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Reação Histaminóide na Indução Anestésica: Relação com
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Justo da Silva MCSA, Saleh TSF, Duarte DF, Thiesen AL, Vieira HMCS - Histaminoid Reaction
During Anesthetic Induction: Relationship with Reported Atopy-Allergy, Response to Cutaneous
Testing and Evaluation of lgE and Triptase Serum Levels

The purpose of this study is to evaluate the relationship between atopy and/or allergy and
the incidence of histaminoid reaction, the value of skin tests for the diagnosis of the drug
responsible for the reaction, the difference of lgE serum levels between patients with histaminoid
reaction and patients without cutaneous signs, and the role of the measurement of triptase plasma
concentration as an “indicator” of the possible mast cells activation in these cases. Twenty one
patients divided into 2 groups were studied: group A (n=11 ) - reactive patients and group B (n=10)

non reactive patients (control). Venous blood samples were collected at 1 and 72 hours
post-reaction in the patients of group A, and before and 1 hour post-induction of anesthesia in the
patients of group B for determination of lgE (all samples) and triptase (1 hour sample). Skin tests
were performed 4 to 6 weeks after surgery in the patients of group A and in the late postoperative
period in the patients of group B. The incidence of histaminoid reactions was higher in patients
with history of atopy and/or allergy, but the difference was not significant (p<0.05). No relationship
was observed between cutaneous signs and positive skin tests for drugs used in the induction of
anesthesia. The serum levels of lgE were higher in the patients of group A, although the difference
was not significant (p<0.05). Triptase was not detected in plasma from any patients of group A who
had this enzime measured.
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(AV) e a bloqueadores neuromusculares (BNM)
não são considerados raras, embora seja difícil
identificar a droga responsável, já que os AV e
os BNM são, na maioria dos casos, administra-
dos numa seqüência rápida.

A sintomatologia habitual resume-se ao apa-
recimento de eritema, por vezes urticária e, mais
raramente, lesões músculo-papulares na parte
superior do tórax e pescoço1. Essas manifesta–
ções têm sido chamadas de reações hista-mi-
nóides 2,3 ou alergóides. Quando além das
manifestações cutâneas são observados outros
sinais ou sintomas, tais como taquicardia, disrit-
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mia, hipotensão ou broncoespasmo, a reação
passa a ser chamada anafilactóide4.

É sabido que as reações do tipo alérgico
(RTA), assim chamadas aquelas que englobam
reações anafiláticas e anafilactóides5 surgem
mais freqüentemente em pacientes com história

6,7. Contudo, não há estu-de atopia e/ou alergia 
dos conhecidos pelos autores que relacionem
reações histaminóides com nenhuma dessas
entidades.

A freqüência de testes cutâneos positivos
para drogas administradas em pacientes que
apresentam reações histaminóides também não
tem sido convenientemente avaliada, embora
Fisher8 admita que testes intradérmicos não pa-
recem ter validade na identificação de drogas
responsáveis por esse tipo de reação.

Por outro Iado, embora as taxas de lgE plas-
mática tendam a se mostrar elevadas nos pa-
cientes atópicos e/ou alérgicos9, as eventuais
flutuações dessa imunoglobulina durante rea-
ções histaminóides nào foram estudadas.

A liberação de histamina tem sido responsa-
bilizada por esse tipo de reação. Contudo, nem
sempre é possível estabelecer relação entre ma-
nifestações cutâneas e concentração de hista-
mina no plasma1,4,10 .

Sabe-se, também, que essa substância é ra-
pidamente biotransformada pela metil-transfe-
rase tendo, por conseqüência, meia vida muito
curta11. Por essa razão, os níveis médios de
histamina retornam à normalidade entre 20 e 60
min após a ativação do mastócito12, não asse-
gurando confiabilidade a qualquer dosagem
plasmática desse autacóide, se a amostra de
sangue for colhida além desse prazo. Em virtude
de tais Iimitações, a triptase está sendo testada
como alternativa para identificar ativação de
mastócitos e, conseqüentemente, liberação de
mediadores químicos.

A triptase é uma enzima que foi identificada
em mastócitos humanos por técnicas histoquí-
micas, estando associada à heparina em granu-
Iações c i top lasmát icas1 1. É Iiberada após
ativação dessas células e pode ser dosada no
soro, onde permanece elevada por várias horas11.
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Este trabalho tem como objetivos:

1- Avaliar a relação entre história de atopia e/ou

2

3

a le rg ia  e  a  i nc idênc ia  de  reações
histaminóides.
- Avaliar a freqüência de testes cutâneos
positivos a drogas empregadas na indução da
anestesia em pacientes que apresentaram
reações histaminóides.
- Comparar os níveis séricos de lgE entre
pacientes que apresentaram reações
histaminóides e pacientes que não apresen-
taram essas reações.

4- Avaliar, preliminarmente, o valor da dosagem
de triptase sérica como “indicador” da possível
ativação de mastócitos em pacientes que
apresentaram reação histaminóide.

METODOLOGIA

Após a aprovação do projeto pela Comissão
de Ética Médica do Hospital foram incluídos,
sequencialmente, 15 pacientes que apresenta-
ram reação histaminóide, dos quais 4 foram ex-
cluídos por não preencherem os requisitos do
protocolo (grupo A) e 10 pacientes, induzidos
com as mesmas drogas, e que não apresenta-
ram reação (grupo B). Foram excluídos todos
aqueles que estavam recebendo medicação
anti-histamínica ou imunossupressora.

Nos pacientes do grupo A foram colhidas
amostras de sangue venoso 1 e 72 horas após
o diagnóstico da reação cutânea para determi-
nação das taxas séricas de lgE por enzimoimu-
no-ensaio. As amostras de sangue foram
colhidas 72 horas pós-reação porque, nesse
momento, a taxa de lgE deveria corresponder à
que seria obtida antes da reação equivalendo,

 Nos pacien-por conseqüência, à do controle13 .
tes do grupo B, essas amostras foram colhidas
imedia-tamente antes da indução (controle) e 1
hora após. A dosagem da triptase sérica por
radioimuno-ensaio (triptase RIACT-Pharmacia-
Upsala-Suécia) foi realizada na amostra de 1ª
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hora apenas nos pacientes do grupo A, que
foram convocados a comparecer ao NARTAD
entre a 43 e a 63 semana pós-operatória para a
realização dos testes cutâneos com as drogas
utilizadas na indução da anestesia. Esse inter-
valo é o recomendado na Iiteratura para os pa-
cientes que manifestaram RTA3,13. Os demais,
por não terem apresentado reação, foram sub-
metidos a testes similares no final do período de
internação hospitalar, sendo obedecido um mí-
nimo de 72 horas. Foram realizados “prick test’
e testes intradérmicos em todos os pacientes do
grupo A que atenderam à convocação e naque-
Ies do Grupo B que deram o consentimento
verbal, depois de devidamente esclarecidos,
sendo seguida a orientação preconizada por
Fisher8,14. Dessa forma, foi injetada na face
anterior do antebraço 0,01 a 0,02 ml das diluiçõ-
es apresentadas na Tabela l, preparadas a partir
da solução original.

O “prick test’ foi realizado com escarificação
da pele, também no antebraço, com agulha hi-
podérmica, tendo-se o cuidado de não provocar
sangramento. O teste foi considerado positivo
quando do aparecimento de uma pápula com
diâmetro >7 mm no caso de intradermo reação
e >3 mm no caso de “prick test  ” 14,15.

Para a avaliação estatística foram aplicados
o teste “t” de Student, o teste exato de Fisher e
o teste da mediana, segundo a natureza dos
dados a serem avaliados.

Foram considerados significativos os resulta-
dos com p<0,05.

Grupo A
72 hP a r â m e t r o

Grupo A
1 h

Grupo B
c o n t r o l e

Grupo B
1 h

RESULTADOS

No grupo A foram excluídos 4 pacientes por
não terem atendido à convocação para a reali-
zação dos testes cutâneos. A triptase sérica
somente foi dosada em 7 pacientes desse gru-
po .

Os dados demográficos, apresentados na ta-
bela II, mostram uma diferença significativa en-
tre os 2 grupos no que concerne à idade sendo

Tabela I - Drogas utilizadas na realização de testes cutâneos
(Diluições a partir da concentração original).

Droga Diluição

Atropina 1:1000

Tiopental 1:100

Propofol 1:100

Fentanil 1:500

Atracúrio 1:1000

Pancurônio 1:1000

Tabela II - Distribuição dos pacientes segundo a idade e o sexo.

Parâmetro Grupo A Grupo B Teste P
(reativo) (não reativo)

Idade 32,72 ± 11,78   48,58  ± 11,12 t 
(anos)

< 0,05
(19-54) (25-60)

Sexo
Masculino 4 3 F i s h e r  N S
Feminino 7 7

Tabela Ill- História de Atopia e/ou Alergia vs positividade de testes
cutâneos ou presença de reação hisiaminóide.

Parâmetros História História
Presente Ausente

 Testes cutâneos  
Positivos 2           1  
Negativos 2 16

 Reação Histaminóide 
Presente 4 7
Ausente  1 9

Não houve diferença significativa entre os grupos ao ser aplicado o
teste exato de Fisher.

Tabela IV - Níveis séricis de lgE.

(n=11) (n=8) (n=9) (n=9)

Mediana 270 325 7 6 88

Extremos 25-1200 50-539 10-230 7-253
As determinações feitas 72 h pós-reação no grupo A correspondem ao
controle (ver texto).
Não houve diferença significativa entre os 2 momentos de cada grupo
ao ser aplicado o teste da mediana.

mais jovens os do grupo A. Em ambos houve
predomínio do sexo feminino.

A relação entre a história de atopia e/ou aler-
gia e a incidência de reações histaminóides não
apresentou diferença estatisticamente significa-
tiva. O mesmo ocorreu quando comparados os
resultados dos testes cutâneos entre o grupo de
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pacientes com história de atopia e/ou alergia e
o grupo de pacientes que não relatavam essa
história (tabela Ill) e quando comparadas os
níveis séricos de lgE entre os 2 momentos dos
respectivos grupos (tabela IV).

A triptase sérica, dosada somente em 7 pa-
cientes dos 11 que permaneceram no grupo A,
não foi detectada em nenhum deles.

DISCUSSÃO

A diferença estatisticamente significativa no
que concerne à idade, embora deponha contra
a homogeneidade dos grupos, não invalida os
resultados, já que nenhuma publicação conhe-
cida pelos autores aponta valores diferentes aos
dos parâmetros avaliados em função da faixa
etária no paciente adulto, embora sejam regis-
tradas taxas mais elevadas de lgE na infância16.
Deve ser ressaltado que 4 em 11 pacientes que
apresentaram reação histaminóide relataram
história de atopia e/ou alergia, enquanto apenas
1 em 10 pacientes do grupo B referiu história
similar (tabela Ill). Embora a diferença entre os
2 grupos não tenha sido significativa ela se afi-
gura clinicamente expressiva, e reproduz resul-
tados assinalados por outros autores 6,7 q u e
relacionaram essas entidades com RTA.

Já que há uma certa confusão entre atopia e
alergia faz-se necessário um esclarecimento, É
considerado paciente atópico aquele que, por
razões genéticas, responde exageradamente
aos antígenos naturais. A tríade habitual do ató-
pico consiste em: rinite, asma e/ou dermatite de
contato; taxa elevada de lgE no plasma; teste
cutâneo positivo para alérgenos comuns 17. A
reação alérgica apresenta-se no indivíduo sem
predisposição genética e traduz um mecanismo
de defesa contra antígenos diversos. É definida
como uma resposta fisiológica inesperada, co-
mumente imuno-dependente, que por vezes as-
sume uma intensidade indesejável13.

Os resultados deste trabalho não sugerem

correspondência entre reações histaminóides e
positividade a testes cutâneos realizados com
as drogas eventualmente responsáveis (tabela
Ill). É de interesse constatar esse fato, já que
seria de esperar um maior número de testes
cutâneos positivos se houvesse envolvimento
de lgE ou liberação de histamina por outro me-
canismo. No grupo A, 2 pacientes que apresen-
taram testes cutâneos positivos para atracúrio
relataram história pregressa compatível com
RTA. No 1º foi obtida uma história de asma e
alergia e no 2º uma história de dermatite de
contato e sibilos à ausculta pulmonar pós-exer-
cício. Pode ser admitido que nos 2 casos os
testes positivos estejam relacionados à história
pregressa dos pacientes, embora a liberação de
histamina, durante a administração da droga,
não possa ser excluída. E interessante assinalar
que, num estudo sobre reações anafilactóides
ocorridas durante a anestesia, foi verificado
que, dos pacientes que reagiram positivamente
a testes intradérmicos a BNM, 26% eram atópi-
cos e 56% eram alérgicos, sendo os antibióticos
as drogas mais freqüentemente responsáveis
pelas manifestações alérgicas 1 8. Num 3º pa-
ciente os testes cutâneos foram positivos ao
propofol, sem que fosse colhida história prévia
de RTA. Uma vez que o propofol tem baixo
potencial como Iiberador de histamina é possível
que a reação possa ser justificada por outro
mecanismo 19.

A taxa normal de lgE sérica não está conclu-
sivamente determinada. Valores médios de 38,4
U/ml 20 a 100 U/ml 21, com amplas variações e
tendência à elevação em pacientes atópicos e
asmáticos, têm sido apontados. No presente
trabalho essas taxas foram acentuadamente
mais elevadas e também apresentaram uma dis-
persão de maior amplitude nas amostras do
grupo A do que nas amostras do grupo B. A
grande dispersão e o tipo de distribuição dos
valores de lgE justificou o emprego da mediana
como medida de tendência central e o uso de
testes não paramétricas22,23 . Aplicando o teste
da mediana não foram observadas diferenças
significativas (p<0,05) quando foram feitas com-
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parações intragrupos, permitindo deduzir a ine-
xistência de flutuações apreciáveis de lgE em
presença de reações histaminóides. Fica por
esclarecer a razão de taxas elevadas de lgE no
grupo A, onde 6 em 10 pacientes apresentaram
valores superiores a 200 U/ml, sem história clí-
nica de atopia e/ou alergia, enquanto no grupo
B somente 2 em 10 pacientes apresentaram
taxas séricas de lgE de 220 e 230 U/ml, respec-
tivamente. Deve ser esclarecido que não foram
realizados testes cutâneos de pneumo-alérge-
nos, o que contribuiria para a identificação de
pacientes atópicos24.

O uso da triptase como um “indicador” da
ativação de mastócito, independente do meca-
nismo envolvido, é recente. O Iimite de detecção
dessa enzima no plasma é de 0,5 U/L, sendo
considerados anormais os valores acima de 50
U/L 25. Deve ser Iembrado, ainda, que a triptase
está armazenada predominantemente nos mas-
tócitos, sendo insignificante sua presença nos
basófilos 26.

É Iamentável que no presente estudo não
tenha havido condições para dosar a histamina
plasmática simultaneamente com a triptase.
Contudo, Laroche25, num estudo de reação ana-
filática a BNM, relacionaram as dosagens de
histamina com as de triptase e não apontaram
discrepâncias, exceção feita a 2 casos em 9 nos
quais a triptase permaneceu normal enquanto a
histamina apresentava níveis elevados. Neste
trabalho, a triptase não foi detectada em ne-
nhum dos 7 pacientes nos quais ela foi dosada.
Esse fato permite indagações, se for considera-
do que todos eles integravam o grupo A, onde
se poderia esperar, pelo menos em alguns, libe-
ração de histamina. Todavia, não pode ser es-
quecido que uma correlação entre reações
histaminóides e liberação de histamina é, pelo
menos discutível1,4,19. Há autores que advogam
outras possibilidades, como reflexo autonômico
com mediação da acetilcolina ou interferência
de substância P e de outros neuromediadores19.
Muito recentemente, foi demonstrado “in vitro” a
liberação de histamina e de prostaglandinas
acopladas a proteínas plasmáticas por BNM27.
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E sugerido que esse desacoplamento, por qual-
quer mecanismo, poderia ser uma alternativa
para a liberação de mediadores implicados em
reacões adversas. Logo, há possibilidade de
que, além da liberação de histamina pelos basó-
filos, onde a concentração de triptase é extrema-
mente baixa28, haja uma outra fonte de liberação
do autacóide, não acompanhada pela liberação
dessa enzima.

Certamente, a ampliação do uso de triptase
estabelecerá, de forma mais definitiva, suas
vantagens e suas Iimitações
da ativação de mastócitos.

Justo da Silva MCSA,

como “indicador”

Saleh TSF, Duarte
DF, Thiesen AL, Vieira HMCS - Reação
Histaminóide na lndução Anestésica:
Relação com História de Atopia/Alergia,
Resposta a Testes Cutâneos e Avaliação
dos Níveis Séricos de lgE e de Triptase

Este estudo tem como objetivos
avaliar a relação entre atopia e/ou alergia
e a incidência de reação histaminóide; a
validade da realização de testes cutâneos
para o diagnóstico da droga responsável
pela reação; a diferença das taxas séricas
de IgE entre pacientes que apresentaram
reações histaminóides e pacientes que
não apresentaram esse tipo de reação; e
a validade da dosagem da triptase sérica
como um “indicador” da possível ativação
de mastócitos nos casos de reação hista-
minóide. Foram estudados 21 pacientes
divididos em 2 grupos: grupo A (n = 11) -
pacientes reativos; grupo B (n = 10) - pa-
cientes não reativos (controle). Foram co-
Ihidas amostra de sangue venoso 1 e 72
horas pós-reação no grupo A, antes e 1
hora pós-indução da anestesia no grupo
B, para dosagem de lgE em todas as
amostras e de triptase nas amostras da 1ª
hora dos pacientes do grupo A. Os testes
cutâneos foram realizados entre 4 e 6
semanas pós-cirurgia nos pacientes do
grupo A e ao término do período de inter-
nação dos pacientes do grupo B. A inci-
dência de reação histaminóide foi maior
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nos pacientes com história de atopia e/ou
alergia, embora a diferença não tenha
sido significativa (p>0,05). Nenhuma rela-
ção foi observada entre reação histami-
nóide e testes cutâneos positivos às
drogas usadas na indução da anestesia.
As taxas de lgE foram mais elevadas nos
pacientes do grupo A, porém a diferença
não foi significativa (p > 0,05). A triptase
não foi detectada no plasma de nenhum
dos 7 pacientes do grupo A nos quais essa
enzima foi dosada.

UNITERMOS: ALERGIA; ATOPIA;
COMPLICAÇÕES: reações
histaminóides; IMUNOLOGIA,
Avaliação: teste cutâneo, imuno-
globulina, triptase

JUSTO DA SILVA E COLS

Justo da Silva MCSA, Saleh TSF, Duarte
DF, Thiesen AL, Vieira HMCS - La
Reacción Histaminóide en la lnducción
Anestesica: Relación con Historía de
Atopia/Alergia, Respuesta a Pruebas
Cutáneas y Evaluación de Ios Niveles
Séricos de lgE y de Triptase

Los objetivos de este estudio son
evaluar: la relación entre atopia y/o aler-
gia y la incidencia de la reacción histami-
nóide, la validad de la realización de
pruebas cutáneas para el diagnósticos de
la droga responsible por la reacción; la
diferencia de Ios niveles séricos de lgE
entre pacientes que presentaron reaccio-
nes histaminóides y pacientes que no tu-
vieron ese tipo de reacción; y la validad de
la dosificación de la triptase sérica como
un “indicador” de la posible activación de
Ios mastocitos en Ios casos de reacción
histaminóide. Se estudiaron 21 pacientes
divididos en 2 grupos: grupo A (n = 11) -
pacientes reactivos, grupo B (n = 10) -
pacientes no reactivos (control). Se reco-
gieron muestras de sangre venoso 1 y 72
horas después de la reacción en el grupo
A, antes y 1 hora después de la inducción
de la anestesia en el grupo B, para dosifi-

01.

02.

03.

cación de lgE en todas Ias muestras y de
triptase en Ias muetras de la 1 a hora de Ios
pacientes del grupo A. Las pruebas cutá-
neas fueron realizadas de 4 a 6 semanas
después de la cirugia en Ios pacientes del
grupo A y al final del periodo de interna-
ción en Ios pacientes del grupo B. La inci-
dencia de la reacción histaminóide fue
mayor en Ios pacientes con historía de
atopia y/o alergia, sin embargo la diferen-
cia no haya sido significativa (p > 0,05).
No se observó ninguna relación entre la
reacción histaminóide y Ias pruebas cutá-
neas positivas a Ias drogas usadas en la
inducción de la anestesia. Los niveles de
lgE fueron mas elevados en Ios pacientes
del grupo A, pero la diferencia no fue sig-
nificativa (p > 0,05). No se detectó la trip-
tase en el plasma de ninguno de Ios 7
pacientes del grupo A en Ios cuales esa
enzima se dosificó.
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