós-operatório foi realizado nesses 
pacientes com todos os agentes usados ​​durante a anes-
tesia, incluindo o látex. Todos os testes cutâneos pré-
-operatórios foram negativos em 3 pacientes (P1, P2 e 
P4). P3 recebeu anestésicos não reativos com cautela 
para ambiente livre de látex durante a operação, pois 
reagiu a alguns anestésicos e látex nos testes cutâneos 
(Tabela 3). Testes medicamentosos repetidos após a 
operação mostraram novas sensibilizações em três pa-
cientes (P1, P3 e P4) (Tabela 3).

Discussão

Neste estudo, uma grande série de pacientes foi ava-
liada no pré-operatório com testes cutâneos para múl-
tiplas drogas anestésicas. Esta série foi composta por 
pacientes atópicos e alérgicos a medicamentos sem his-
tórico de reações relacionadas à anestesia, bem como 
aqueles com alergia a medicamentos no perioperatório. 
No geral, a taxa de positividade do teste cutâneo foi de 
14,37% (66 de 459 pacientes), e o agente sensibilizante 
mais frequente foi o látex (9,2%) seguido pelo propofol 
(3,7%). Por razões éticas, não foram aplicados medi-
camentos positivos aos pacientes. Dessa forma, não foi 
possível avaliar o valor preditivo positivo e a sensibilida-
de desses testes. No entanto, medicamentos negativos 
para testes cutâneos foram usados ​​sem eventos adversos 
na maioria dos pacientes com atopia ou outras alergias 
a medicamentos, indicando que o valor preditivo nega-
tivo dos testes cutâneos foi muito alto (acima de 90%). 
No entanto, estudos com um grupo mais homogêneo e 
com maior número de pacientes forneceriam uma in-
terpretação mais confiável do VPN.

Embora seja recomendado evitar os agentes com re-
sultados positivos no teste cutâneo, não há uma suges-
tão específica para os agentes com resultados negativos 
nos testes cutâneos. O risco de teste cutâneo falso nega-
tivo deve ser considerado. Em nosso estudo, identifica-
mos apenas 4 pacientes que não apresentavam história 
prévia de RH à anestesia geral, com teste cutâneo nega-
tivo, apresentaram RH durante a operação. Testes cutâ-
neos repetidos após as reações produziram resultados 
positivos em 3 desses pacientes. A possível explicação 
para essa situação é que os resultados do teste cutâneo 
pré-operatório foram falsos negativos ou que esses pa-
cientes podem estar sensibilizados após a última expo-
sição. Até o momento, até onde sabemos, não há dados 
relatados sobre o risco de nova sensibilização com teste 
cutâneo pré-operatório para anestésicos gerais, sugerin-
do a necessidade de mais dados para recomendações 
ideais após teste cutâneo negativo.

Entre 41 pacientes com história prévia de RHs 
aos anestésicos gerais, 2 apresentaram anafilaxia e 15 
(36,5%) reagiram a diferentes agentes durante os tes-
tes cutâneos pré-operatórios, sendo propofol (14,6%) e 
látex (12,2%) os sensibilizantes mais comuns. Nenhum 
desses pacientes apresentou eventos adversos quando 
reexpostos à anestesia geral, que foi administrada de 
acordo com os resultados dos testes, indicando a confia-
bilidade dos testes cutâneos negativos com anestésicos 
gerais e látex.

Na recente diretriz da EAACI, foi relatado que o 
único fator de risco especificamente identificado para 
reações anafiláticas perioperatórias imediatas foi uma 
história prévia de reação adversa após exposição a anes-
tésicos gerais. e asma, atopia, hipersensibilidade a ou-
tras drogas ou exposição prévia a anestésicos gerais. 
têm doenças atópicas e perfil de hipersensibilidade a 
medicamentos não apresentaram FC durante a aneste-
sia geral. No entanto, os testes positivos de drogas fo-
ram evitados em tais pacientes. Portanto, o valor predi-
tivo positivo dos resultados positivos do teste cutâneo 
não pôde ser determinado, nem utilizado em benefício 
dos pacientes. Devemos ainda ter em mente que, em-
bora os testes cutâneos pré-operatórios com anestésicos 
sejam recomendados apenas para os pacientes que ti-
veram experiência prévia de RH durante a anestesia, 
uma avaliação pré-operatória de outros medicamentos, 
como antibióticos ou analgésicos AINE, que são comu-
mente usados ​​no pré-operatório ou pós-operatório perí-
odos, são necessários para aqueles que têm histórico de 
alergia a medicamentos.12

Em nosso estudo, os medicamentos culpados foram 
identificados em 3 dos pacientes que tiveram RH perio-
peratória. A relação entre o momento da administração 
do medicamento e o início dos sintomas pode ajudar 
a determinar os agentes que causaram os RHs. No en-
tanto, esta é uma forma subótima, uma vez que duran-
te a anestesia são administrados vários medicamentos 
concomitantemente. Pode haver também outros fatores 
que mimetizam o quadro clínico da anafilaxia, como 
liberação direta de mediador de mastócitos e outras 
causas de hipotensão e broncoespasmo, e que incluem 
as ações farmacológicas das próprias drogas anestésicas, 
o que poderia complicar a detecção das drogas culpa-
das.26

Os relaxantes musculares não despolarizantes estão 
entre as principais causas de anafilaxia perioperatória.6,9 
A sensibilidade e especificidade dos testes cutâneos aos 
BNMs são desconhecidas. Em nossa série, a positividade 
do teste cutâneo com relaxantes musculares foi muito 
baixa (0,44‐2%) nos pacientes com histórico de alergia 
a medicamentos ou atopia. Nos pacientes com história 
prévia de FC com anestésicos, os relaxantes musculares 
revelaram resultados positivos em 1,08% enquanto o 
propofol foi positivo em 1,30%. Conforme citado pelo 
documento de posicionamento da EAACI, a introdução 
de elementos ambientais geográficos, como folcodina ou 
cosméticos com grupos de amônio substituído quaterná-
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rio, pode alterar a incidência de reações de hipersensi-
bilidade a ABNM na primeira exposição.2 Embora nosso 
país também permita o uso de folcodina como antitússi-
co de acordo com a Agência Europeia de Medicamentos 
(EMA), não foi possível detectar uma alta incidência de 
reações ABNM. Conforme mencionado acima, o resulta-
do positivo mais comum nesse grupo foi observado com 
o látex (12,2%). Da mesma forma, o teste cutâneo de lá-
tex apresentou a maior positividade do teste entre todos 
os pacientes (9,2%). Como a alergia ao látex está entre 
as principais causas de anafilaxia perioperatória, detec-
tar essa sensibilização antes de uma grande intervenção 
cirúrgica é de grande importância. Dos pacientes, 297 fo-
ram submetidos à anestesia geral sem problemas; embo-
ra isso reduza artificialmente a probabilidade de desen-
volver uma reação de hipersensibilidade perioperatória 
após a reexposição, esses pacientes não foram excluídos 
do estudo, especialmente porque os encontros repetidos 
com o látex podem ser um fator de risco.

As reações de hipersensibilidade perioperatória fo-
ram encontradas significativamente mais altas em mu-
lheres em estudos anteriores.27 As RHs a agentes anesté-
sicos foram relatadas como mais comuns em mulheres, 
possivelmente relacionadas a hormônios sexuais.27 Além 
disso, as mulheres foram relatadas mais frequentemen-
te como reativas a drogas bloqueadoras neuromuscula-
res do que os homens.27 Apesar da predominância do 
sexo feminino (74,9%) ter sido observada em nossa co-
orte de estudo, não houve relação significativa com os 
resultados dos testes cutâneos pré-operatórios.

Nosso estudo é novo, pois representa os primeiros 
dados de reação de hipersensibilidade perioperatória 
na Turquia e inclui um grande número de pacientes, 
mas apresenta algumas limitações. Devido a questões 
éticas e de segurança, pacientes com resultados de tes-
tes cutâneos positivos para alguns anestésicos gerais não 
receberam mais esses medicamentos durante a opera-
ção e, portanto, o valor preditivo positivo e a sensibi-
lidade desses testes não foram avaliados. No entanto, 
a cooperação e o compartilhamento de dados entre os 
alergistas e anestesiologistas durante o estudo, asseme-
lhando-se à prática clínica da vida real e ao desenho 
prospectivo do estudo, apresentando os dados da vida 
real, fortalecem os achados do estudo. Por fim, este 
banco de dados contém apenas as informações de pa-
cientes cirúrgicos eletivos.

Em conclusão, esses dados da vida real confirmam 
que o teste cutâneo com agentes anestésicos em pa-
cientes com atopia ou em pacientes com histórico de 
alergia a medicamentos não é necessário, a menos que 
tenham experimentado uma reação durante a anestesia 
anterior. No entanto, a alergia ao látex deve ser avaliada 
cuidadosamente antes de qualquer operação em grupos 
de alto risco.
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