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D entre as reacfes adversas a drogas destacam-
se aquelas que resultam numa resposta
qualitativamente diferente da esperada. Esse tipo de
resposta, com excecdo de alguns casos raros de
interacdo medicamentosa’, é sempre originada por
uma reacdo de tipo alérgico (RTA).

A denominacdo RTA foi proposta por Quevedo-
Arichenderra e Cellorio’para englobar manifesta-
¢Oes clinicas que resultam da liberacdo de mediado-
res quimicos armazenados principalmente nos basoé-
filos e nos mastdcitos, através de mecanismos dis-
tintos. Ainda que no simpésio de Sheffield’tenha sido
aceita a denominacdo de anafilatica para as mani-
festacbes resultantes de reacdo antigeno-anticorpo,
reservando-se a denominag¢do de anafilactide para
aquelas que ndo fossem imuno-dependentes, porém
apresentassem um quadro clinico em tudo seme-
Ihante a esse tipo de reacdo, outras designagbes tém
sido empregadas. Ao termo alergia foi vinculado um
critério estritamente imunoldgico’, enguanto autores
alemdes usam a expressao “histaminéide” para qua-
lificar as reacdes resultantes da liberacdo de histami-
na e limitadas ao tegumento cutdneo’. Whitmann®
entende que a designac¢do “histamindide” tem sido
aplicada quando a sintomatologia assemelha-se a
uma reacdo alérgica verdadeira e critica, inclusive o
emprego desse termo, ja que outros mediadores
além da histamina podem ser também liberados.
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Alergia e hipersensibilidade s&o empregadas como
sindnimos®, No entanto, Watkins'escreve textual-
mente, num artigo de revisdo sobre rea¢cbes adver-
sas: “E importante conscientizar que reacdes ana-
filactides ou de hipersensibilidade representam
apenas uma pequena parcela nessa faixa de com-
plicac6es”. As denominacdes de alérgica-simile e
pseudoalérgica tém sido também usadas para qua-
lificar reacbGes do tipo anafilactéides™. Para evitar
uma possivel confusédo, dada a pluralidade de termos
encontrados na literatura”e considerando a
dificuldade de identificar o mecanismo desenca-
deante pelo menos no primeiro momento, ja que, a
sintomatologia € comum, pode-se aceitar uma de-
nominacdo genérica como RTA.

Epidemiologia

O aparecimento de RTA no periodo perianesté-
sico aumentou a partir da década de 70", e varias
razBes podem ser convocadas para explicar esse
fato, tais como o aumento global do nimero de ci-
rurgias, o aumento da repeticdo de procedimentos
cirirgicos num mesmo individuo, o uso crescente de
substancias histamino-liberadoras, a tendéncia de
relatar com mais frequéncia os fatos ocorridos e um
maior conhecimento a respeito da RTA".

A incidéncia de RTA e desconhecida em nosso
meio e, por isso, pode-se tomar como base os dados
de outros paises e, principalmente, os relatos ingle-
ses, franceses e australianos, onde medrou um inte-
resse especial por esse tema. Na unidade de She-
ffield foram registrados, em dois anos, 106 casos de
RTA envolvendo unicamente agentes empregados
na indugcdo anestésica por via venosa, incluindo blo-
queadores neuromusculares®. Desses, 11 (10,37%)
evoluiram para éxito letal. O mesmo autor assinala
qgue sao realizadas anualmente, no Reino Unido, cer-
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ca de 3.000.000 de anestesias. Assim, se pudesse ser
admitido que todos os casos foram diagnosticados e
registrados, a incidéncia global seria de 0,0035% e a
mortalidade de 0,00036%. Num outro trabalho™, em
que se estudaram 300 mortes associadas a aneste-
sia, € sugerido que, provavelmente, 100 dessas mor-
tes teriam como causa idiossincrasia ou hipersensi-
bilidade. Na Franca, uma enquete nacional que revi-
sou 200.000 anestesias detectou uma RTA grave
para cada 4.500 casos, sendo possivel que a inci-
déncia real seja maior, ja que em muitas “paradas
cardiacas” inexplicaveis a possibilidade de RTA néo
é aventada”. Na Australia, a incidéncia de RTA oscila
entre 1/5.000 e 1 /25.000 anestesias com mortalidade
avaliada em 3,4%". Embora ndo tenha sido encon-
trada na literatura disponivel para esta revisdo ne-
nhuma referéncia a incidéncia de RTA durante a
anestesia, nos Estados Unidos, sabe-se que esse
tipo de reacdo ocorre entre 1 e 4% dos pacientes
hospitalizados, com mortalidade 0,0005%", e que
cerca de 50.000 individuos sdo hospitalizados por
ano para tratamento especifico de RTA™. Weiss e
Col.”, citando De Swarte, acrescentam que a inci-
déncia de reacdes fatais a drogas é de 0,01% em
pacientes cirtrgicos internados. Lastimavelmente,
ndo especificam a natureza dessas reacfes, poden-
do ser admitido no entanto que a RTA contribui com
uma expressiva parcela.

A RTA é mais rara na primeira década de vida e
depois dos 70 anos’. E também mais freqiiente nos
individuos do sexo feminino e nos portadores de dia-
teses alérgicas”. Exposicdo prévia em anestesia
anterior a mesma droga ou a droga similar do ponto
de vista farmacoquimico é importante, principalmen-
te no que se refere a BNM". Podem ainda ser consi-
derados pacientes de risco aqueles altamente es-
tressados e o0s que apresentam anormalidade no
sistema complemento®”. E importante salientar que a
RTA se manifesta predominantemente durante a
inducdo da anestesia, podendo, todavia, aparecer
em qualquer momento do periodo perianestésico.

Fisiopatologia

Stoelting* aponta quatro mecanismos distintos
que podem ser responsaveis Pelo desencadeamen-
to de RTA:

| - Anafilaxia: trata-se de um tipo de reag&o imuno-
mediada, geralmente IgE dependente, podendo ser
causada também por anticorpos IgG de sensibiliza-
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cdo a curto prazo, termo-resistentes (IgG-STS)”.
Nestes casos, a exposi¢do inicial a um antigeno esti-
mula a producdo de IgE, criando-se as condicdes
para que numa exposicdo posterior ocorra a degra-
nulacdo de baséfilos e mastdcitos. A anafilaxia cor-
responde a Reacdo tipo | da classificacdo de Gell e
Coombs, ou seja, a uma hipersensibilidade imediata.

Il - Ativacdo do complemento via classica: nesse
caso, ocorre interacdo do antigeno com IgG ou IgM.
O resultado dessa interacdo e o desencadeamento
de uma ativacdo em cascata do sistema com-
plemento, iniciando-se em C,. O aparecimento de
subprodutos ativados e, em especial, de C, e C,,
denominados anafilatoxinas, promove a degranula-
¢do dos mastdcitos ou basoéfilos ou mesmo lise celu-
lar.

lll - Ativacdo do complemento por via alternativa:
nesse tipo de reacdo ocorre uma estimulacdo direta
de C,por uma droga, sendo, portanto, desnecessaria
a interacdo antigeno-anticorpo. Contudo, da mesma
forma que na reacgdo do tipo anterior, gera-se C, que,
por sua vez, promove degranulacao.

IV - Efeito direto da droga nos mastdcitos e baso-
filos promovendo a liberacdo de mediadores quimi-
Cos.

Deduz-se, facilmente, que nos dois primeiros
mecanismos é imprescindivel uma reac¢do antigeno-
anticorpo, enquanto que nos Ultimos essa reagdo é
dispensavel.

Para um bom entendimento dos mecanismos
assinalados acima, é dutil recordar alguns tépicos
fundamentais.

Através do sistema imunoldgico, o organismo
reconhece e responde a introducdo de substancias
que lhe sdo estranhas™e, nesse processo, estdo
envolvidos o antigeno, os linfécitos, os basofilos, os
mastécitos, as imunoglobulinas, as proteinas do
complemento e os mediadores quimicos. N&o estédo
incluidos nesse grupo algumas substancias estuda-
das recentemente, que desempenham um papel
importante na imunorregulacdo e que sdo generica-
mente denominadas citocinas, linfocinas e interleuci-
nas®.

Os antigenos sdo representados por macromolé-
culas, habitualmente acopladas na superficie exter-
na de organismos patogénicos®”. Compostos com
baixo peso molecular sdo incapazes de estimular a
formacdo de anticorpos e, por isso, denominam-se
antigenos incompletos ou haptenos®. Muitos farma-
cos ou produtos da biotransformacdo de farmacos,
bem como preservativos de drogas, sdo enquadra-
dos nessa categoria. Os haptenos, para exercerem
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atividade imunogénica, combinam-se com proteinas
de forma estavel, formando conjugados hapteno-
proteinas®™.

Os linfécitos, que desempenham um papel de pri-
mordial importancia, sdo separados em duas popu-
lacBes distintas, embora morfologicamente indistin-
guiveis. Diferem, no entanto, no que concerne &s
suas fungdes. Os linfécitos T sdo responséveis pela
imunidade célulo-mediada e os linfocitos B pela imu-

nidade humoral®*.
Os mastocitos e os basofilos sdo células de ori-

gem e morfologia distintas, porém com funcdes com-
plementares. Ambos sintetizam e armazenam media-
dores quimicos em granula¢gBes préprias. Embora o
baséfilo maduro seja incapaz de formar novos gra-
nulos, 0 mesmo conserva a capacidade para prote-
ger areas onde ndo h& mastocitos ou onde esses néo
estdo funcionando’.

As imunoglobulinas s&@o anticorpos produzidos
pelos linfécitos B. As principais caracteristicas des-
sas substancias sdo resumidas a seguir, com base
em excelentes revisGes publicadas recentemente™
#, As diversas imunoglobulinas, IgA, IgD, IgE, IgG,
IgM sdo proteinas de alto peso molecular, formadas
por duas cadeias polipeptidicas pesadas e duas le-
ves chamadas, respectivamente, H e L. Essas ca-
deias, na IgE, se distribuem na forma aproximada de
um Y, cuja perna se fixa na membrana da célula e em
cujos bracos situam-se as moléculas que recebem e
fixam os antigenos. As imunoglobulinas diferenciam-
se entre si pela composicdo e distribuicdo dos ami-
noacidos nas cadeias polipeptidicas pesadas.

A IgE, responséavel pela reacdo tipo | (anafilaxia),
adere & membrana dos mastdcitos e basdfilos, em
receptores para os quais tem afinidade e, havendo
um novo contato com o antigeno, esse se liga a duas
moléculas da imunoglobulina, formando uma ponte
qgue configura a interacdo antigeno-anticorpo (Figura
1). As IgM e IgG estdo envolvidas de forma muito efi-
caz na ativagdo do complemento. Essas imunoglo-
bulinas também estdo envolvidas na reacdo tipo Il
qualificada como uma hipersensibilidade citotoxica.
Nesse tipo de reacdo, exemplificada pela que ocorre
em consequéncia de transfusdes de sangue incom-
pativel, o antigeno esta acoplado a superficie da cé-
lula, seja ela estranha ao organismo ou pertencente
ao proéprio individuo.

A IgA, embora seja encontrada no soro, esta inti-
mamente associada as superficies mucosas e € a
principal imunoglobulina das secre¢des dos apare-
lhos respiratério, gastrintestinal e geniturinario.
Agregados de IgA sd@o capazes de ativar o comple-
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mento pela via alternativa®, No que concerne a IgD
ainda ndo ha muito conhecimento de sua funcdo bio-
l6gica.

O Sistema Complemento é representado por gli-
coproteinas que constituem cerca de 10% das glo-
bulinas, distribuindo-se de C,a C,numa seqiéncia
gue permite ativacdo enzimatica em cascata” *. Al-
guns produtos intermediarios, resultantes da biode-
gradacdo, sdo dotados de atividade biol6gica, in-
cluindo a capacidade de induzir degranulagdo ou
provocar lise de mastdcitos e basoéfilos™ *. A proteina
ativada é identificada por uma barra sobre o seu
namero respectivo como, por exemplo, C,. Os fra-
gmentos resultantes da clivagem s&o identificados
por sufixos, como por exemplo C, (b significando o
segmento ativo) e C,, (bi significando o segmento
inativado, qualificado pela presenca do i)*.

A ativacdo do complemento pela via classica pode
ser desencadeada por agregados de imunoglobuli-
nas, predominantemente IgM e IgG, enquanto a ati-
vacdo pela via alternativa pode ser desencadeada
por endotoxinas, agregados de IgA e diretamente por
drogas®. No primeiro caso, inicia-se em C,que, uma
vez ativado, promove a clivagem de C,e de C,, cujos
subprodutos levam a clivagem de C,. AC,2.é a
convertase classica capaz de ativar a seqiéncia C,a
C,”, Na via alternativa ocorre uma ativacdo direta,
com sua consequente fragmentagdo. C,, ponto cha-
ve em todo o processo, € uma beta-proteina com
peso molecular de 190.000 e constituida por duas
cadeias polipeptidicas, ligada por pontes de sulfe-
to”. A clivagem de C,por qualquer das duas vias gera
um fragmento com peso molecular de 6.000 a 8.000,
denominado C,, e um fragmento residual chamado
C,”. Dos eventos conseqlientes da ativacdo de C,
resulta uma convertase para C,que libera um frag-
mento com peso molecular de 11.000, denominado
C.., deixando um outro fragmento denominado C,,. A
partir de C,,a reacdo prossegue até C,, através de
interacdo proteina-proteina®. C,e C,,sdo denomi-
nados anafilatoxinas®.

A histamino-liberacdo por drogas € um fenébmeno
de h& muito conhecido, e a estrutura quimica dos
farmacos liberadores é tdo diversa que qualquer
composto com dois ou mais grupos basicos, separa-
dos por uma cadeia de atomos de carbono, alifatica
ou aromatica, pode ter essa propriedade®. Por defi-
nicdo, considera-se que h& liberagcdo de histamina
guando a taxa desse autacéide no plasma eleva-se
acima de 1 ng.ml*apés administracdo de uma droga,
seguindo-se um declinio até os valores obtidos antes
dessa administracdo, dentro de um comportamento
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Fig. 1 Mecanismos responséaveis pelo desencadeamento de RTA.

cinético de primeira ordem”. J& em 1959,. Patton®
havia sugerido algumas caracteriticas no que con-
cerne a liberacdo de histamina e que permanecem
vélidas:

1) o fenbmeno da histamino-liberagcdo ndo exige
sensibilizacdo prévia;

2) ap6s a liberacdo macica de histamina toma-se
dificil reproduzir o evento durante um certo tempo,
estabelecendo-se, dessa forma, uma espécie de
periodo refratério;

3) ha uma correlacdo entre a liberagdo de hista-
mina e a velocidade com que ¢ injetada a substancia
liberadora.
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N&o pode ser esquecido que alguns individuos,
por razBes desconhecidas, reagem a certas drogas
com liberacdo macica de histamina e apresentam
como conseqiiécia uma sintomatologia grave e cli-
Qigggmente indistinguivel de uma reacdo IgE media-

O mecanismo de liberacdo de histamina ainda ndo
esta completamente esclarecido, mas de certa forma
€ semelhante ao mediado pela interacdo antigeno-
anticorpo, j& que exige disponibilidade energética,
presenca de Ca"™ e pode ser minimizado ou suprimi-
do por agentes que elevam os niveis de cAMP
intracelulares *.
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Os principais eventos que ocorrem na RTA sob a
forma de reacdo anafiladtica ou anafilactéide acima
mencionados estdo sumarizados na Figura 1.

Os mediadores quimicos tém como principal re-
presentante, no homem, a histamina. Contudo, varios
outros, pré-formados e armazenados no meio intra-
celular ou gerados durante o processo, contribuem
para o aparecimento de manifestacBes clinicas. Es-
ses mediadores e os principais efeitos por eles pro-
vocados sdo mostrados na Figura 2.

A histamina é um derivado imidazdlico que atua
mediante a estimulacdo de dois tipos de receptores -
Hl e H,”. Habitualmente é liberada dos mastdcitos
em resposta a diferentes estimulos onde estdo in-
cluidas reac¢6es imuno-dependentes, ativacdo do
complemento e acdo direta de farmacos®™. A sinto-
matologia de RTA consequence a liberagdo de hista-
mina deriva basicamente do aumento da permeabili-
dade vascular e da contracdo da musculatura lisa dos
bronquios*. N&o deve ser esquecido, no entanto,
que através da atuacdo de H,ocorre aumento da
secrecdo gastrica e disritmia cardiaca®.

As manifestacdes clinicas dependem, em grande
parte, da quantidade de histamina liberada, do sitio
de liberacdo e da suscetibilidade individual

O SRS-A ndo é um mediador pré-formado. Ele é
gerado apo6s o inicio da RTA™. Trata-se de uma su-
bstancia sintetizada a partir do acido araquiddnico
via lipoxigenase™, que provoca uma contracdo do
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Fig. 2 Mediadores quimicos da RTA e seus principais efeitos.
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musculo liso mais prolongada e de inicio mais lento
gue a histamina®. E constituido por uma combinacdo
dos leucotrienos LTD,, LTC,e LTE".

As prostaglandinas e o tromboxano também né&o
sAO produtos pré-formados e sdo derivados do &cido
araquidonico via cicloxigenase'™. Essas subs-
tdncias, além de promoverem vasodilatacdo e au-
mento da permeabilidade capilar (PGD,-PGE,-pros-
taciclina), de causarem broncospasmo e hipertenséo
pulmonar (PGF, e tromboxano), aumentam a
liberacdo de histamina pelos basdfilos in vitro.

O fator de ativagdo plaquetaria (PAF) é uma subs-
tdncia lipidica sintetizada durante a degranulagcdo do
mastécito, que promove a agregacdo de plaquetas
humanas com liberacdo de serotonina e outros
mediadores **. Quando injetada na pele provoca o
aparecimento de lesdo péapulo-eritematosa, devido
ao aumento da permeabilidade capilar”.

O fator quimiotatico dos eosindfilos (FCF) e sin-
tetizado por leucocitos sensibilizados®e atrai os
eosindfilos para o sitio onde esta ocorrendo a esti-
mulacdo de mastdcitos. Os eosindfilos contém enzi-
mas como a histaminase, a arilsulfatase B e a fosfo-
lipase D, que inativam a histamina, o SRS-A e o0 PAF,
respectivamente™. Dessa forma, o ECF atenua al-
gumas manifestagbes da RTA.

Na década de 80 foi reconhecido um novo fator
denominado fator quimiotatico dos neutrofilos, que é
também liberado por estimulos n&do imunoldgicos,
tais como o frio e o exercicio fisico”. O papel desse
fator, bem como o da heparina, tambem liberada dos
mastocitos, ainda ndo estdo esclarecidos.

Manifestagdes clinicas

As principais manifestacdes clinicas da RTA es-
tdo reunidas na Tabela |. Os sinais e sintomas
sdo 0s mesmos, seja a reacdo anafilatica ou
anafilactéide, e se instalam abruptamente quando a
substancia responsavel é administrada por via
venosa.

As manifestacbes da RTA obedecem habitual-
mente a seguinte ordem de aparecimento: lesdes
cuténeas, hipotensdo e broncospasmo, embora
possa haver predomindncia de uma dessas mani-
festagBes, segundo a droga responséavel. Deve-se ter
em conta que RTA desencadeada por anestésico
local introduzido no espago peridural ou subarac-
noideo pode provocar hipotensdo exagerada em

funcdo do bloqueio simpatico’.
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Tabela I- Principais manifestacgdes clinicas da RTA

Cuténeas Respiratérias
Prurido Espirro
Eritema Tosse
Edema Edema de glote
Péapula Sibilos
Urticaria Edema pulmonar

ManifestacBes clinicas

Digestivas Circulatéria

Voémitos Taquicardia
Cdlicas Hipotensé&o
Diarréia Disritmia
Ictericia Opresséo retroesternal

Blogueio A-V

Parada cardiaca

Diagnéstico

Todo paciente que apresenta manifestacdes clini-
cas de RTA deve ser cuidadosamente investigado no
sentido de confirmar e esclarecer o tipo de reacdo e
identificar o agente causal. Embora o tratamento
imediato ndo exija o esclarecimento do mecanismo
de acdo, cuidados futuros, inclusive de ordem profi-
latica, dependem do pleno conhecimento desse
mecanismo. Nenhum teste isolado, seja ele in vitro ou
in vivo, oferece uma resposta confiavel.

Os testes de laboratério podem ser classificados
em imediatos ou tardios™*.

Testes imediatos: tém como objetivo basico esta-
belecer o mecanismo da reacdo. Constam do hemo-
grama completo, da dosagem de IgE, C,e C,e, se
possivel, da dosagem plasmatica de histamina'®.
Tao logo a situacdo do paciente se encontre sob
controle, através das medidas terapéuticas iniciais,
deve ser providenciado um hemograma e colhida
uma amostra de sangue em tubo, contendo hepari-
na“. Se o hemograma revelar trombocitopenia e
principalmente desaparecimento dos basdfilos, con-
solida-se a suspeita de RTA, com probabilidade de
reacéo tipo I*. As dosagens de IgE e de complemen-
to devem ser repetidas entre os 30 e os 60 min, e 6, 24
e 72 horas ap6s acidente™. Na RTA IgE dependente
h& um decréscimo dessa imunoglobulina nas primei-
ras horas, explichAvel pela conjugac¢do antigeno-anti-
corpo. Segue-se um aumento expressivo de sua
concentracdo plasmatica®.
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As dosagens de C,e C,sdo também indispensé-
veis. Consumo de C,e C,, sendo a conversdo de C,
inferior a 30%, sugere uma ativacdo do complemento
por via classica, enquanto um consumo de C,supe-
rior a 30%, ndo havendo consumo de C,, sugere ati-
vagdo de complemento por via alternativa™.

A dosagem de histamina é pouco utilizada porque,
além de ndo oferecer orientagdo sobre o mecanismo
envolvido, somente pode ser realizada em laborat6-
rio sofisticado. Além do mais, deve ser realizada
dentro de 15 min apés o inicio da reacdo, j& que a
histaminemia alcanca seu valor maximo em 2 min e
pode retornar a valores normais dentro de 15 min®.

Testes tardios: buscam determinar o agente cau-
sal e podem ser subdivididos em testes in vivo e tes-
tes in vitro.

Dos testes realizados in vivo, os mais usuais s&o
0S cutaneos, sejam intradérmicos ou escarificacdo, e
o teste de transferéncia passiva ou de Prausnitz-
Kustner (P-K)*. Sdo pouco dispendiosos e sdo os
Gnicos que permitem, in vivo, suspeitar de reacdes
IgE dependentes. Contudo, a seguranca desses tes-
tes em relacdo ao paciente e o valor diagnéstico dos
mesmos ndo sdo pontos pacificos. Um falso teste
negativo pode ocorrer se a biotransformacéo da dro-
ga e o surgimento de um metabdlito essencial a rea-
¢do ou a conjugacdo com o carrier ndo puder ter lu-
gar no sitio da injecéo.

Os testes intradérmicos sdo considerados positi-
vos quando, ao cabo de 15 min, observa-se uma
papula de cerca de 7 mm, principalmente se houver o
aparecimento de pseud6podos ou de um eritema que
persista durante aproximadamente 30 min®.

O teste P-K tem como limitacdo principal a
possibilidade de transmissdo de doencas virGticas,
como a hepatite e a AIDS. Contudo, permanece
indicado quando o paciente é portador de erupcgéo
cutdnea generalizada ou de dermatografismo se-
vero®.

Dos testes realizados in vitro, alguns (por exem-
plo, o da liberacdo de histamina de leucécitos) séo
dispendiosos, demorados, pouco préaticos. Outros,
como o teste de degranulacdo de baséfilos humanos,
podem ser realizados com facilidade relativamente
maior.

Merece ser enfatizado que nenhum teste, isolada-
mente, é decisivo no diagnéstico da RTA. Devem ser
realizados testes in vitro e in vivo e, pelo menos, dois
deles devem ser positivos, como, por exemplo, um
teste cutdneo e o teste de degranulagdo de basbfilos
humanos, para que se tenha mais seguranga
diagnéstica’®.
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Tratamento

O tratamento da RTA depende da intesidade da
sintomatologia. Reac¢Bes de pequena intensidade,
limitadas a manifestagbes cuténeas, ndo exigem tra-
tamento. Quando as manifestacdes cutdneas séo
acompanhadas de taquicardia, disritmia, hipotenséo
moderada e desconforto respiratorio, impde-se uma
vigilancia continua ao paciente, além do emprego de
drogas que visem corrigir esses sintomas. No caso
de uma RTA explosiva, caracterizada pelo apareci-
mento abrupto de hipotensdo severa, quase sempre
acompanhada de broncospasmo, € imperativo to-
mar-se medidas terapéuticas imediatas e agressivas,
delineadas na Tabela II"*.

Tabela Il - Tratamento inicial e subseqiiente da RTA

Inicial Subsequente

- Suspender administragdo do Anti-histaminico

antigeno

Manter vias aéreas Aminofilina

- Administrar O,- 100% Adrenérgicos:

Efedrina
Noradrenalina

Isopropilarterenol
- Administrar adrenalina (IV ou SC)

Indubitavelmente a primeira medida é suspender
a administracdo de drogas suspeitas. Simultanea-
mente, deve-se assegurar a manutencdo das vias
aéreas e administrar 100% de oxigénio®.

A administracdo de adrenalina, sempre que nece-
ssario por via venosa, se constitui ha medida herdica
do tratamento de RTA. O seu efeito alfa reverte a
vasoplegia e assim contribui para a restauracdo da
pressdo arterial (PA), enquanto a estimulacdo de
receptores beta promove broncodilatacdo e, pelo
aumento do cAMP nos mastécitos e nos basofilos,
inibe a liberacdo de mediadores quimicos™*. A
adrenalina, na dose de 0,5 pg.kg*(entre 0,1 e 0,5 mg
- dose total), é injetada via subcultdnea ou venosa, em
funcdo da gravidade. Barach®sinaliza para o apare-
cimento de disritmias e isquemia miocérdica, inclusi-
ve infarto, quando da administracdo de adrenalina IV.
Por isso, esse autor recomenda a dosagem inicial de
0,1 mg a 1/1.000, dissolvida em 10 ml de solucdo sa-
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lina. Persistindo a gravidade do caso, infundir, no
paciente adulto, 1 a 4 pg.min™(1 mg a 1/1 .000 em 250
ml de solugdo glicosada a 5%). Em criancas, iniciar a
infusdo com 0,1 pg.kg*.min até um maximo de 1,5
ug.kg™.min”. Adrenalina ndo deve ser administrada
por via venosa em paciente com insuficiéncia
coronariana¥e em pacientes que mantém a PA nor-
mal®.

O restabelecimento do volume intravascular € um
objetivo crucial”. Deve ser iniciada com infusdo rapi-
da de 1 a 2 litros de solucdo salina ou Ringer lactato,
tendo-se em mente a possivel necessidade de au-
mentar esse volume”. A expansdo com solugdes
coloidais ndo parece ser mais efetiva do que a obtida
com cristaldides™.

A aminofilina é habitualmente empregada quando
ocorre broncospasmo. Administra-se, usualmente, 5
a 6 mg.kg®, i.v.,, num periodo de 20 min*. Essa subs-
tdncia € um inibidor da fosfodiesterase e, por esse
mecanismo, aumenta a concentracdo intracelular de
cAMP®. Contudo, o uso de aminofilina no curso de
uma anestesia geral deve ser cauteloso, devido ao
seu efeito arritmogénico, principalmente quando do
uso de anestésicos que sensibilizam o miocardio a
catecolaminas.

A eficAcia dos anti-histaminicos é controvertida™
€ 0 seu emprego parece mais racional na prevencao
da RTA”. Estudos experimentais em animais suge-
rem que o bloqueio simultdneo de H,e H,é muito mais
eficiente no que concerne & abolicdo dos efeitos cir-
culatérios da histamina do que o bloqueio isolado de
um tipo de receptor”, embora os anti-histaminicos
que bloqueiam H,sejam eficazes no controle das
manifestacdes cutdneas leves. O anti-H, preferido é a
difenil-hidramina**, ndo disponivel no Brasil sob a
forma injetavel, A clorfeniramina é uma alternativa e
tem sido empregada principalmente por autores
britanicos™,

Os corticosterbides séo freqientemente adminis-
trados no tratamento de RTA, tendo no entanto um
valor terapéutico discutivel. Os eventuais resultados
favoraveis podem residir na diminuicdo de metabdli-
tos do acido araquiddnico, por inibirem a degradacgéo
de fosfolipidios”ou na acdo antiedematosa ao nivel
das vias aéreas®ou, ainda, para facilitar a acdo da
adrenalina sobre os receptores vasculares periféri-
cos®. Administra-se preferentemente 1 g de hidro-
cortisona ou de metilprednisolona IV.

Levy’recomenda a administracdo de bicarbona-
to de sdédio, na dose de 0,5 a 1 mEq.kg”, repetida, se
necessario, nos casos de hipotensdo persistente, ja
gue a acidose metabdlica resultante pode reduzir o

365



DUARTE

efeito da adrenalina sobre o aparelho cardiovascular.
Contudo, ndo é recomendéavel o emprego repetido de
bicarbonato de sd6dio sem controle gasométrico.

O uso de alfa-agonistas, como a noradrenalina,
pode estar indicado, na dose de 2 a 4 pg.min®, para
corrigir a hipotensdo arterial®. O uso de. um beta-
agonista puro, como o isopropilarterenol, deve ser
cauteloso, especialmente nos pacientes com hipo-
volemia e irritabilidade cardiaca”. A efedrina pode
ser util nos casos de hipotensdo menos intensa, até
mesmo como Unico adrenérgico a ser administrado,
gracas aos efeitos cardiacos e vasculares,

A atropina é recomendada quando ocorre bradi-
cardia e deve ser lembrado que essa substancia re-
duz a liberacdo de mediadores quimicos, por dimi-
nuirem a concentragdo de cAMP®.

Drogas associadas ao aparecimento de RTA no
periodo peri-operatorio

Uma relacdo de substdncias que podem desen-
cadear RTA no periodo peri-operatério é apresenta-
da na Tabela lIl.

Anestésicos venosos (AV): manifestacdes cutéa-
neas sob a forma de placas de eritema, distribuindo-
se principalmente no térax e pescoco, sdo observa-
das com certa freqiéncia ap6s a administracdo de
tiopental (TS). Contudo, varios casos de RTA ja foram
relatados a partir de 1960“**“. Somando as publi-
cagdes concernentes, levantadas por Watkins™”,
gue cobrem os anos de 1974 a 1977 e de 1983 a 1984,
0 TS foi responsével por RTA 77 vezes. A liberagéo de
histamina por TS esta definitivamente comprovada in

Tabela Ill - Substancias implicadas em RTA no periodo
perianestésico

Anestésicos venosos
Halotano
Anestésicos locais
Blogueadores neuromusculares
Drogas empregadas na pré-medicagdo
Sangue e derivados
Expansores plasmaticos
Contrastes radioldgicos
Antibidticos
Aminofilina
Manitol
Quimopapaina
Glicina
Oxido de etileno
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vitro e in vivo™*. O tioamilal é também portador des-
sa propriedade, embora 0 mesmo ndo ocorra com 0
metohexital. Admite-se, por isso, que a presenca do
enxofre tenha alguma significacdo no que diz respei-
to a liberagdo de histamina por barbitiricos®. Os
outros mecanismos responsaveis pelo aparecimento
de RTA podem estar implicados em relacdo ao TS e
em 50% dos casos ha envolvimento de IgE ou ativa-
¢do de complemento, quer pela via classica, quer
pela via alternativa. Dada a frequiéncia com que o TS
€ empregado na inducdo anestésica, o0 numero de
RTA provocado por essa droga é relativamente pe-
queno. A mortalidade, no entanto, é lastimavelmente
maior do que a registrada quando outros AV sao res-
ponséveis por esse tipo de reagdo. Quase todos o0s
casos de RTA provocados por metohexital foram
registrados durante procedimentos odontoldgicos’.
No caso descrito por Wyatt e Watkins®, ha suporte
para qualificar a reacdo como anafilatica, dado o
consumo de IgE, embora acompanhado de diminui-
cdo gradual de C,e C,. Letty e Col.” publicaram em
1974 o primeiro caso conhecido de RTA provocada
por metohexital administrado por via retal. Como o
paciente ndo havia recebido barbitirico anterior-
mente, que pudesse justificar sensibilizacdo ainda
que cruzada, a reagdo foi admitida como anafilactoi-
de.

N&o é frequente a divulgacdo de casos de RTA,
quando do uso de quetamina. Alguns artigos de revi-
sdo’ndo citam a guetamina como agente causal de
RTA. Outros fazem referéncia discreta, baseados em
uma Unica publicacdo*”. Essa publicacdo relata uma
reacdo que, pela investigacdo baseada no teste P-K,
pode ser classificada como anafilactéide”. Deve ser
acrescentado que a elevacdo do nivel de histamina
no sangue total, no homem, pdés-administracdo de
guetamina, foi detectada em dois grupos de pacien-
tes submetidos a intervengdes de pequeno porte®.
No Brasil, foi ainda relatado um caso de RTA numa
crianca de um ano, com manifestacées cutaneas™.

Os benzodiazepinicos sdo considerados como
substancias que sO excepcionalmente provocam
RTA. Milner”descreveu, em 1977, o primeiro caso de
RTA ao diazepam, caracterizado por exantema ma-
cular, acompanhado de hipotensédo grave e taquicar-
dia. Huttel, em 1980, reuniu cinco casos de RTA
ocorridos no curso de administracdo de 5.200 ampo-
las de diazepam®. Depois dessa série, em dois ou-
tros casos estudados pelo mesmo autor foi constata-
do em um deles C,abaixo do normal, sugerindo ati-
vacdo do complemento por via alternativa. No outro,
as dosagens das imunoglobulinas e do complemen-
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to sugeriam ativacdo desse Ultimo por via classica,
N&o pode ser esquecido, no entanto, que quando o
diazepam ¢é solubilizado por cremoéforo, pode caber a
essa substéncia a responsabilidade das reacdes.
Num caso recente de RTA, ocorrido no Hospital Gov.
Celso Ramos, o midazolam foi o provavel agente
causal. Nesse caso, foram realizados testes cuta-
neos com todos 0s agentes usados no curso da
anestesia, obtendo-se positividade unicamente com
o midazolam®.

Também ja foram publicados casos de RTA pelo
etomidato e pelo propofol. Em relacdo ao etomidato,
o centro de referéncias de Sheffield reuniu, no biénio
1983/1984, 12 casos de RTA caracterizados basica-
mente por urticaria generalizada®. Embora néo fosse
constatado em nenhum desses casos hipotensédo
grave ou broncospasmo, ocorreu um O6bito no grupo.
Tratava-se de um asmatico grave, obeso, que em
anestesia anterior havia sido vitimado por “parada
cardiaca”, durante a inducdo com tiopental/pancu-
rbnio. Todas as precaugBes haviam sido tomadas,
inclusive a administracdo de bloqueadores H,e H,, e
a inducdo havia sido conduzida com etomidato-fen-
tanil-vecurénio, por ser essa combinacdo considera-
da a mais segura. O provavel mecanismo, nesse e
nos demais casos de RTA sob a responsabilidade do
etomidato, ndo foi devidamente esclarecido®”. Pos-
teriormente, um outro caso foi publicado, no qual,
pela sequéncia clinica, a responsabilidade do eto-
midato parece indubitavel, embora os exames reali-
zados ndo tenham tampouco permitido elucidar o
mecanismo *.

O propofol, quando era solubilizado em creméforo
E,, também foi identificado pelo grupo de Sheffield
como agente causal de um caso de RTA™, no qual foi
comprovada a ativacdo do complemento.

Os opidides estdo incluidos no subtitulo dos AV,
pela freqiiéncia com que eles sdo administrados nas
diversas formas de anestesias balanceadas, seja em
pequemas doses para reduzir as alteragbes hemo-
dindmicas que acompanham a laringoscopia, seja
em macrodoses visando analgesia completa e, si-
multaneamente, bloqueio do estresse. Sabe-se que
h& opiéides que s&o liberadores de histamina, lide-
rados pela morfina™*. Fentanil, alfentanil e oximor-
fona ndo parecem apresentar essa propriedade™ ™
**, Recentemente, no entanto, foi publicado um caso
de RTA ao fentanil, administrado por via peridural®.
O Unico opidide em que foi demonstrada uma reacao
IgE dependente foi a meperidina®. Nesse caso,
surgiram manifestacdes cutédneas logo apés a
administracdo da droga, que foram acompanhadas
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por colapso circulatério. A responsabilidade da
meperidina foi comprovada pela demonstracdo de
anticorpos IgE especificos (RAST-teste).

Inalantes: a possibilidade de RTA quando do
emprego de agentes inalatérios tornou-se preocu-
pante depois que comegaram a ser descritos 0s pri-
meiros casos de hepatite pés-halotano. A suspeita de
hipersensibilidade foi levantada em 1969, quando um
anestesista passou a desenvolver calafrio, febre e
sinais de hepatite, sempre que era exposto a con-
centracbes minimas desse anestésicos”. A suposicdo
de hipersensibilidade foi favorecida pela comprova-
¢do de que, em muitos casos, ha primeira exposi¢do
ao farmaco, aparecia uma febre inexplichvel em tor-
no do terceiro dia, acompanhada de eosinofilia. Ap6s
uma segunda exposi¢cdo, alguns desses pacientes
desenvolviam ictericia, que ndo era explicada sendo
pela administracdo do anestésico™. Foi ainda consi-
derado que a hepatite por halotano estava associada
a multiplas exposicbes e que varios pacientes alu-
diam passado alérgico. A hipbtese de hipersensibili-
dade foi reforcada, ultimamente, gracas a demons-
tracdo de que metabdlitos do halotano podem esta-
belecer ligacBes covalentes a macromoléculas he-
péaticas, mais especificamente a residuos de lisina,
constituindo possiveis complexos antigénicos®. A
demonstracdo de anticorpos circulantes que reagi-
ram com antigenos situados na membrana das célu-
las hepéticas foi mais um passo na direcdo de que
esse anestésico ou um dos seus metabdlitos possa
ser agente causal de RTA”, Todavia, ndo ha nenhu-
ma demonstracdo conclusiva sobre a causa da he-
patite pés-halotano.

BNM os BNMs sao drogas de grande uso em
anestesiologia. Na grande maioria das vezes sao in-
jetados quase que simultaneamente aos AV, 0 que
dificulta a identificacdo de sua responsabilidade, no
caso de aparecimento de RTA®. E também habitual
gue se proceda intubacdo traqueal pouco depois da
administracdo de um BNM, fato que pode dificultar o
diagndstico diferencial, guando aparece
broncoconstricgdo . A despeito dessas considera-
¢bes, os BNMs podem ser responsabilizados por um
ndnero de RTAs similar ao dos AV, As reacdes que
se seguem ao emprego de BNMs tanto podem de-
correr da liberagdo de histamina como podem ser
imunomediadas, e ha sempre comprometimento
circulatério, acompanhado de manifestacGes
cutineas e broncospasmo®*.

Deve ser enfatizado que todos os BNMs liberam
histamina, sendo o potencial a esse propésito varia-
vel, porém dose-dependente. Alguns deles, como a
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d-tubocurarina (d-Tc), o fazem em doses clinicas,
enquanto outros, como o vecurbnio, praticamente
sdo destituidos dessa propriedade®. Merece ser
também destacado que a sensibilizacdo cruzada néo
é rara entre os BNMs™®.

Dos BNMs, a succinilcolina (SC) é o que causa
RTA com maior freqiiéncia®™. A partir da década de
60, numerosos casos de RTA & SC foram relatados,
alguns desencadeados por mecanismos nado escla-
recidos, outros por rea¢bes imunomediadas ou por
liberacdo de histamina™™.

O alcurbnio também tem sido incriminado como
causador de RTA™™.

Apesar do uso difundido do pancurbnio, essa
droga foi pouco responsabilizada por RTA até agora.
Sabe-se que o seu potencial para liberar histamina
por efeito farmacolégico é muito baixo”. Num traba-
Iho recente, ja citado, em 61 casos estudados o pan-
curbnio foi responsavel por uma UGnica RTA”, e em
1989 um caso de indubitavel reacdo imunomediada
foi publicado”.

Dos novos BNMs adespolarizantes, o atracurio
tem propriedades liberadoras de histamina similar a
d-TC in vitro. Siver e Col.”apresentaram um caso em
que ocorreu hipotensao, taquicardia e broncospas-
mo, sem que se apresentassem paralelamente mani-
festacbes cutdneas. Nesse trabalho, nenhuma tenta-
tiva foi feita para esclarecer o mecanismo da reagéo.
‘ Mais recentemente, foi descrito um caso de manifes-
tacbes cutdneas difusas, edema severo de l4bios,
palpebras e conjuntiva, sem alteracBes circulatérias
e respiratérias®. Como 30 dias depois do acidente foi
constatado teste intradérmico positivo para o atracu-
rio e negativo para as demais drogas usadas na in-
ducdo, o autor indaga sobre uma possivel reacdo tipo
1. Contudo, néo tinha havido exposicdo prévia a esse
BNM, e, na falta de outros testes, o mecanismo do
caso pode ser qualificado como ndo esclarecido. Ja
o vecurbnio somente promove liberacdo farmacol6-
gica de histamina de forma muito limitada e em con-
centracdes elevadas®™®. No entanto, Durrani e
O’Hara®apresentaram um caso de reacdo histami-
noide ao vecurbnio, caracterizada por dificuldade
respiratéria sem broncospasmo, seguida de mani-
festacbes cutaneas, e fazem referéncia a dois outros
casos publicados.

Anestésicos locais (AL): RTA a anestésico local é
uma reagdo rara que aparece quase que exclusiva-
mente quando do uso de AL do tipo éster”. Ndo pode
ser esquecido, no entanto, que os AL do tipo amida
contém freqlentemente ésteres do acido para-hi-
droxibenzodico (parabeno) como preservativos, e que
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essas substéncias podem ser responsaveis por RTA.
O metilparabem, o etilparabem e o propilparabem
entram, usualmente, na preparacdo comercial de
diversos medicamentos como antibidticos, corticos-
teréides, anti-hipertensivos e diuréticos, entre ou-
tros®, possibilitando, por essa via, a sensibilizacdo
aos AL pelo uso prévio de um desses produtos. Con-
tudo, sdo poucos os exemplos documentados de
RTA a um dos parabenos®. Apesar dessas considera-
¢bes, em 1975, foi descrito um caso de reacdo néo
fatal, suspeito de ter sido desencadeado pela lidocai-
na”. A primeira RTA a bupivacaina, com documenta-
¢do de comprometimento imunolégico, foi publicada
em 1981 . Nesse caso, a paciente tinha uma historia
de reacdo alérgica a lidocaina e, por isso, foi decidido
testar previamente a bupivacaina, visando o seu
emprego. Logo apés a injecdo intradérmica de 0,2 ml,
surgiu um eritema urticariforme no térax e nos mem-
bros superiores, que desapareceu com o uso de
clorfeniramina. Feitos os estudos de laboratorios,
ndo foi constatada alteracdo de IgE, verificando-se,
no entanto, reducd@o discreta de C,e reducdo expres-
siva de C,. Depreende-se que, embora raramente,
RTA pode ocorrer com AL, inclusive do tipo amida.
Todavia, a dificuldade de prever RTA a AL, mesmo em
pacientes com histéria anterior desse tipo de reacdo,
foi ressaltada por Incaudo e Col.*e confirmada um
ano mais tarde por de Shazo e Nelson®. Ambos des-
tacaram a dificuldade de qualificar como RTA os
eventos anestésicos colhidos em estudos retrospec-
tivos e enfatizaram a possibilidade de falsas reacdes
positivas. Sugerem um piano para identificar pacien-
tes propensos a RTA com anestésicos locais, que,
além dos testes intradérmicos, é incluido um “teste
provocativo”.

Drogas empregadas na pré-medicacdo, como a
atropina e os neurolépticos, estdo incluidas entre as
substéncias que promovem RTA. A responsabilidade
da atropina foi bem demonstrada, quer pela sin-
tomatologia, quer pelos exames especificos que fo-
ram realizados, num caso publicado por Aguilera e
col®”. Deve ser salientado que, a par do comprome-
timento circulatério, o paciente apresentou para-
doxalmente intensa dor abdominal, nduseas e vOomi-
tos. Foi constatado um decréscimo da concentracédo
de IgE na primeira hora do acidente e um P-K positivo
na amostra de soro ndo aquecida. O droperidol foi
comprovadamente o agente causal de RTA em dois
casos relatados em data recente™®. Num deles a
droga ndo havia sido administrada anteriormente,
porém o paciente ja havia tomado metoclopramida,
fato que permite suspeitar de sensibilidade cruzada.
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No outro, havia histéria de uso anterior de droperidol.
Em ambos, o P-K foi positivo. Em um deles, foram
também realizados testes cutdneos de escarificagdo
e teste de degranulacdo de basoéfilos com varias di-
luicdes de droperidol, todos com resultados positi-
VOS.

Outras substancias, inclusive ndo medicamentos,
com as mais diversas estruturas quimicas, e que s&o
empregadas com finalidades distintas no periodo
pré-anestésico, também podem desencadear RTA.

Sangue e derivados e expansores plasmaticos
sdo empregados com certa frequéncia. No que con-
cerne ao sangue, a liberacdo de histamina pode ser
iniciada por proteinas plasméticas do coador que
sejam incompativeis com o0 receptor e essa reacao
pode ocorrer a despeito da tipagem correta dos gru-
pos gangumeou393. Pacientes que apresentam defi-
ciéncia de IgA, ao receberem sangue contendo essa
imunoglobulina podem desenvolver um anticorpo
anti-lgA, criando assim condi¢do para RTA, ao rece-
ber uma nova transfusdo’. Vale esclarecer que RTA
por transfusdo de sangue pode manifestar-se sob
forma n&o habitual, apresentando uma sintomatolo-
gia de edema pulmonar®.

A RTA desencadeada por substitutos artificiais do
plasma é de incidéncia relativamente baixa. Foi ini-
cialmente admitido que as gelatinas da nova gera-
¢do, entre as quais se inclui o hemacel, eram desti-
tuidas de atividade antigénica, fato esse que ndo se
confirmou®. Vérios casos foram descritos, um dos
quais fatal”. No homem, a liberagdo de histamina por
substitutos artificiais do plasma é relativamente inco-
mum®, embora essa liberagdo possa resultar da in-
fusdo rapida da solugdo de gelatina”. O dextran
pode provocar ativacdo do complemento por via
alternativa, ainda que raramente’.

A incidéncia de reacdes adversas a contrastes
radiolégicos é elevada, destacando-se dentre elas a
RTA. Uma excelente revisdo direcionada para a
anestesiologia, publicada recentemente”, serve de
roteiro para esta exposicdo. Os contrastes radiolégi-
cos sdo substancias que contém iodo em percenta-
ge variavel de produto para produto. Todos eles
sdo hipertdnicos em relacdo ao plasma e, em funcéo
da alta osmolaridade, podem determinar alteracdes
hemodindmicas. Contudo, ndo h& correlacdo entre a
osmolaridade e a liberacdo de histamina. Além da
liberacdo de histamina, 0S contrastes radiol6gicos
promovem ativagcdo do complemento, quer em indivi-
duos normais, quer em pacientes que apresentam
alteragcbes desse sistema®™. Contudo, a participacdo
de IgE n&o foi confirmada. A histéria de alergia, prin-
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cipalmente a frutos do mar, a via de administracdo e a
velocidade da injecdo sdo fatores de risco”. As rea-
¢bes sdo mais freqlentes nas colangiografias IV do
que nas urografias e nas arteriografias. O maior
namero de RTA ao contraste radiol6gico ocorre entre
a 3.°e 4.°décadas de vida, e nenhum teste contribui
para identificar o paciente suscetivel”. Reacdo pré-
via a meio de contraste eleva 3 a 4 vezes a possibili-
dade de uma nova reacdo e, quando um novo exame
se torna indispensavel, é essencial tomar medidas
preventivas®. E recomendavel, nesse caso, adminis-
trar anti-H,e prednisolona 24 horas antes do exame®.

A administracdo de outras drogas no periodo peri-
anestésico, seja pelo cirurgido, seja pelo anestesis-
ta, contribui para aumentar a incidéncia de RTA nes-
se periodo. Varios casos de RTA causados por anti-
bidticos tém sido descritos*™™'* . As penicilinas
agem como haptenos e o chamado determinante
antigénico maior, por ser o mais freqiente, é o peni-
ciloil, produzido pela abertura do anel lactamico®. As
cefalosporinas sdo relativamente atéxicas, porém
sdo responsabilizadas por RTA em alguns pacientes,
e sensibilidade cruzada com penicilina cruzada pode
ocorrer™®,

A aminofilina é administrada com alguma fre-
guéncia no periodo peri-anestésico. A partir dos anos
70, surgiram relatos de reac¢des cutaneas em pacien-
tes tratados com aminofilina, cuja responsabilidade
foi atribuida a etilenodiamina'. Geralmente essas
reacBes assumiam a forma de eritema pruriginoso, e
apareciam 10 a 18 horas pés-administracdo da dro-
ga. Apresentavam, portanto, as caracteristicas de
hipersensibilidade célulo-mediada'. Savem e
Lippmann® publicaram o caso de um paciente com
DPOC, que apds 10 min da aplicacdo de aminofilina,
além de urticaria, apresentou hipotensdo, corrigida
com infusdo de liquidos, metilprednisolona e difenil-
hidramina. Como o inicio da reacdo foi praticamente
imediato, o autor indaga se a responsavel ndo teria
sido a prépria teofilina.

O relato de RTA ao manitol é extremamente raro.
Em 1979 foi descrita uma reacdo anafilactdide num
paciente de 18 anos, submetido a iridetomia parcial,
cujos sintomas foram espirros, sibilos e edema
periorbitario™. Infelizmente, ndo foram realizados
testes de laboratério visando comprova-la. Um outro
caso é. referido pelos autores.

Ja& com a protamina é mais frequente a descri¢do
de RTA. Essa substancia e freqiientemente empre-
gada em certos procedimentos cirdrgicos para re-
verter o efeito anticoagulante da heparina. No ho-
mem, causa queda da resisténcia periférica e dimi-
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nuicdo do débito cardiaco, com consequente hipo-
tensdo. Simultaneamente aumenta a pressdo na ar-
téria pulmonar. Esses efeitos sdo resultantes da libe-
racdo de histamina’ Embora a maioria dos casos de
RTA no homem ocorra apds reexposi¢cdo, € possivel
0 seu aparecimento numa primeira exposicdo em
pacientes diabéticos tratados com insulina-protami-
na-Zn'’. Podem ser considerados como pacientes
de risco os alérgicos a peixes e frutos do mar”e os
vasectomizados. Contudo, num estudo linear retros-
pectivo, Levfy e col*”ndo identificaram incidéncia
maior de RTA, a ndo ser nos pacientes que tomavam
insulina NPH.

Também j& foram apontados como causadores de
RTA a glicina, a quimopapaina e o 6xido de etileno. A
glicina é usada como liquido de irrigacdo em proce-
dimentos uroldgicos e um caso descrito em 1987
permite suspeitar de RTA quando do uso desse
produto™. O paciente, no caso, logo apés o término
da cirurgia apresentou problemas respiratérios néo
especificados e coloracdo avermelhada da pele,
seguindo-se parada cardiaca, da qual foi recupera-
do. A investigacdo de laboratério evidenciou ter havi-
do ativacdo de C..

A quimopapaina é uma enzima que vem sendo
usada para nucledlise de disco intervertebral lombar
herniado. A incidéncia de RTA com esse produto
varia de 0,35% a 5%. Em 1963, 67 pacientes apre-
sentaram RAST-teste positivo para antiquimiopapai-
na IgE”. As reacbes sdo mais freqiiéntes em pacien-
tes com mudltiplas alergias e, principalmente, naque-
les alérgicos aos diversos tipos de mamdaes’.

Varios casos de RTA a 6xido de etileno em doa-

dores de sangue foram publicados na década de 80
e, pelo menos, um foi relatado em paciente hemofili-
co que recebeu fator VIII com equipos esterilizados
com esse gas'’. Os exames realizados revelaram
uma elevacdo discreta de igE, permanecendo C.e C,
normais. Nado se pode dizer que essas dosagens
tenham sido elucidativas, porém o paciente voltou a
receber fator VIIl, sem apresentar reacdes ao ser uti-
lizado equipo esterilizado por outro processo.

CONCLUSOES

A RTA no periodo perianestésico apresenta-se na
grande maioria das vezes abruptamente, de forma
imprevisivel, e assume, quase sempre, uma gravida-
de preocupante, colocando em risco a viola do pa-
ciente.

Quando se instala uma reacdo desse tipo faz-se
necesséario um diagnéstico pronto e medidas tera-
péuticas imediatas. Assim sendo, é imperioso para o
anestesiologista o dominio do conhecimento dos fa-
tores de risco e da fisiopatologia, essenciais para um
reconhecimento rapido das manifestacdes clinicas e
um tratamento imediato adequado. E também indis-
pensével que ele saiba orientar a equipe para a reali-
zacdo dos exames complementares indicados no
sentido de identificar ndo sé o possivel mecanismo
da reacdo, como o provavel agente causal.

D F Duarte - Reacdes adversas do tipo alérgico no
periodo perianestésico.

Unitermos: COMPLICACOES: alergia
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