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PALAVRAS-CHAVE
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Testes  cutâneos

Abstract  This  second  joint  document,  written  by  experts  from  the  Brazilian  Association  of
Allergy and  Immunology  (ASBAI)  and  Brazilian  Society  of  Anesthesiology  (SBA)  concerned  with
perioperative  anaphylaxis,  aims  to  review  the  pathophysiological  reaction  mechanisms,  trigge-
ring agents  (in  adults  and  children),  and  the  approach  for  diagnosis  during  and  after  an  episode  of
anaphylaxis.  As  anaphylaxis  assessment  is  extensive,  the  identification  of  medications,  antisep-
tics and  other  substances  used  at  each  setting,  the  comprehensive  data  documentation,  and  the
use of  standardized  nomenclature  are  key  points  for  obtaining  more  consistent  epidemiological
information  on  perioperative  anaphylaxis.
© 2020  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  on  behalf  of  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.
This is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS
Allergy  and
immunology;
Hypersensitivity;
Anaphylaxis;
Perioperative  period;
Anesthesia;
Skin  tests

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

Resumo  Este  segundo  documento,  escrito  por  especialistas  da  Associação  Brasileira  de  Aler-
gia e  Imunologia  (ASBAI)  e  da  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia  (SBA)  interessados  no
tema anafilaxia  perioperatória,  tem  por  objetivo  revisar  os  mecanismos  fisiopatológicos,  agen-
tes desencadeantes  (em  adultos  e  crianças),  assim  como  a  abordagem  diagnóstica  durante  e
após o  episódio.  Por  se  tratar  de  uma  avaliação  abrangente,  a  identificação  das  medicações,
antissépticos  e  outras  substâncias  usadas  em  cada  região,  registros  detalhados,  e  nomenclatura
padronizada  são  pontos  fundamentais  para  a  obtenção  de  dados  epidemiológicos  mais  fidedignos
sobre a  anafilaxia  perioperatória.
© 2020  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  em  nome  de  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.
Este é um  artigo  Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introdução

A  anafilaxia  perioperatória  é  mais  comum  em  adultos
e  está  associada  a  idade,  presença  de  doenças cardi-
ovasculares  e  reações  prévias  a  medicamentos.  É  mais
frequente  as  manifestações  se  iniciarem  antes  ou  durante
a  fase  de  indução anestésica.1 Os  principais  agentes
desencadeantes  de  anafilaxia  operatória  são:  bloqueadores
neuromusculares,  antibióticos,  látex,  opiáceos,  analgésicos,
anti-inflamatórios  não-esteroidais,  clorexidina,  contrastes,
corantes,  óxido  de  etileno.1,2 Existe  variação entre  os  agen-
tes  precipitantes  observados  em  diferentes  locais,  e  tem-se
verificado  aumento  do  número  de  reações  por  antibióticos
e  diminuição  das  reações  provocadas  por  látex.2

Mecanismos da anafilaxia

Os  mecanisos  envolvidos  na  anafilaxia  por  fármacos  podem
ser  classificados  como  imunológicos  e  não  imunológicos.
Os  mecanismos  imunológicos  incluem  a  via  dependente  de
IgE  e  vias  IgE-independentes,  enquanto  que  os  mecanis-

mos  não  imunológicos  são  mediados  por  ativação  direta
do  mastócito  (fig.  1).3,4 Independentemente  do  mecanismo
subjacente,  os  sinais  e  sintomas  alérgicos  são  similares,
causados  pela  degranulação  de  mastócitos  e  basófilos  e

e
i
I
m

esultando  na  liberação  de  mediadores,  tais  como  histamina,
riptase,  Fator  Ativador  de  Plaquetas  (PAF),  leucotrienos
isteínicos  e  outros.  O  mastócito  é  a  célula  principal
a  anafilaxia  mediada  por  IgE.  Estudos  recentes  indicam

 participação  de  macrófagos  e  neutrófilos  na  anafilaxia
munológica  não  dependente  de  IgE.  Os  basófilos  estão  impli-
ados  nas  reações  IgE-dependentes  e  IgE-independentes.1

Os  principais  sinais  e  sintomas  da  anafilaxia  são
ediados  pela  histamina,  e  incluem  flushing,  prurido,

rticária/angioedema,  rinorreia,  espirros,  estridor,  tosse,
ibilos,  dispneia,  hipóxia,  náuseas,  vômitos,  dor  abdominal,
iarreia,  taquicardia,  hipotensão,  aumento  da  permeabi-
idade  vascular  e  síncope.  A  triptase  ativa  várias  vias,
ncluindo  a  cascata  do  complemento,  da  coagulação  e

 sistema  cinina-calicreína,  contribuindo  para  o  desen-
olvimento  de  hipotensão  arterial  e  angioedema.  Os
eucotrienos  cisteínicos  e  o  PAF  potencializam  o  aumento
a  permeabilidade  vascular  e  o desenvolvimento  de
ipotensão.4,5

É  importante  ressaltar  que  um  mesmo  agente  etioló-
ico  pode  desencadear  reações  anafiláticas  por  mais  de
m  mecanismo;  os  meios  de  contraste  radiológicos,  por

xemplo,  podem  desencadear  anafilaxia  por  mecanismo
munológico  IgE-dependente,  mecanismo  imunológico
gE-independente  e  também  por  ativação  direta  dos
astócitos.3,4
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Figura  1  Mecanismo

nafilaxia imunológica

eações  IgE-dependentes

 mecanismo  mais  frequente  nas  reações anafiláticas  é
 mecanismo  IgE-dependente,  ou  via  clássica.  Esse  meca-
ismo  envolve  o  processo  de  sensibilização ao  alérgeno,
tivação  de  linfócitos  Th2  e  produção  de  IgE  específica
ontra  o  alérgeno.  A  IgE  liga-se  ao  receptor  de  alta  afi-
idade  ---  Fc�RI  ---  presente  em  mastócitos  e  basófilos  e,
m  contato  subsequente  com  o  alérgeno,  a  ligação cru-
ada  de  dois  ou  mais  desses  receptores  com  o  alérgeno  (ou
apteno  ligado  a  carreador)  desencadeia  uma  complexa  cas-
ata  de  sinalização  intracelular  que  leva  à  degranulação  e
iberação  de  mediadores  pré-formados,  tais  como  histamina

 triptase.  Em  seguida,  ocorre  a  liberação  de  mediadores
ecém-formados  a  partir  do  metabolismo  do  ácido  araquidô-
ico  de  fosfolípides  da  membrana  (leucotrienos  cisteínicos  e
rostaglandinas)  e  ativação de  outras  células  inflamatórias
ue  amplificam  e  potencializam  a  reação  alérgica.3---5 A  peni-
ilina  e  os  bloqueadores  neuromusculares  são  considerados
s  principais  agentes  das  reações  anafiláticas  IgE-mediadas
or  fármacos.4
eações  IgE-independentes

s  mecanismos  IgE-independentes  podem  ser  mediados  por
nticorpos  da  classe  IgG  ou  pelo  sistema  do  complemento.

m
m
b
R

olvidos  na  anafilaxia.

studos  em  modelos  murinos  têm  demonstrado  reações
nafiláticas  mediadas  pela  interação  de  fármacos  com  IgG
specífica  ligada  ao  receptor  Fc�RIII  em  basófilos,  macrófa-
os  e  neutrófilos,  resultando  na  liberação  de  PAF.6 Embora
sse  modelo  ainda  não  tenha  sido  comprovado  em  humanos,
studos  com  agentes  biológicos  (infliximabe,  adalimimabe)
ocumentaram  a  ocorrência  de  reações  anafiláticas  sem  a
resença  de  IgE  específica  e  com  a  detecção  de  altos  níveis
e  IgG  específica  para  o  agente  etiológico.7,8

A  ativação do  sistema  do  complemento  pode  ser  induzida
ela  presença de  complexos  imunes  IgG-alérgeno  e  com  fár-
acos  solubilizados  em  lipossomas  terapêuticos,  bem  como

m  excipientes  lipídicos.  Esse  mecanismo  leva  à  liberação
e  C3a,  C5a  e  C5-b-9,  que  disparam  a  ativação de  mastóci-
os,  basófilos  e  outras  células,  acarretando  degranulação e
iberação  de  mediadores.  Dentre  as  causas  mais  comuns  de
eações  anafiláticas  IgE-independentes,  incluem-se  os  meios
e  contrate  radiológicos,  dextran  e  heparina  contaminada
om  sulfato  de  condroitina  supersulfatado.3,4

nafilaxia não imunológica

sse  tipo  de  anafilaxia  não  envolve  a  ativação  do  sis-
ema  imunológico  e  está  relacionado  à  estimulação  direta
e  mastócitos,  gerando  a  degranulação  e  liberação  de

ediadores.  Vários  fármacos  estão  relacionados  a  esse
ecanismo,  incluindo  contrastes  radiológicos,  opioides,
loqueadores  neuromusculares,  dextran  e  vancomicina.
ecentemente,  foi  descrito  que  a  degranulação  direta  de
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mastócitos  relacionada  aos  opioides,  bloqueadores  neuro-
musculares  e  quinolonas  pode  ser  mediada  pelo  MAS-Related
G  Protein-Coupled  Receptor-X2  (MRGPRX2).9 A  interação
desses  fármacos  com  o  receptor  MRGPRX2  pode  induzir  a
liberação  de  histamina,  �-hexosamidase,  TNF-�, prostaglan-
dina  e  outros  mediadores  desencadeando  anafilaxia.4,10

Fatores de risco

Os  cofatores  e  fatores  potencializadores  podem  explicar
como  um  alérgeno  pode,  em  algumas  ocasiões,  ser  tolerado
e,  em  outras,  desencadear  desde  reações  leves  até  anafila-
xia  grave  em  um  mesmo  paciente.  Na  presença  de  cofatores,
as  reações  podem  se  tornar  mais  graves  e/ou  ocorrer  com
quantidades  menores  do  agente  causal.  Segundo  estudos
internacionais,  os  cofatores  estão  presentes  em  30%  dos
casos  de  anafilaxia.1,2,11---22

Foram  postuladas  três  categorias  de  fatores  de  risco:
1)  Fatores  potencializadores,  que  influenciam  no  meca-
nismo  imunológico,  tais  como  exercício  físico,  infecções
agudas,  fármacos  (anti-inflamatórios  não-esteroidais,  inibi-
dores  de  bomba  de  próton),  álcool  e  período  menstrual;
2)  Doenças concomitantes,  que  estão  associadas  a  reações
mais  graves  e  aumento  da  mortalidade,  tais  como  asma,
mastocitose  e doença cardiovascular;  3)  Cofatores  que  não
têm  influência  sobre  os  mecanismos  imunológicos,  como
os  beta-bloqueadores,  inibidores  da  Enzima  Conversora  da
Angiotensina  (ECA)  e  estresse  emocional.10,23 Entretanto,  a
classificação  dos  fatores  de  risco  nem  sempre  é  fácil,  pois
o  conhecimento  sobre  os  mecanismos  envolvidos  não  está
suficientemente  esclarecido  para  todos  os  fatores  identifi-
cados.

Estudos  epidemiológicos  indicam  maior  frequência  de
reações  anafiláticas  no  sexo  feminino,  contudo,  essa
diferença  só  ocorre  nos  anos  relacionados  ao  período  repro-
dutivo  feminino,  sugerindo  uma  relação com  os  hormônios
sexuais.  Além  disso,  episódios  recorrentes  de  anafilaxia  no
período  menstrual  estão  descritos  e  apontam  para  os  estró-
genos  ou  progesterona  como  fatores  potencializadores.10,23

A  suscetibilidade  do  sexo  feminino  observada  em  estudos
clínicos  foi  também  demonstrada  em  modelo  murino.24

Os  beta-bloqueadores  e  inibidores  da  ECA  foram  descritos
em  vários  estudos  como  cofatores  na  anafilaxia.  A  razão  de
chance  de  anafilaxia  para  os  beta-bloqueadores  e  inibidores
da  ECA  foi  estimada  em  6,8  e  13,  respectivamente.  Contudo,
outros  estudos  concluíram  que  o  risco  de  desenvolvimento
de  anafilaxia  com  beta-bloqueadores  e  inibidores  da  ECA  só
é  significativo  quando  os  dois  fármacos  são  utilizados  simul-
taneamente.  São  necessários  estudos  epidemiológicos  para
determinar  o  real  impacto  desses  fármacos  como  fatores  de
risco  para  a  anafilaxia.10,23

As  estatinas  podem  ser  consideradas  um  fator  de  risco
para  anafilaxia,  uma  vez  que  baixos  níveis  plasmáticos  de
LDL  podem  aumentar  o  risco  de  anafilaxia  grave  ou  fatal.
Essa  classe  de  fármacos  aumenta  a  concentração plasmática
de  PAF  por  reduzir  a  atividade  da  enzima  Acetil-Hidrolase  do

PAF  (PAF-HA),  que  a  atua  na  degradação  do  PAF.10,25

Os  anti-inflamatórios  não  hormonais  constituem  um
fator  potencializador  de  reações  anafiláticas  bem  estabe-
lecido,  em  especial  nas  anafilaxias  alimentares.  Contudo,

c
m
a
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s  mecanismos  envolvidos  não  estão  suficientemente
sclarecidos.10,23

Estudo  recente  sobre  anafilaxia  fatal  destacou  aumento
a  incidência  na  anafilaxia  causada  por  fármacos,  enquanto

 taxa  de  anafilaxia  por  alimentos  e venenos  perma-
ece  estável.  Comorbidades  cardiovasculares  e  idade  maior
ue  50  anos  foram  apontados  como  fatores  de  risco  para
nafilaxias  fatais,  sendo  que  nesses  casos,  os  fármacos  mais
mplicados  foram  os  antibióticos  beta-lactâmicos,  bloquea-
ores  neuromusculares  e  meios  de  contraste.26

gentes causais

s  diferenças  de  nomenclatura,  de  métodos  empregados
 da  disponibilidade  e  preferência  regional  por  determi-
ados  medicamentos  tornam  o  estudo  sobre  a  incidência
as  Reações de  Hipersensibilidade  Perioperatória  (RHP)  um
rduo  desafio.

A ampla  variabilidade  geográfica  pode  se  refletir  em
números  fatores,  tais  como  prática  anestésica,  preparo
ara  diagnóstico  de  reações  de  hipersensibilidade,  exis-
ência  de  centros  de  investigação,  além  da  interação
ene-ambiente.27

Serão  apresentados  abaixo  os  diversos  agentes  implicados
m  reações  de  hipersensibilidade  perioperatória  sem  ordem
e  frequência,  visto  que  ainda  não  temos,  no  Brasil,  estudos
essa  natureza.

loqueadores  neuromusculares  e  sugamadex

s  Bloqueadores  Neuromusculares  (BNM)  são  a  causa  mais
omum  de  reações  de  hipersensibilidade  perioperatória  na
rança,  Noruega  e  Bélgica  e  a  segunda  no  Reino  Unido,
orém  são  menos  comuns  nos  Estados  Unidos,  Suécia  e
inamarca.28 No  Brasil,  embora  sem  posterior  confirmação
iagnóstica  por  testes  cutâneos  ou  in  vitro, em  resposta  a
m  questionário  elaborado  por  alergologistas  sobre  anafila-
ia  perioperatória,  os  bloqueadores  neuromusculares  foram
pontados  por  37,6%  como  os  culpados  pela  reação  obser-
ada  pelos  anestesiologistas,  ocupando  o  primeiro  lugar
entre  os  agentes  destacados.29,30

As  reações  aos  BNM  podem  ocorrer  por  mecanismos  IgE
ediados  ou  não.  Estudos  de  relação estrutura---atividade

êm  estabelecido  que  o  local  de  reconhecimento  da  IgE,
ara  os  bloqueadores  neuromusculares,  envolve  grupos  de
mônio  terciário  e quaternário  e  moléculas  adjacentes.30

s  grupos  substituídos  de  amônio  terciário  e  quaterná-
io,  também  presentes  em  cosméticos,  desinfetantes  e
limentos,  poderiam  explicar  a  sensibilização em  pacien-
es  que  não  referem  exposição  prévia  aos  bloqueadores
euromusculares.31 A  hipótese  da  folcodina  ---  um  antitus-
ígeno  que  contém  epítopos  alergênicos  que  fariam  reação
ruzada  com  os  BNM32 ---  poderia  explicar  a  reação  à  primeira
xposição  aos  BNM.33

Estudo  prospectivo,  do  tipo  caso-controle,  iniciado  na
rança  em  2015  e  previsto  para  durar  4  anos  (ALlergie  aux
urares  et  exposition  à  la  PHOlcodine  -  ALPHO),  poderá  elu-

idar  muitas  questões.27 Os  BNM  também  podem  ativar  os
astócitos,  independentemente  da  presença  de  IgE,  pela

tivação  do  receptor  de  membrana  MRGPRX2.34 A  ocupação
esse  receptor  MRGPRX2  por  vários  BNM  poderia  ser  uma
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46  

xplicação  alternativa  para  a  sensibilidade  cruzada  entre  os
iferentes  BNM.9

Pelo  descrito  acima,  tanto  pela  relação de  estrutura-
atividade,  como  pela  descoberta  desse  receptor,  está
undamentada  a  necessidade  de  investigação  sistemática
e  reatividade  cruzada  entre  os  BNM  disponíveis,  com  o
bjetivo  de  oferecer  uma  alternativa  segura  em  uma  futura
nestesia  aos  pacientes  que  sofreram  RHP.35

É  necessário  ressaltar  que  quando  um  agente  culpado
BNM)  é  claramente  identificado  e  outros  BNM  têm  testes
utâneos  negativos,  estes  são  considerados  opções  habitu-
lmente  seguras,  porém  não  é  possível  descartar  totalmente
ma  nova  reação.36

Testes  cutâneos  de  hipersensibilidade  imediata  negativos
os  BNM,  seguidos  por  exposição  sem  reação  de  hipersensi-
ilidade,  devem  ser  registrados  no  prontuário.37

O  sugamadex,  uma  ciclodextrina  modificada  para,  sele-
ivamente,  ligar-se  aos  bloqueadores  neuromusculares
steroidais,  foi  sugerida  como  possível  tratamento  para  ana-
laxia  ao  rocurônio.  Estudos  experimentais  demonstraram,
or  meio  da  expressão  do  CD63,  um  marcador  da  ativação
e  basófilos,  que  a  ativação não  poderia  ser  bloqueada
elo  sugamadex  após  ter  sido  iniciada.38 Outro  estudo,  utili-
ando  um  modelo  cutâneo,  também  concluiu  ser  improvável

 modificação  da  resposta  clínica  de  uma  reação  alér-
ica  já  estabelecida.39 A  análise  retrospectiva  de  13  casos
e  anafilaxia  (por  rocurônio  e  antibióticos)  não  demons-
rou  modificação  do  curso  clínico  pelo  próprio  sugamadex.40

lie-se  a  esses  estudos  os  casos  de  hipersensibilidade  ao
ugammadex.41 Até  o  momento,  a  recomendação é  que  o
ugamadex  não  tem  papel  no  tratamento  de  anafilaxia.42

átex

 diminuição  das  reações  ao  látex  de  borracha  natural  da
evea  brasiliensis  vem  sendo  observada  como  resultado  de
árias  ações,  como  a  identificação  dos  grupos  de  risco  o  e  uso
e  medidas  preventivas,  a  rotulação  correta  dos  dispositivos
édicos  quanto  à  presença  de  látex43 e  o  uso  de  luvas  sem
ó.44

Em  grupos  especiais  de  crianças submetidas  a  múltiplas
irurgias  (com  diagnósticos  de  espinha  bífida,  mielomenin-
ocele,  problemas  urológicos),  o  látex  ocupou  o  primeiro
ugar  como  causa  de  anafilaxia  perioperatória.45 Para  esse
rupo  de  pacientes  de  alto  risco,  propõe-se  a  prevenção
rimária,  ou  seja,  deve-se  evitar  a  sensibilização precoce
o  látex.  Estão  indicados,  desde  o  nascimento,  o  uso  de
ateriais/dispositivos  médicos  sem  látex  e  a  realização
e  cirurgias  em  ambientes  seguros  quanto  à  presença de
átex,46,47 as  quais  devem  ser  as  primeiras  realizadas  no
ia.48,49

Apesar  da  importância  do  tema,  a  busca  sobre  medidas
e  prevenção  primária  traduzidas  em  modificação  de  rotinas
o  centro  cirúrgico  pelas  Sociedade  Brasileira  de  Pediatria
SBP,  www.sbp.com.br)  e  o  seu  Departamento  de  Neona-
ologia;  pela  Associação  Brasileira  de  Alergia  e  Imunologia
ASBAI,  www.asbai.org.br);  e  pela  Sociedade  Brasileira  de

nestesiologia  (SBA,  www.sbahq.org)  é  inexistente.  A  refe-
ência  nacional  encontrada  sobre  profilaxia  primária  foi  a
e  Soares,  com  exclusão  do  látex  desde  o  momento  do
ascimento.50

s
s

p

D.  Solé  et  al.

No  Brasil,  foi  emitida  pela  Agência  Nacional  de  Vigilância
anitária  (ANVISA)  a  Resolução  da  Diretoria  Colegiada,  RDC
7/2015,  que  trata  da  informação  sobre  o  conteúdo  de  látex
m  produtos  médicos.51

Reações  ao  látex  tendem  a  ocorrer  mais  tardiamente
a  cirurgia,  após  significativo  contato  com  mucosas.43,49 A
valiação  de  sensibilização ao  látex  por  alergologista  previ-
mente  à cirurgia  está  indicada  para  pacientes  com  história
uspeita  de  reação  de  hipersensibilidade  em  anestesia  ante-
ior  não  investigada  e  em  pacientes  com:52 manifestações
e  hipersensibilidade  ao  látex,  independentemente  das
ircunstâncias;  pacientes  pediátricos  multioperados,  princi-
almente  aqueles  com  espinha  bífida,  mielomenigocele,  em
irtude  da  alta  frequência  de  alergia  ao  látex;  pacientes  com
istória  de  manifestações  clínicas  à  ingestão  de  abacate,
anana,  kiwi  e  outros,  pela  elevada  frequência  de  reações
ruzadas  com  látex.52

pioides

s  opioides  naturais  (morfina  e  codeína)  e  os  semi-
sintéticos  (folcodina,  hidromorfona  e  diamorfina)  são
otentes  liberadores  de  histamina  por  via  direta,  cau-
ando,  principalmente,  manifestações cutâneas,  incluindo
rticária,  prurido  e  rubor.53 Altas  doses  de  morfina  usadas
urante  cirurgia  cardíaca  não  causam  broncoespasmo  ou
ngioedema.54

As  reações  com  liberação  direta  de  histamina  são  muito
ais  prevalentes  do  que  as  IgE  mediadas,  sendo  que  as
rimeiras  provavelmente  resultam  mais  da  ocupação  dos
eceptores  MRGPRX29 do  mastócito  do  que  da  ligação ao
eceptor�.55

Os  opioides  semi-sintéticos  da  classe  dos  fenilpiperide-
os  (alfentanil,  fentanil,  remifentanil)  não  são  liberadores
e  histamina,  e parece  não  haver  sensibilidade  cruzada
ntre  eles  e  os  derivados  da  morfina,  difenilheptanos  e
enantrênicos.56 A  confirmação  diagnóstica  de  reação  a
pioides  é  complexa  devido  às  incertezas  nos  testes  cutâ-
eos,  ao  potencial  liberador  de  histamina  por  alguns  desses
gentes57 e  à  indisponibilidade  de  ensaios  IgE  específicos
alidados  e  confiáveis.58 Ainda  assim,  reações  a  esses  agen-
es  são  excepcionalmente  raras,  considerando  sua  extensa
tilização  em  anestesia.27

ipnóticos

s  reações  aos  hipnóticos  eram  mais  frequentes  com  o  tio-
ental  (cujo  uso  atualmente  está  em  declínio)  e  com  o
ropofol,  quando  este  tinha  em  sua  formulação  o  solubili-
ante  Cremophor  EL.59,60

O  propofol  tem  dois  grupos  isopropila  que  atuam  como
eterminantes  antigênicos,  além  de  apresentar,  em  sua
ormulação  atual,  solução lipídica  com  óleo  de  soja  e  leci-
ina  de  ovo.60 A  lecitina  da  formulação  do  propofol  é
erivada  da  gema  de  ovo  e  altamente  purificada,  e  os  paci-
ntes  alérgicos  ao  ovo  tendem  a  mostrar  sensibilização e
eagir  à  proteína  da  clara.54 O  óleo  de  soja  usado  para  a

olução  de  propofol  é refinado  e  as  proteínas  alergênicas
ão  retiradas  ao  final  do  processo.60

Para  pacientes  pediátricos,  a  referência  de  alerta  sem-
re  citada  é  a  do  caso  de  uma  criança com  anafilaxia  ao

http://www.sbp.com.br/
http://www.asbai.org.br/
http://www.sbahq.org/
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Atualização  sobre  reações  de  hipersensibilidade  perioperató

ovo  e  que  apresentou  reação  de  urticária  generalizada  após
uso  de  propofol,  com  teste  cutâneo  de  hipersensibilidade
imediata  positivo.61 Estudo  retrospectivo  observacional  de
crianças  com  esofagite  eosinofílica,  fenótipo  distinto  não  IgE
mediado,  não  encontrou  diferença  da  taxa  de  complicações
relacionadas  ao  uso  de  propofol.62

A  Academia  Americana  de  Alergia,  Asma  e  Imunolo-
gia  recentemente  deliberou  que  pacientes  alérgicos  ao
ovo  podem  receber,  com  segurança,  anestesia  sem  qual-
quer  precaução,  sendo  essa  orientação  repetida  em  revisão
recente.47 Etomidato,  cetamina  e  os  benzodiazepínicos
raramente  estão  implicados;  dentre  os  últimos,  o  midazolam
é  o  agente  mais  frequente.11

Anestésicos  locais

Os  anestésicos  locais,  largamente  utilizados,  raramente  são
causa  de  reações  anafiláticas  por  qualquer  mecanismo.63---65

Apesar  da  raridade,  podem  ocorrer  até  como  a  substância
não  suspeita.66

Diversas  manifestações  consideradas  como  de  hiper-
sensibilidade  podem  ter  outra  origem,  tais  como  reação
vasovagal,  sobredose  acidental  em  via  intravascular,  sin-
tomas  pelo  uso  de  vasopressores  e  reação a  outras
substâncias  administradas  concomitantemente  (látex,  anti-
bióticos,  anti-inflamatórios  não  hormonais,  clorexidina,
aditivos  e  preservativos).67

Segundo  Kvisselgaard  e  colaboradores,65 conhecimentos
adicionais  de  como  reconhecer  anafilaxia  são  necessários  aos
profissionais  de  saúde.  Os  autores  chamam  a  atenção para
o  uso  de  adrenalina  em  casos  de  reação  vasovagal.  Esses
espisódios  muitas  vezes  são  rotulados  como  anafilaxia,  sem
o  ser.65

A  avaliação das  reações  suspeitas  de  hipersensibilidade
aos  anestésicos  locais  é  realizada  com  testes  cutâneos  de
leitura  imediata  (puntura  e  intradérmico),  seguidos  de  tes-
tes  de  provocação  por  via  subcutânea.65---68 Testar  o  agente
suspeito  é  importante  para  estabelecer  um  diagnóstico
definitivo69 e,  no  mínimo,  uma  alternativa37,67 com  o  obje-
tivo  de  oferecer  opções  para  uso  futuro.67

Os  testes  cutâneos  e  intradérmicos  devem  ser  realiza-
dos  com  preparações  sem  vasoconstritores  devido  à  grande
possibilidade  de  resultado  falso  negativo.37 A  reatividade
cruzada  é  mais  comum  entre  os  ésteres  (não  disponíveis  no
Brasil)  do  que  entre  os  amino-amidas  ou  amina-ésteres.68,69

A  alergia  aos  anestésicos  locais  pode  ser  causada  pelo
metilparabeno,  parabeno  ou  metabissulfito  usado  como
conservante.  Embora  existam  anestésicos  locais  livres  de
conservantes,  eles  podem  não  ser  fáceis  de  obter.69

A  anestesia  obstétrica  é  uma  situação especial  para  testar
a  história  de  hipersensibilidade  a  anestésicos  locais.  Nessa
circunstância,  deve-se  realizar  o  teste  no  dia  do  parto,  no
centro  obstétrico.  O  alergista  realiza  os  testes  cutâneos  e,
caso  sejam  negativos,  administra-se  anestesia  local  com  o
anestésico  a  ser  injetado  via  espinhal.  Caso  ocorra  alguma
reação,  a  equipe  obstétrica  estará  pronta  para  realizar  os
procedimentos  necessários.68
O  grupo  de  anestésicos  locais  do  tipo  éster  (clo-
roprocaína,  procaína,  tetracaína)  é  considerado  mais
antigênico  que  o  grupo  amida  (lidocaína,  bupivacaína,
ropivacaína,  levobupivacaína).  Considera-se  que  o  ácido
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ara-aminobenzoico,  resultante  do  metabolismo  dos  ésteres
eja  o  responsável  pela  maior  antigenicidade  desse  grupo.20

ntissépticos, desinfetantes e agentes
sterilizantes

lorexidina

 clorexidina  é  um  antisséptico  amplamente  utilizado  no
mbiente  cirúrgico  desde  o  uso  cutâneo  até  como  compo-
ente  de  gel  de  anestésicos  locais,  lubrificantes,  compressas
ara  curativos,  soluções oftálmicas  ou  cateteres  para
nserção  venosa  central,  previamente  impregnados  com  a
ubstância.  Está  presente  no  ambiente  extra-hospitalar  em
nxaguantes  bucais,  dentifrícios,  demaquilantes,  curativos

 soluções antissépticas  de  uso  doméstico.43 O  paciente
ode  ter  feito  uso  desses  produtos  previamente,  sem  apre-
entar  qualquer  reação.  No  perioperatório,  as  reações
odem  ocorrer  abruptamente,  com  a  inserção  de  cateter
enoso  central70 ou  em  até  20---40  minutos  após  o  início  do
rocedimento.71 A  exposição  é  aumentada  pela  absorção
través  da  superfície  mucosa  ou  pele  incisada.  Os  testes
utâneos  têm  se  mostrado  preditivos  da  sensibilidade  alér-
ica  e  correlacionados  com  a dosagem  da  IgE  específica.72

A  clorexidina  pode  estar  oculta  em  diversos  produtos  de
so  perioperatório  e  deve  fazer  parte  da  investigação  dos
asos  de  anafilaxia,  inclusive  aqueles  em  que  não  se  dispõem
e  informes  sobre  os  agentes  utilizados.37,71

ovidona

resente  também  em  sabonetes  e  soluções antissépticas
ftálmicas,  são  raros  os  casos  atribuídos  a  essa  substân-
ia,  mas  foram  publicados  alguns  documentados  com  testes
utâneos  associados  à  dosagem  de  triptase.73 Vale  ressaltar
ue  o  antígeno  principal  identificado  é  a  povidona,  e  não

 iodo,74 e  não  há  reação  cruzada  com  meios  de  contraste
odados.49 Testes  cutâneos  são  recomendados  para  o  diag-
óstico  e  as  diluições estão  padronizadas.28,37

xido  de  etileno

 um  gás  usado  para  esterilização  de  uma  ampla  gama
e  dispositivos  médicos.  É  uma  causa  rara  de  anafilaxia
erioperatória,75 restrita  principalmente  a  grupos  de  alto
isco,  como  pacientes  submetidos  a  diálise,  com  mielo-
eningocele  e  shunts  ventriculoperitoniais.76---78 Citado  por

er  um  agente  praticamente  impossível  de  ser  eliminado
or  completo,28 recomenda-se  medidas  para  minimizar  a
xposição.79

O  diagnóstico  é  feito  apenas  com  IgE  específica,77 e  o
ré-tratamento  com  omalizumabe  tem  sido  relatado  como
fetivo.80,81

lutaraldeído  e  ortoftaldeído
lutaraldeído  e  Ortoftaldeído  (OPA)  são  desinfetantes
tilizados  para  reprocessamento  de  artigos  odonto-médico-
hospitalares  sensíveis  ao  calor.  Ao  glutaraldeído  tem  sido
tribuídas  reações  de  hipersensibilidade  tardia  (derma-
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48  

ite  de  contato).  Com  o  ortoftaldeído,  podem  ocorrer
eações  de  hipersensibilidade  imediata  durante  cistoscopia

 laringoscopia.82---84

A  empresa  fabricante  do  OPA,  em  virtude  de  inúme-
as  queixas  de  reações  recebidas,  contraindicou  seu  uso
m  pacientes  com  câncer,  submetidos  a  cistoscopias  de
epetição.85

oloides

oloides,  ou  expansores  plasmáticos,  normalmente  são
dministrados  a  pacientes  com  hipotensão,  dificultando  o
iagnóstico  correto  de  reação  de  hipersensibilidade.  Os
inais  podem  aparecer  em  até  20---30  minutos  após  o  início
a  infusão.86

As  gelatinas  são  responsáveis  pela  maioria  das  reações,
eguidas  pelas  dextranas.49 As  reações  às  dextranas  são  IgG-
mediadas  devido  à  ativação do  complemento.87 Devido  ao
lto  risco  de  reações  ao  hidroxietilamido,  este  foi  retirado
e  alguns  países  e  não  tem  sido  incluído  nos  estudos  citados
m  publicações  mais  recentes,27 embora  ainda  seja  comer-
ializado  no  Brasil.

Embora  as  gelatinas  possam  induzir  reações  por  liberação
nespecífica  de  histamina,  as  reações  IgE-dependentes  são
onhecidas.  As  gelatinas  podem  desencadear  reações  em
rianças  também  como  agentes  ‘‘ocultos’’  em  produtos
emostáticos,  derivados  de  gelatina  bovina  ou  porcina.88

lém  da  alergia  à  gelatina  do  composto  proteico  ósseo  pre-
ente  nas  soluções para  expansão  plasmática  ou  nos  agentes
ópicos  hemostáticos,89,90 há  a  alergia  a  alfa-gal  (síndrome
lfa-gal).  É  reconhecida  como  uma  alergia  IgE-mediada

 carne  vermelha,  mais  especificamente,  envolvendo  um
ligossacarídeo  presente  em  muitos  alimentos  de  ori-
em  animal  (mamíferos),  como  carne  e  gelatinas.91,92 Em
esumo,  pacientes  com  síndrome  alfa-gal  não  devem  rece-
er  coloides  à  base  de  gelatina,  a  não  ser  que  apresentem
estes  cutâneos  negativos.47

angue e derivados

eações de  hipersensibilidade  podem  ocorrer  a  um  grupo
eterogêneo  de  componentes  do  sangue,  com  variados  graus
e  risco.  A  grande  dificuldade  em  diagnosticar  reações peri-
peratórias  ao  sangue  e  hemocomponentes  é  a  ausência  de
estes  cutâneos  confirmatórios.27

Reações urticariformes  ocorrem  em  0,5%  de  todas  as
ransfusões  de  plasma  fresco  congelado.  Como  em  todos
s  hemocomponentes,  há  sempre  uma  pequena  porção  de
lasma,  reações  podem  ocorrer  também  com  hemácias  e
laquetas.41

A  divisão  das  reações em  relacionadas  ao  receptor  ou  ao
oador  pode  contribuir  para  um  melhor  entendimento.  Das
eações  relacionadas  ao  receptor,  o  melhor  exemplo  é  a  de
acientes  (receptores)  com  deficiência  de  IgA,  cujos  anticor-
os  anti-IgA  reagem  ao  antígeno  do  doador.  A  avaliação  de
íveis  de  IgA  de  pacientes  (receptores)  deve  fazer  parte  da
nvestigação  de  reações  de  hipersensibilidade  em  pacientes

ransfundidos.93

Quando  sangue  e  hemocomponentes  foram  administra-
os  antes  da  reação  de  hipersensibilidade  perioperatória,

 banco  de  sangue  deve  ser  notificado.  A  possibilidade  de
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btenção  de  provas  positivas  ao  sangue  e/ou  hemocompo-
entes  é  limitada;  assim,  o paciente  deve  ser  encaminhado
ara  avaliação  alergológica,  sendo  a  reação  ao  sangue  ou  a
eus  produtos  um  diagnóstico  de  exclusão  com  testes  alér-
icos  negativos.76

Além  de  incompatibilidade  ABO  e  hipovolemia,  outras
ausas,  como  contaminação bacteriana  do  sangue  e  acú-
ulo  de  bradicinina  podem  explicar  choque  durante  a

ransfusão.94

Com  relação aos  testes,  estes  devem  incluir  também  a
esquisa  por  alérgenos  ocultos,  ou  seja,  substâncias  admi-
istradas  junto  ao  sangue,  como  azul  de  metileno  ou  agentes
emostáticos.78

A  discussão  dos  casos  com  alergologistas  deve  ser  buscada
ara  adequada  investigação.95

ontrastes radiológicos

s  diversos  meios  de  contrastes  iodados  têm  uma  estrutura
omum:  um  anel  benzênico  aromático  sobre  o  qual  são  fixa-
os  os  átomos  de  iodo  cuja  sequência  alergênica  ainda  não
oi  identificada,  porém  o  iodo  não  está  implicado.74,96

O  iodo  é  um  bioelemento  indispensável  à  vida  e  não
e  constitui  em  uma  ‘‘sequência  antigênica’’.  Não  corres-
onde  a  nenhuma  entidade  clínica  documentada,  portanto,

 expressão  ‘‘alérgico  a  iodo’’  deve  ser  abandonada.96,97

Para  os  peixes,  a  sequência  alergênica  identificada  é  a
arvalbumina,  proteína  do  tecido  muscular,  bem  como  as
nolases  e  aldolases,  enzimas  da  glicólise.98 A  tropomio-
ina  é  considerada  o  maior  pan-alérgeno  para  crustáceos,
oluscos  e  artrópodes  (por  exemplo,  o ácaro).99,100

Essas  considerações  são  necessárias  para  afastar  o  con-
eito  errôneo  de  reatividade  cruzada  entre  contrastes
odados  e  peixes/frutos  do  mar.47,74,97,101,102 Raciocínio  simi-
ar  aplica-se  à  iodopovidona,  em  que  o  determinante
lergênico  é  a  povidona,  e  não  há  reatividade  cruzada  com
rutos  do  mar.47,97

Os  contrastes  iodados  podem  desencadear  tanto  reações
gE  dependentes103 quanto  reações  de  hipersensibilidade
ardia.104 A  reatividade  cruzada  parece  ser  baixa,  apesar  da
strutura  molecular  semelhante.  Realizam-se  testes  cutâ-
eos  após  uma  reação de  hipersensibilidade  para  confirmar

 agente  suspeito  e  oferecer  uma  alternativa  segura.  Con-
rastes  que  resultem  em  testes  cutâneos  negativos  têm  sido
sados  com  segurança  em  pacientes  com  reações prévias  ao
ontraste  iodado.105

A  questão  da  medicação  prévia  à  exposição  permanece
ontroversa.  Embora  seja  recomendada  em  protocolos  de
lguns  países,  como  os  EUA,  não  o  é  na  Europa.  É  reser-
ada  a pacientes  que  sofreram  reações prévias  graves,  não
ediadas  por  IgE,  mastocitose.106 Outros  preconizam-na  de

orma  restrita  aos  pacientes  com  mastocitose  e  com  urti-
ária  crônica,  que  precisem  utilizar  os  contrastes  cujos
estes  cutâneos  tenham  sido  negativos.103 Em  síntese,  a  pré-
medicação  não  evita  reações  IgE  mediadas,  e  sua  eficácia

ara  prevenir  reações  moderadas  a  graves,  imediatas  ou
ardias,  não  foi  comprovada.  O  que  se  faz  fundamental  é
ue  todos  aqueles  que  administram  contrastes  saibam  como
econhecer  e  tratar  adequadamente  uma  anafilaxia.105---107
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Atualização  sobre  reações  de  hipersensibilidade  perioperató

Contrastes paramagnéticos

Os  contrastes  usados  em  ressonância  magnética,  ou  para-
magnéticos,  são,  em  sua  grande  maioria,  complexos  ou
quelantes  com  gadolíneo.  Os  sintomas  descritos  para  as
reações  imediatas  são  muito  semelhantes  aos  descritos  para
reações  de  contraste  iodado.  Até  o  momento,  não  são  conhe-
cidos  relatos  de  reações  tardias,  embora  não  possam  ser
descartadas.108

Os  mecanismos  fisiopatológicos  não  são  bem  estabeleci-
dos.  Sugere-se  o  envolvimento  de  IgE  específica  em  alguns
casos,  com  base  em  testes  cutâneos  positivos,  realizados  em
pacientes  com  anafilaxia  a  esses  meios  de  contraste.109,110

Corantes

Os  corantes  têm  se  tornado  agentes  frequentemente  descri-
tos  como  causa  de  reações  de  hipersensibilidade.  Em  estudo
recente,  aparecem  como  quarta  causa  identificada  no  Reino
Unido,  atrás  apenas  de  antibióticos,  bloqueadores  neuro-
musculares  e  clorexidina.64

São  três  os  corantes  azuis  comumente  utilizados:  azul
patente  V,  isosulfan  blue  (estruturalmente  relacionados)  e
o  azul  de  metileno,  cuja  estrutura  não  é  semelhante.  Seu
emprego  é  na  pesquisa  e  mapeamento  da  drenagem  linfática
e  identificação  do  nódulo  sentinela,  em  cirurgias  oncológicas
de  mama  e melanomas.27

A  anafilaxia  aos  corantes  manifesta-se  mais  tardiamente
em  relação aos  antígenos  perioperatórios  injetados  intra-
venosamente,  em  função  da  lenta  absorção  pelos  tecidos
subcutâneo  e  linfático.111 Faz-se  necessário  destacar  a  inter-
ferência  prolongada  com  a  oximetria  de  pulso,  causando
uma  falsa  queda  na  leitura  da  oximetria,27 que  pode  ser
aferida  pela  saturação  arterial  verificada  na  gasometria
arterial.112,113

A  fluoresceína  é  um  corante  utilizado  para  angiografia  de
retina  e  em  outros  procedimentos,  também  com  relatos  de
reações  de  hipersensibilidade.114,115

Outros agentes

Aprotinina

É  um  derivado  bovino,  inibidor  de  proteases  séricas,  com
atividade  anti-fibrinolítica.  É  usado  por  via  intravenosa  ou
como  componente  de  agentes  hemostáticos  tópicos,  para
reduzir  sangramento  principalmente  em  cirurgias  ortopédi-
cas  ou  cardíacas.116 A  prevalência  de  reações por  aprotinina
em  pacientes  com  exposição  prévia  é  maior,  razão  pela  qual
a  reexposição  com  intervalo  inferior  a  6  meses  é  considerada
contraindicação  relativa.117

No  Brasil,  o  registro  da  aprotinina  intravenosa  venceu

em  2016  e  não  havia  sido  renovado  até  a  publicação  deste
artigo.  Porém,  a  aprotinina  faz  parte  de  produtos  como
agentes  hemostáticos  tópicos  e  colas  biológicas  comercia-
lizados  no  Brasil.
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rotamina

 sulfato  de  protamina  é  um  polipeptídeo  extremamente
lcalino  utilizado  na  reversão  dos  efeitos  anticoagulantes  da
eparina.  Também  faz  parte  de  um  complexo  com  insulina
ara  retardar  sua  absorção e  prolongar  seu  efeito  farma-
ológico  (NPH  ou  Neutra  Protamina  Hagedorn).  Reações  de
ipersensibilidade,  mediadas  por  IgG,  IgE,  ativação do  com-
lemento  e  liberação  não  específica  de  histamina,  têm  sido
elatadas.118

A  protamina  é  produzida  por  tecnologia  recombinante,
mbora  inicialmente  tenha  sido  isolada  a  partir  do  esperma
e  peixe,  motivo  pelo  qual  se  supunha  haver  reatividade  cru-
ada  nos  pacientes  alérgicos  a  peixe.  Não  foram  encontradas
vidências  para  justificar  essa  hipótese.119

A  exposição  prévia  à  insulina  NPH  também  era  consi-
erado  fator  de  risco  para  o  uso  de  protamina.  Embora  a
ncidência  de  reações  seja  maior  em  pacientes  diabéticos
m  uso  de  insulina  NPH,  a  evidência  de  alergia  IgE-mediada

 muito  baixa.120

Três  casos  de  alergia  à  protamina  foram  objeto  de  relato
ecente.121 Entretanto,  dois  desses  pacientes  recebendo
nsulina  NPH  foram  re-expostos  à  protamina  sem  inter-
orrências,  evidenciando  que  outros  mecanismos  não-IgE
odem  estar  envolvidos.122

Não  há  evidências  até  o  momento,  portanto,  para  evi-
ar  o  uso  de  protamina  em  pacientes  com  alergia  a  peixe  e
aqueles  em  uso  de  insulina  NPH.47

cido  tranexâmico

 um  antifibrinolítico  recomendado  em  situações
specíficas,123 porém  raramente  são  descritas  reações
e  hipersensibilidade  tanto  para  crianças e  adolescentes124

omo  para  adultos.  Proposta  para  testes  cutâneos  e  de
rovocação  são  sugeridos.125

ialuronidase

 uma  enzima,  bovina  ou  ovina,  que  degrada  o  ácido  hialurô-
ico  e  pode  ser  usada  como  adjuvante  em  anestésicos  locais
ara  facilitar  a  penetração  nos  tecidos.  Reações imediatas

 hialuronidase  têm  sido  descritas.126 Até  mesmo  reações
ardias,  com  edema  e  compressão  de  estruturas  nobres,
odem  ter  consequências  desastrosas  como,  por  exemplo,
m  cirurgia  oftalmológica.127,128 O  diagnóstico  diferencial
om  celulite  orbital  precoce  deve  ser  feito  nos  casos  de
dema  e  hiperemia,  sob  pena  de  ocorrência  de  compressão
ompartimental  e  perda  visual  por  retardo  na  elucidação.129

Antecedentes  como  alergia  à  picada  de  vespas  e  abelhas
por  possível  reação  cruzada  pela  presença de  hialuronidase
o  seu  veneno)  e  uso  prévio  de  preenchimentos  cosméticos
om  ácido  hialurônico  devem  ser  pesquisados  antes  de  deci-
ir  usar  hialuronidase  na  realização  de  bloqueios  regionais
culares.130
ntígenos ocultos

lguns  agentes  não  fazem  parte  do  rol  de  medicamentos,
ubstâncias  e  dispositivos  listados  na  ficha  de  anestesia
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u  descrição  cirúrgica.  Assim,  passam  despercebidos  e  são
mitidos  na  investigação  pós-crise.  Um  exemplo  são  os  Polie-
ilenoglicóis  (PEGs).  Os  PEGs  e  seus  derivados  são  polímeros
ão  iônicos  do  óxido  de  etileno,  disponíveis  comercialmente
m  ampla  variação de  pesos  moleculares,  sendo  extenso
ambém  o  seu  emprego  em  produtos  médicos  farmacêuticos
omuns,  em  medicamentos  para  câncer,  gota  e  imunotera-
ias,  cosméticos  e  alimentos.131 A  falta  de  padronização  da
omenclatura  e  o  baixo  índice  de  alerta  para  hipersensibili-
ade  de  adjuvantes  e  excipientes  pode  torná-los  ainda  mais
ecretos,  dificultando  a  investigação.132,133

Alguns  exemplos  são  listados  a  seguir,  e  alguns  alertas
ão  oferecidos  no  artigo  de  referência:78 óxido  de  etileno
gás  esterilizante),  relacionado  a  reações  em  cirurgias  de
hunts  ventrículo-peritoniais;  antibióticos  em  cimento  ósseo

 colírios;  manitol  como  adjuvante  de  alguns  medicamentos
enosos;  metilcelulose  em  lágrimas  artificiais;  polietileno-
licol  em  gel,  spray  de  anestésicos  locais,  em  cimentos
sseos.78

A  cooperação  entre  alergologistas,  anestesiologistas  e
odos  os  membros  da  equipe  cirúrgica  é  essencial  para  pes-
uisar  outras  substâncias  nem  sempre  evidenciadas  em  uma
rimeira  análise.

nti-inflamatórios não esteroidais

s  Anti-Inflamatórios  Não  Esteroidais  (AINEs)  também  são
uito  utilizados  nos  procedimentos  cirúrgicos  (pré,  intra  e
ós-operatório).  Estimativas  europeias,  por  exemplo,  apon-
am  que  quase  a  totalidade  dos  anestesiologistas  (99,1%)
mpregam  essa  classe  de  medicamento  em  algum  momento
erioperatório.134

Na  grande  maioria  dos  casos  de  hipersensibilidade  aos
INEs,  incluindo  as  anafilaxias,  o  mecanismo  responsável
elo  quadro  clínico  não  envolve  participação  imunológica.
essas  situações,  o  próprio  mecanismo  de  ação  do  AINEs
obre  a  enzima  Ciclo-Oxigenase  (COX)  ---  suas  isoformas
OX1,  COX2  e  COX3  ---  com  consequente  desvio  do  meta-
olismo  do  ácido  aracdônico  para  a  via  da  lipo-oxigenase,
casiona  maior  produção de  leucotrienos  e  lipoxinas.  Os
eucotrienos  são  potentes  vasodilatadores;  aumentam  a  per-
eabilidade  vascular,  induzindo  edema  na  mucosa  nasal  e
rônquica,  aumentam  a  secreção mucosa  glandular  e  têm
ção  broncoconstritora,  atuando  na  constrição  da  muscu-
atura  lisa  brônquica.  Além  disso,  ocorre  também  redução
a  síntese  de  Prostaglandina  E2  (PGE2).  A  PGE2  é  vasodi-
atadora,  broncodilatadora  e  estabiliza  os  mastócitos.135,136

eações que  envolvem  esse  mecanismo  são  consideradas
ão-seletivas,  uma  vez  que  não  são  específicas  para  determi-
ada  estrutura  molecular,  mas  relacionadas  à  potência  com

 qual  o  AINE  inibe  a  COX-1.  Dessa  forma,  o  indivíduo  reage  a
iversos  AINEs  (estruturalmente  distintos)  e,  quanto  maior
or  a  potência  do  fármaco  em  inibir  a  COX-1,  maior  é  o  risco

 a  gravidade  da  reação.
As  situações em  que  existe  envolvimento  imunológico  de

aráter  imediato,  como  a  anafilaxia,  têm  na  sua  gênese
 mecanismo  de  hipersensibilidade  tipo  I  com  a  produção

e  IgE  específica  contra  um  único  AINE  ou  contra  AINEs  de
strutura  química  semelhante.  Essas  reações  são  conside-
adas  seletivas,  já  que  o  indivíduo  tolera  anti-inflamatórios
e  estrutura  química  diferente.  Cerca  de  24%  das  reações

o
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e  hipersensibilidade  a  AINEs  são  seletivas.137 Derivados  da
irazolona  (dipirona,  metamizol),  diclofenaco  e  derivados
o  ácido  propiônico  (ibuprofeno,  cetoprofeno,  naproxeno)
êm  sido  os  mais  implicados  nessas  reações138 por  meio  de
istória  clínica,  confirmação  in  vivo  com  Testes  Cutâneos  de
ipersensibilidade  Imediata  positivos  (TCHI),  e  confirmação

n  vitro  pelo  teste  de  ativação de  basófilos.
Embora  os  AINEs  sejam  a  principal  causa  de  anafilaxia

rovocada  por  fármacos  em  nosso  meio,  tanto  entre  adultos
omo  entre  crianças,139,140 são  considerados  uma  causa  rara
e  anafilaxia  perioperatória.27

Na  Espanha,  estudo  com  duração de  cinco  anos  evi-
enciou  presença de  IgE  específica  para  dipirona  (TCHI
ositivo)  em  dois  casos,  ambos  ocorrendo  na  recuperação
nestésica.141 Na  Alemanha,  investigação  com  testes  cutâ-
eos  em  53  pacientes  evidenciou  cinco  reações com
ediação  pelo  IgE  a  metamizol  e  duas  a  fenilbutazona.142

ados  do  6th National  Audit  Project  (NAP6),  realizado
m  356  hospitais  da  Inglaterra,  País  de  Gales  e  Irlanda  do
orte,  apontaram  um  caso  de  anafilaxia  por  ibuprofeno.2,143

Na  França, no  período  perioperatório,  apenas  três  casos
e  hipersensibilidade  a  AINEs  imunologicamente  mediados
oram  identificados,  em  um  estudo  de  abrangência  nacional
o  período  de  8  anos.22

Apesar  da  pouca  frequência  das  reações  perioperatórias
os  AINEs,  nos  casos  de  reação  perioperatória  prévia  não
nvestigada,  sugere-se  o  uso  paracetamol  e  inibidores  seleti-
os  de  COX-2,  compostos  sabidamente  pouco  envolvidos  nas
eações  de  hipersensibilidade  a  AINEs,  tanto  por  mecanismos
munológicos  como  pelos  não  imunológicos.52

Em  pediatria,  revisão  de  artigos  originais  que  atendes-
em  aos  critérios  de  uso  de  dipirona  para  dor  em  crianças
té  17  anos  de  idade,  identificou  dois,  de  quatro  estu-
os,  cujo  principal  objetivo  foi  determinar  efeitos  colaterais
u  reações  adversas  graves  com  o  uso  de  dipirona.144

lém  de  prurido,  edema,  exantema  e  vômito,  nenhum
vento  adverso  grave  foi  mencionado.  Concluiu-se  que

 probabilidade  de  reações  adversas  graves  à  dipirona
reações  hemodinâmicas,  anafiláticas  ou  respiratórias)  é
enor  que  0,3%.145,146

São  relevantes  as  recomendações sumarizadas
e  publicações  e  recomendações  com  opiniões  de
specialistas:147 a)  Prevalência  aumentada  de  reações
e  hipersensibilidade  a  AINEs  (nas  crianças)  do  que  previ-
mente  relatado;  b)  A  história  natural  dessas  reações  nas
rianças  ainda  é  desconhecida,  requerendo  reavaliações
eriódicas;  c)  O  teste  de  provocação  é  o  padrão-ouro;  e
)  Os  inibidores  da  COX2,  embora  ainda  não  aprovados,  têm
e  mostrado  úteis  como  alternativas.147

ntibióticos

ntibióticos  são  utilizados  em  todos  os  períodos  periope-
atórios,  seja  para  profilaxia  ou  tratamento  de  infecções.
stima-se  que  cerca  de  15%  de  todos  os  antibióticos
tilizados  em  hospitais  são  prescritos  para  profilaxia
irúrgica.148,149
São  causas  bem  conhecidas  e  comuns  de  anafilaxia  peri-
peratória,  e  as  reações  a  essa  classe  de  medicamento
umentaram  marcadamente  em  muitos  países  nas  últimas
écadas.  É  certo  que  os  compostos  antimicrobianos  implica-
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Atualização  sobre  reações  de  hipersensibilidade  perioperató

dos  nas  anafilaxias  perioperatórias  variam  dependendo  do
local  de  uso.150 Contudo,  as  evidências  apontam  predomínio
nítido  do  envolvimento  dos  �-lactâmicos,  particularmente
das  penicilinas  e  das  cefalosporinas.141 Nessas  situações,
existe  participação  do  mecanismo  de  hipersensibilidade
tipo  I  de  Gell  e  Coombs  com  produção de  IgE  específica  e  con-
sequente  sensibilização ao  anel  �-lactâmico  ou  às  cadeias
laterais  do  �-lactâmico.  Vale  ressaltar  que  a  sensibilização
ao anel  determina  risco  de  reação  a  qualquer  antibiótico
do  grupo,  uma  vez  que  todos  �-lactâmicos  compartilham
dessa  estrutura.  Já  a  sensibilização às  cadeias  laterais  torna
possível  a  ocorrência  de  reações  por  reatividade  cruzada
entre  �-lactâmicos  com  cadeias  laterais  semelhantes  (p.
ex.,  amoxicilina  e  cefadroxila).151 Nesse  contexto,  sabe-se,
por  exemplo,  que  a  cefazolina  ---  cefalosporina  muito  uti-
lizada  como  profilaxia  cirúrgica  ---  possui  cadeias  laterais
distintas  de  todos  os  demais  �-lactâmicos,  de  forma  que
pacientes  com  reação  a  este  composto  toleram  os  demais
compostos  do  grupo.152

As  evidências  demonstram,  ainda,  que  podem  existir
diferenças  no  padrão  de  sensibilização a  depender  do  grupo
populacional  analisado.  Sabe-se,  por  exemplo,  que  a  mai-
oria  dos  pacientes  com  alergia  a  �-lactâmicos  nos  EUA  e
na  Europa  são  sensibilizados,  respectivamente,  ao  anel  �-
-lactâmico  e  às  cadeias  laterais.141,153---156

A  rotulação  espúria  de  alergia  aos  �-lactâmicos,  nota-
damente  à  penicilina,  é  uma  questão  que  merece  ser
comentada.

A  alergia  à  penicilina  é  relatada  em  aproximada-
mente  10%  da  população  e  em  20%  dos  pacientes  internados.
Porém,  em  pelo  menos  90%  deles,  esse  rótulo  poderia  ser
retirado,  por  história  detalhada  ou  por  avaliação  em  clínica
de  alergia.157

Em  crianças, alergia  a  antibióticos  é  relatada  em  5%  a  10%
dos  casos,  porém  verifica-se  que,  dessas,  aproximada-
mente  90%  receberam  um  rótulo  inadequado.158

As  implicações  desse  diagnóstico  incorreto  são  o
uso  de  antibióticos  alternativos,  ocasionando  altas  taxas
de  infecção no  sítio  operatório,  resistência  bacteriana,
infecção  hospitalar,  prolongamento  da  internação  hospita-
lar  e aumento  de  custos.157,159---161 Evidencia-se  a  premente
necessidade  por  estudos  com  o  objetivo  de  remover  essa
rotulação  inadequada,  minimizando  as  consequências  dela
advindas.157,162,163

Existem  também  relatos  de  reações  perioperatórias  à
vancomicina  e  às  quinolonas,  porém  a  confirmação  de  seu
papel  como  agente  etiológico  ---  mediante  testes  cutâneos
para  pesquisa  de  IgE  específica  ---  é  bastante  prejudicada,
uma  vez  que  tais  compostos  ---  degranuladores  diretos  dos
mastócitos  ---  podem  liberar  histamina,  independentemente
da  produção de  IgE  específica.164

Como investigar?

No  centro  cirúrgico
Depois  de  estabelecido  o  diagnóstico  clínico  e  tomadas  as
medidas  terapêuticas,  sem  aguardar  resultados  de  exames
laboratoriais,  que  serão  úteis  para  confirmar  o  diagnóstico
de  hipersensibilidade  imediata.
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As  mais  recentes  recomendações sugerem  a  obtenção  da
rimeira  amostra  em  até  1  hora  após  o  início  da  reação,
lém  da  coleta  de  uma  segunda  amostra  entre  2---4  horas
pós  a  primeira.42 Caso  não  seja  possível  obter  as  duas
mostras,  uma  única  amostra  obtida  dentro  de  1---4  horas  é
dequada.28,52,64 A  amostra  de  base  para  comparação  deverá
er  coletada  24  horas  após  a reação  ou,  mais  tardiamente,
o  momento  da  realização  dos  testes  cutâneos.28,52,64

Para  a  interpretação dos  resultados,  recentemente  foi
alidado  o  algoritmo  que,  além  de  ser  um  consenso  inter-
acional,  é  também  o  mais  efetivo.  Em  seus  cálculos,  os
íveis  da  triptase,  após  a  reação, devem  ser  maiores  que
(1,2  ×  triptase  basal)  + 2]  �g.L-1, podendo  assim  discrimi-
ar,  no  cenário  perioperatório,  entre  evento  anafilático  e
ão  anafilático.165,166

Amostras  post-mortem  podem  ser  utilizadas  em  decor-
ência  da  alta  estabilidade  da  triptase.167 Vale  ressaltar  que

 dosagem  de  triptase,  no  momento,  é  o  único  exame  a
er  coletado  durante  a  crise,  para  posterior  quantificação.

 histamina  tem  meia-vida  fugaz,  declinando  rapidamente  a
alores  normais,  não  fazendo  parte  da  rotina.  Sua  utilização

 restrita  a  poucos  centros  especializados.52

o  consultório  do  alergologista

 investigação  de  uma  reação  perioperatória  tem  como
bjetivos  identificar  o  agente  causal  e fornecer  alterna-
ivas  seguras,  garantindo  anestesia  futura  segura,  mesmo
uando  nenhum  culpado  for  identificado.  Essa  investigação
equer  abordagem  sistemática  e,  idealmente,  deve  ser
m  esforço de  equipe,  combinando  a  perícia  de  alergo-
ogistas/imunologistas  em  conjunto  com  anestesiologistas
om  experiência  em  investigação  de  alergia  anestésica.  O
nestesiologista  entende  o  cenário  perioperatório  e  os  diver-
os  diagnósticos  diferenciais,  tem  maior  facilidade  para
nterpretar  a  ficha  anestésica  e  pode  ajudar  a  identifi-
ar  possíveis  culpados,  mesmo  os  não  documentados  na
cha.  Já  o  alergologista/imunologista  tem  o  conhecimento
os  testes  disponíveis  e  de  suas  limitações.28 Idealmente,
odos  os  pacientes  que  apresentam  reações  imediatas  deve-
iam  ser  referenciados  a  alergistas  em  ambulatorialmente
ara  investigação,  tanto  as  reações  exclusivamente  cutâ-
eas  (Grau  I)  como  as  mais  graves  (Graus  II  a  IV).28,42,168

No  Brasil,  é  incomum  pacientes  procurarem  o  alergo-
ogista  espontaneamente,  sem  terem  sido  referenciados,

 que  pode  acarretar  dificuldade  na  abordagem  e  maior
emora  na  obtenção  do  diagnóstico.

Para  o  alergista,  a  anamnese  minuciosa  sobre  o  evento  é
erramenta  fundamental.  Todas  as  exposições,  até  2  horas
ntes  do  início  da  reação,28 podem  ser  relevantes,  e  é  essen-
ial  a documentação completa,  incluindo  cronogramas.  Essa
ocumentação  deve  incluir  a  ficha  anestésica,  todos  os
rontuários  (pré-operatório,  sala  cirúrgica  e  recuperação
ós-anestésica),  anotações  do  anestesiologista,  detalhes  de
ualquer  exposição  cirúrgica  ou  outras  exposições  peri-
peratórias  (desinfetantes,  spray/géis  anestésicos  locais,

orantes,  cimentos)  e  detalhes  de  todos  os  procedimentos
cateteres  venosos  e  urinários,  stents). Não  é  recomendado
lanejar  investigações  com  base  em  informações  apenas  em
ma  carta  de  referência.28
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de  reintervenção precoce  (cirurgias  abaixo  de  4  semanas  do
52  

No  elenco  dos  produtos  que  devem  ser  investigados  estão
átex  e  antissépticos  (principalmente  a  clorexidina),  porém
requentemente  estes  não  estão  registrados  nos  prontuários.
utras  substâncias  menos  comumente  associadas  a  reações
ão  os  anestésicos  locais  e  óxido  de  etileno,  devendo  tam-
ém  serem  incluídos  na  lista  para  investigação.  Ressalte-se
ue  para  o  óxido  de  etileno,  a  IgE  específica  é  o  diagnótico
tualmente  disponível.77

Dessa  forma,  todos  os  agentes  presentes  no  pré,  intra  e
ós-operatório  imediato  devem  ser  investigados.27,28,49

Por  outro  lado,  não  há  indicação  de  testar  agentes  cujos
rupos  farmacológicos  não  foram  usados  (p.  ex.,  não  se  deve
estar  etomidato  em  pacientes  sedados  com  propofol  e/ou
idazolam).28

Outro  dado  relevante  é  verificar  o  uso  subsequente  das
ubstâncias  utilizadas  no  perioperatório.  Medicações  usa-
as  na  ocasião  da  reação  índice,  e  que  em  nova  exposição
ão  acarretaram  nova  reação,  não  necessitam  ser  testadas.
orém,  vale  salientar  que  substâncias  que  foram  mantidas
u  reutilizadas  pouco  tempo  após  a  recuperação  da  reação
inda  devem  ser  consideradas  para  investigação,  pois  o  paci-
nte  pode  estar  em  período  refratário  ou  sob  efeito  de
edicações  que  mascarem  uma  nova  reação,  como  anti-

histamínicos  ou  corticosteroides.28

Nos  casos  de  pacientes  que  não  conseguem  acesso  ao
rontuário/ficha  anestésica,  em  geral  por  reações  pré-
ias  muito  remotas  (mais  de  10  anos),  recomenda-se  a
nvestigação  de  látex,  clorexidina,  óxido  de  etileno,  pro-
ofol,  fentanil,  remifentanil  e  um  BNM  para  uso  seguro
m  futura  anestesia.28,52 Sugere-se  também  investigar  cefa-
olina,  midazolam  e  incluir  a  succinilcolina  como  opção
e  BNM.  A  cefazolina  é  o  antibiótico  mais  usado  no
eríodo  perioperatório  e,  embora  pareça não  apresentar
eatividade  cruzada  com  outras  cefalosporinas  e  betalac-
âmicos,  ainda  não  se  permite  liberá-la  para  uso  seguro
em  investigação  completa  negativa  (testes  cutâneos  segui-
os  de  provocação).169 O  midazolam,  embora  descrito  como
ausa  muito  rara  de  reações  perioperatórias,27,28,52 é  causa
requente  de  testes  cutâneos  positivos  em  uma  casuís-
ica  brasileira,11 o  que  pode  sugerir  perfil  diferente  de
ensibilização  para  essa  população.

Definidos  os  agentes  a  serem  investigados  na  primeira
onsulta  com  o  alergista,  devem  ser  programados  os  tes-
es  cutâneos  em  ambiente  hospitalar,  e  exames  laboratoriais
niciais  podem  ajudar  a  elucidar  o  agente  e  até  a  evitar  tes-
es  in  vivo  desnecessários.  Uma  questão  ainda  controversa

 a  dos  tempos  ideal  e  limite  para  a  investigação.  Embora  a
ositividade  dos  testes  in  vitro  e  cutâneos  tenha  a  tendência
e  reduzir  com  o  tempo,  não  há  um  tempo  máximo  limite
ara  a  solicitação,  uma  vez  que  um  resultado  positivo  deve
er  valorizado.27,28,37,49,168 Já  o  ‘‘tempo  ideal’’  não  é  conhe-
ido.  Sugere-se  aguardar  um  mínimo  de  4  a  6  semanas  após  o
vento,  mas  evitando  mais  do  que  4  meses  de  intervalo.  Por
utro  lado,  as  diretrizes  britânicas  sugerem  a  possibilidade
e  investigação  logo  após  o  evento,  embora  não  se  possa
xcluir  a  possibilidade  de  algum  resultado  falso-negativo
esse  período.37,52,168,170,171

Para  a  realização  dos  testes  cutâneos,  anti-histamínicos

evem  ser  suspensos  idealmente  no  mínimo  5  dias  antes
o  procedimento.  Altas  doses  de  corticoide  sistêmico  e
ármacos  com  ação  anti-histamínica  (antidepressivos  e
ntipsicóticos)  podem  influenciar  nos  resultados,37 mas  só

e
o
r

D.  Solé  et  al.

evem  ser  suspensos  se  os  médicos  prescritores  considera-
em  seguros.  Até  o  momento,  não  há  evidência  de  benefício
a  suspensão  de  inibidores  da  enzima  conversora  de  angio-
ensina  ou  beta-bloqueadores  que  pode  aumentar  o  risco
ardiovascular.  Portanto,  não  devem  ser  suspensos  como
otina.28

Dessa  forma,  ao  fazer  o  agendamento  dos  testes  cutâ-
eos,  o  médico  já  deve  ajustar  as  medicações  de  uso  oral
e  acordo  com  o  dia  do  procedimento  e  solicitar  as  provas
n  vitro, de  modo  que  possam  ser  checadas  antes  das  provas
n  vivo  agendadas.

rovas  in  vitro

s  testes  in  vitro  incluem  principalmente  as  dosagens  séri-
as  de  triptase,  de  IgE  específica  (sIgE)  e  o  Teste  de  Ativação
e  Basófilos  (BAT).  Os  testes  in  vitro  podem  acrescentar
curácia  aliada  à  segurança  na  investigação  de  reações  de
ipersensibilidade.  Porém,  não  são  realizados  isoladamente;
azem  parte  de  um  algoritmo  diagnóstico,  sendo  avaliados
e  acordo  com  outros  testes  adicionais.  Embora  existam
ários  testes  in  vitro, em  sua  maioria,  estão  disponíveis
penas  em  centros  de  pesquisa,  e  não  na  rotina  clínica.172

a)  Triptase  sérica:  A  triptase  sérica  é  o  melhor  bio-
arcador  que  comprova  a  desgranulação dos  mastócitos,

anto  por  mecanismo  IgE  como  não-IgE  mediado.  Como  é
isponível  apenas  em  poucos  centros,  raramente  se  tem

 resultado  imediato  da  amostra  colhida  na  fase  aguda
e  uma  reação  perioperatória.  Idealmente,  recomenda-
se  coletar  duas  amostras  ---  uma  na  fase  aguda  e,  após
4  horas  da  reação,  amostra  para  o  valor  basal.28 Recen-
emente  publicado,  um  estudo  nacional  britânico  NAP6
ostrou  que  a  coleta  imediatamente  após  a  estabilização
o  paciente  aumenta  a  acurácia  da  detecção  de  aumento
ignificativo.2 Considera-se  aumento  significativo  a  elevação
a  triptase  quando  acima  de  2  mcg.L-1 +  1,2  ×  triptase  basal
em  mcg.L-1).165,166

Mesmo  quando  não  se  obtém  a amostra  da  fase  aguda,
 dosagem  isolada  da  triptase  basal  é  útil  como  triagem
ara  casos  de  doenças de  ativação mastocitária,  como  a
astocitose.28

b)  IgE  sérica  específica  (sIgE):  A  dosagem  sIgE  é  uma
edida  complementar  importante  para  documentar  uma

eação  de  hipersensibilidade  imediata  aliada  a  outros  testes,
 não  isoladamente.  O  resultado  positivo  de  IgE  especí-
ca  determinado  agente  e  confirma  a  sensibilização àquele
gente,  mas  não  necessariamente  ‘‘alergia’’.  A  disponibili-
ade  desse  exame  é  restrita  a  poucos  agentes  e  seu  valor
reditivo  não  é  absoluto.  Para  muitos  agentes,  os  ensaios
inda  não  foram  adequadamente  validados  por  número  ina-
equado  de  pacientes  acuradamente  fenotipados  e  expostos
u  indivíduos  controle  provocados.173

Estão  disponíveis  ensaios  de  sIgE  principalmente  para  blo-
ueadores  neuromusculares,  antibióticos  beta-lactâmicos,
átex,  clorexidina  e  óxido  de  etileno,  nem  todos  presentes
o  mercado  brasileiro.

A  dosagem  sIgE  é  importante  nos  casos  de  necessidade
pisódio  suspeito),  quando  a  sua  positividade  alertará  para
 agente  culpado.  Em  caso  negativo,  o  exame  deverá  ser
epetido  após  1---2  meses.174
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c)  Teste  de  Ativação de  Basófilos  (BAT):  O  BAT
fundamenta-se  na  análise,  por  citometria  de  fluxo,  de  mar-
cadores  de  ativação e  desgranulação presentes  na  superfície
da  membrana  de  basófilos.174 Tem  sido  comparado  a  tes-
tes  in  vivo, demonstrando  alta  acurácia  diagnóstica  para  os
casos  de  reações  de  hipersensibilidade  perioperatórias.175

O  BAT  pode  ser  potencialmente  realizado  com  qualquer
fármaco,  entre  as  quais  BNM,  antibióticos,  látex,  opioides  e
opiáceos.174

Para  a  validação  do  BAT,  em  diagnóstico  das  reações de
perioperatórias  suspeitas  de  hipersensibilidade,  ainda  são
necessários  grandes  estudos,  com  controles  padronizados  e
harmonização  dos  diagnósticos  entre  Estados  Unidos,  Europa
e  demais  regiões  do  mundo.172 No  Brasil,  a  exemplo  de  mui-
tos  países,  o  BAT  ainda  não  está  presente  na  rotina  clínica.

Provas  in  vivo

Os  testes  in  vivo  com  medicamentos  incluem  os  testes
cutâneos  e  de  provocação.  Os  testes  cutâneos  permi-
tem  confirmar  o  mecanismo  IgE-mediado  e  os  testes  de
provocação  são  considerados  o  padrão-ouro  no  diagnóstico
das  reações  de  hipersensibilidade  a  medicamentos.176,177

Contudo,  no  contexto  das  reações  perioperatórias,  as
indicações  e  contra-indicações  dessas  provas  são  peculiares
e  devem  ser  cautelosamente  ponderadas.

a)  Testes  cutâneos:  Os  testes  cutâneos  realizados  na
investigação  das  reações  imediatas  perioperatórias  são  os
testes  de  punctura  ou  prick  test  (SPT)  e  os  testes  intra-
dérmicos  (ID),  ambos  de  leitura  imediata  (15---20  min),  para
documentar  mecanismo  IgE-mediado.  Recomenda-se  que  os
testes  sejam  realizados  por  alergistas  experientes  nesse
procedimento.35,52,176

Apesar  dos  esforços para  padronizar  as  concentrações
usadas  para  o  teste  cutâneo,  as  concentrações  não  irrita-
tivas  de  alguns  medicamentos,  como  opioides  e  BNM,  por
exemplo,  ainda  são  motivo  de  debate.  Até  o  momento,  são
utilizadas  as  diluições  sugeridas  pela  academia  europeia,
que  estão  resumidas  na  tabela  1.177

Os  SPT  devem  ser  sempre  realizados  primeiro,  geral-
mente  na  superfície  volar  do  antebraço,  com  controles
negativo  (salina  ou  diluente)  e  positivo  (histamina).  Os  resul-
tados  são  lidos  após  15  a  20  minutos,  e  uma  pápula  ≥  3  mm
em  relação ao  controle  negativo  é  considerada  positiva.
Quando  o  SPT  é  negativo  ou  inconclusivo,  o  ID  é  realizado,
preferencialmente  também  no  antebraço.

A  técnica  e  interpretação do  ID  de  leitura  imediata  tam-
bém  foi  assunto  de  debate  nos  últimos  anos.  As  diretrizes
internacionais  de  2011  sugeriam  a  administração de  um
volume  entre  0,02  e  0,05  mL,  e  a  pápula  inicial  deveria
ser  demarcada  com  caneta  de  ponta  fina.  Considerava-se  ID
positivo  quando  a  pápula  final  tivesse,  no  mínimo,  o dobro
da  pápula  inicial.52 Segundo  as  diretrizes  publicadas  mais
recentemente,  deve  ser  considerado  positivo  o  teste  em
que  a  pápula  fina  tenha  um  aumento  de  3  mm  em  relação
à  inicial,  não  sendo  necessário  ter  o  dobro  do  diâmetro.28,49
Porém,  devem  ser  injetadas  na  pele  em  volumes  de  ape-
nas  0,02  a  0,03  mL,  de  modo  a  formar  uma  pápula  inicial
pequena  (de  3  a  5  mm  de  diâmetro).  Em  casos  de  dúvida,  o
teste  pode  ser  repetido  no  membro  contralateral.28,176
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É  importante  salientar  que  existe  um  risco,  embora
uito  baixo,  de  reação  sistêmica,  até  anafilática,  com  a

ealização  de  teste  ID.  Assim,  aliado  ao  fato  de  que  só
edicações  na  sua  apresentação  parenteral  podem  ser  uti-

izadas,  recomenda-se  sua  realização  apenas  em  ambiente
ospitalar,  sob  supervisão  de  alergista  experiente  no  proce-
imento  e  no  manejo  de  reações  graves.176

Em  relação aos  agentes  a  serem  escolhidos  para  testes
utâneos,  além  daqueles  presentes  na  ocasião  da  reação, em
asos  de  o  teste  cutâneo  ser  positivo  com  um  BNM,  é  indicado
ncluir  todos  os  BNM  disponíveis  para  investigação  de  reati-
idade  cruzada.28,37,49 Situação  semelhante  ocorre  quando  a
nvestigação  é  positiva  para  cefazolina.  Sugere-se  realizar
nvestigação  de  outros  betalactâmicos  pelo  potencial  teó-
ico  de  reatividade  cruzada  (penicilina  ou  ampicilina  e  outra
efalosporina  intravenosa).49 Quanto  ao  látex,  agente  muito
mportante  de  sensibilização no  Brasil,  o  teste  cutâneo  deve
er  restrito  ao  SPT  sem  realização  do  ID,  mas  quando  dispo-
ível,  deve  ser  realizado  com  extrato  comercial  e  na  forma
rick-to-prick  com  luva  de  látex.  Se  o  SPT  for  negativo,  em
mbiente  controlado,  é  possível  se  realizar  o  teste  do  uso
use  test), que,  embora  seja  um  teste  de  contato  de  leitura
mediata,  acaba  por  ser  uma  provocação  com  látex.178

b)  Testes  de  Provocação  com  Drogas  (TPD):  Os  TPD  são
onsiderados  o  padrão-ouro  na  investigação  das  reações
e  hipersensibilidade  imediata  a  fármacos.177,180,181 Con-
udo,  nas  reações  anafiláticas  perioperatórias,  o  uso  é
imitado  pelos  fortes  efeitos  de  fármacos  perioperató-
ios,  por  exemplo,  depressão  respiratória,  paralisia  e
nestesia.28 A  princípio,  as  indicações  e  contra-indicações
ara  a  realização  dos  TPD  em  pacientes  com  hipersensi-
ilidade  a  medicamento,  em  geral,  podem  ser  seguidas,
u  seja,  podem  ser  realizados,  quando  os  testes  cutâneos
ão  duvidosos  ou  negativos,  para  excluir  a  sensibilização
o  medicamento  culpado  ou  testar  uma  alternativa
egura.177,180,181 Além  disso,  para  fármacos  cuja  maioria  das
eações  costuma  não  ser  IgE-mediadas,  como  AINEs  e  opioi-
es,  o  TPD  pode  ser  o  único  teste  confiável.28

A  anafilaxia  é  uma  contraindicação relativa  à  realização
os  TPD,  que  acabam  sendo  mais  utilizados  para  encontro
e  alternativa  terapêutica  segura  do  que  para  confirmação
iagnóstica.182 Isso  ocorre  pela  maior  possibilidade  de  o  TPD
nduzir  nova  anafilaxia.  Assim,  o  TPD  nas  anafilaxias  intra-
peratórias  se  mostra  um  procedimento  de  alto  risco,  por-
anto,  só  deve  ser  realizado  em  centros  estruturados  e  com
lergistas  bastante  experientes  nesses  procedimentos.  Além
isso,  o  TPD  em  dose  total  não  pode  ser  realizado  devido  às
ções  farmacológicas  potentes  de  muitos  dos  medicamen-
os,  notadamente  BNM  e  hipnóticos.51,183 Em  alguns  países
a  Europa,  os  TPD  com  BNM,  opioides  fortes  e  sedativos,
êm  sendo  realizados  em  ambientes  controlados,  como  cen-
ro  cirúrgico,  sala  de  recuperação  anestésica  e  unidades  de
erapia  intensiva  com  anestesistas  presentes.49,184,185

No  Brasil,  até  o  momento,  não  há  relatos  de  TPD  com  tais
ármacos,  uma  vez  que  não  são  realizados  por  questões  de
egurança  e  pela  não  disponibilidade,  na  grande  maioria  dos
entros,  de  ambientes  tão  bem  controlados.  Portanto,  até  o
omento,  sugere-se  que  os  TPD  nas  reações perioperatórias
que  restrito  ao  látex  (use  test  ou  teste  do  uso),  anestésicos
ocais,  antibióticos,  AINEs  e  outros  (antieméticos,  inibidores
e  bomba  de  prótons,  morfina  e  opioides  fracos).
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Tabela  1  Concentrações  não-irritativas  sugeridas  para  realização  de  testes  cutâneos  com  medicamentos  na  investigação  das
reações perioperatórias[28,180]

Medicamento  Teste  de  punctura  Teste  intradérmico

Cefalosporinas  20  mg.mL-1 20  mg.mL-1 (Cefepime  2  mg.mL-1)
Tiopental  25  mg.mL-1 2,5  mg.mL-1

Propofol 10  mg.mL-1 1  mg.mL-1

Cetamina  10  mg.mL-1 1  mg.mL-1

Etomidato  2  mg.mL-1 0,2  mg.mL-1

Midazolam  5  mg.mL-1 0,05  mg.mL-1

Fentanil  0,05  mg.mL-1 0,005  mg.mL-1

Alfentanil  0,5  mg.mL-1 0,05  mg.mL-1

Sufentanil  0,005  mg.mL-1 0,0005  mg.mL-1

Remifentanil  0,05  mg.mL-1 0,005  mg.mL-1

Morfina  1  mg.mL-1 0,01  mg.mL-1

Atracúrio  1  mg.mL-1 0,01  mg.mL-1

Cisatracúrio  2  mg.mL-1 0,02  mg.mL-1

Mivacúrio  0,2  mg.mL-1 0,002  mg.mL-1

Rocurônio  10  mg.mL-1 0,05  mg.mL-1

Vecurônio  4  mg.mL-1 0,4  mg.mL-1

Pancurônio 2  mg.mL-1 0,2  mg.mL-1

Suxametônio  10  mg.mL-1 0,1  mg.mL-1

Pirazolonas 0,1  a  2  mg.mL-1 0,1  a  2  mg.mL-1

Outros  AINEs 0,1  mg.mL-1 0,1  mg.mL-1

Anestésicos  locais Puro  1/10
Azul patente 25  mg.mL-1 0,25  mg.mL-1

Azul  de  metileno 10  mg.mL-1 0,01  mg.mL-1

Clorexidine  5  mg.mL-1 0,002  mg.mL-1 (solução  estéril,  incolor,  sem  álcool)

t
e
g
m
c
d
n
i
n
c
a
T
m
p
c
n
p
m
à
d
i
s
d
p
e
p
s

A

N
e
s
s
r
i

c
(
r
e
é
t

s
r
e
u
l
t
m
c
lomeningocele,  em  virtude  da  alta  frequência  de  alergia  ao
látex.
Povidona 100  mg.mL-1

Em  relação aos  betalactâmicos,  faz-se  necessário  ressal-
ar  a  questão  da  cefazolina,  o  antibiótico  mais  utilizado
m  nosso  meio  para  profilaxia  de  sítio  cirúrgico  em  cirur-
ias  limpas.  Além  disso,  dados  recentes  sugerem  que  essa
edicação  tenha  pouca  ou  nenhuma  reatividade  cruzada

om  outros  antibióticos  da  mesma  classe.169 Assim,  em  casos
e  anafilaxia  intraoperatória,  em  que  os  testes  cutâneos
ão  permitiram  uma  confirmação  do  agente  causador,  a
nvestigação  com  provocação  com  betalactâmicos  se  faz
ecessária.  Contudo,  a  opção  entre  provocar  com  a  própria
efazolina  ou  com  outra  cefalosporina  deve  ser  realizada
pós  ponderação  adequada  da  relação risco-benefício.  O
PD  com  o  fármaco  suspeito  (cefazolina),  se  negativo,  per-
ite  o  futuro  uso  seguro  de  toda  a  classe.  Caso  o  TPD  seja
ositivo,  em  outra  ocasião  se  deve  fazer  outra  provocação
om  cefalosporina  alternativa,  a  fim  de  evitar  exclusão  des-
ecessária  de  toda  a  classe.  Por  outro  lado,  se  a  equipe  optar
or  não  fazer  provocação  com  a  cefazolina,  mas  direta-
ente  com  a  alternativa,  o  TPD  negativo  indicará  tolerância

s  demais  cefalosporinas,  mas  no  relatório  final,  a  cefazolina
eve  permanecer  descrita  como  suspeita  ou  investigação
nconclusiva,  e  o  uso  futuro  não  poderá  ser  considerado
eguro.  Por  sua  vez,  caso  a  investigação  com  testes  cutâneos
e  todos  os  agentes  tenha  sido  conclusiva  (por  exemplo,
ositivo  para  rocurônio,  mas  já  com  opções  seguras  de  BNM)

 o  ID  com  cefazolina  20  mg.mL-1 tenha  sido  negativo,  a

rovocação  com  a  própria  cefazolina  é  provavelmente  mais
egura  e  assertiva  (agente  provável  foi  o  rocurônio). u
Não  deve  ser  realizado

valiação pré-operatória --- indicações

ão  há  fundamentação científica  para  submeter  a  população
m  geral  a  testes  diagnósticos  aos  medicamentos  e
ubstâncias  a  serem  utilizados  em  anestesia  (testes  de
creening).28,37,186 Tais  testes,  com  o  objetivo  de  prevenir
eações  de  hipersensibilidade,  constituem-se  em  medida
mprovável  para  reduzir  a  incidência  desses  episódios.168,187

Para  a ocorrência  de  anafilaxia,  além  das  substân-
ias  desencadeantes,  outros  elementos  também  contribuem
como  cofatores  amplificadores),188 e  nem  todos  esses  fato-
es  poderão  estar  presentes  nos  testes  prévios,  o  que  poderia
xplicar  as  discrepâncias.  Além  disso,  o conhecimento  ainda

 insuficiente  sobre  os  valores  preditivos,  positivos  e  nega-
ivos,  dos  testes  para  a  população  em  geral.52

No  entanto,  existem  situações em  que  a  avaliação  pode
er  necessária  e  está  indicada:53 a)  Pacientes  que  sofreram
eações  de  hipersensibilidade  em  cirurgia  prévia;  b)  Paci-
ntes  que  sofreram  reação  a  medicamentos  que  podem  ser
tilizados  na  cirurgia;  c)  Pacientes  com  história  de  alergia  ao
átex;  d)  Pacientes  com  história  de  reação  a  alimentos  que
em  reação  cruzada  com  látex,  como  banana,  abacate,  kiwi,
andioca;  e)  Pacientes  pediátricos  submetidos  a  numerosas

irurgias,  principalmente  aqueles  com  espinha  bífida  ou  mie-
Nos  últimos  três  itens  (c,  d,  e),  a  investigação  é  conduzida
nicamente  para  o  látex.48
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Atualização  sobre  reações  de  hipersensibilidade  perioperató

A  avaliação correta  nas  situações indicadas  pode  aumen-
tar  a  segurança  em  cirurgias  subsequentes.  Em  estudo
norte-americano,  no  período  de  10  anos  (2003---2012),
73  pacientes  que  sofreram  reação  anafilática  foram  encami-
nhados  para  avaliação alergológica.  Treze  pacientes  tiveram
confirmado  mecanismo  mediado  por  IgE  e  43  dos  73  paci-
entes  tiveram  que  ser  submetidos  a  nova  cirurgia.  Em  45%
destes,  o  procedimento  ocorreu  sem  incidentes  seguindo-
-se  a  orientação  baseada  na  avaliação.  Dois  pacientes  que
apresentaram  recorrência  de  reação  sofriam  de  doença
mastocitária.189

Em  outro  estudo  retrospectivo  britânico190 (70  pacien-
tes  avaliados  entre  2002---2015),  67  deles  foram  submetidos
novamente  a  anestesia  sem  intercorrências.  Dos  três  que
apresentaram  novos  episódios,  em  dois  a  causa  apontada
foi  a  omissão  de  dados  referentes  às  substâncias  utiliza-
das.  Estas  não  eram  anestésicos,  mas  desinfetante  e  solução
coloidal,  e  o  terceiro  paciente  foi  diagnosticado  com  masto-
citose  sistêmica,  posteriormente  confirmada  por  biópsia.191

Enfatize-se  a  relevância  de  uma  adequada  avaliação  dos
pacientes  com  condições  pré-existentes,  tais  como  masto-
citose,  angioedema  por  bradicinina,  entre  outras.43

Situações especiais

Angioedema  por  bradicinina

Além  do  angioedema  mediado  por  histamina,  frequen-
temente  desencadeado  por  antibióticos,  bloqueadores
neuromusculares,  opioides,  látex  e  agentes  de  radiocon-
traste,  existem  as  reações  por  ação  da  bradicinina.  Embora
as  reações  por  bradicinina  sejam  mais  raras,  elas  tam-
bém  se  manifestam  por  angioedema,  geralmente  localizado
particularmente  em  extremidades,  face  e  vias  aéreas,
podendo  evoluir  para  insuficiência  respiratória,  semelhante
aos  quadros  de  anafilaxia,  mas  que  não  respondem  à
adrenalina.192,193

O  edema  bradicinérgico  pode  ocorrer  por  deficiência  ou
alteração  funcional  do  inibidor  de  C1  esterase,  tanto  de
causa  hereditária  (AEH)  como  adquirida  (AEA),  além  dos  Ini-
bidores  da  Enzima  de  Conversão  da  Angiotensina  (IECA)  e
bloqueadores  do  receptor  da  angiotensina.  O  angioedema
pode  comprometer  as  vias  aéreas  durante  o  período  perio-
peratório,  afetando  até  dois  terços  dos  pacientes  com  AEH  e
AEA,  podendo  levar  à  morte  entre  15%  e  33%  dos  casos.192,193

A  profilaxia,  neste  caso  considerada  de  curto  prazo,
é  sempre  indicada  nos  procedimentos  cirúrgicos  ou  anes-
tésicos,  particularmente,  os  que  envolvam  a  região
cervicofacial,  como  amigdalectomia,  extração dentária,
cirurgia  facial,  ou  que  necessitem  intubação  traqueal.
Além  disso,  procedimentos  como  endoscopia  e  broncosco-
pia  devem  ser  realizados  em  centro  cirúrgico  e  também
necessitam  profilaxia  de  curto  prazo.194

Até  o  momento,  não  existem  estudos  controlados  de
avaliação  da  eficácia  dos  diferentes  medicamentos  utiliza-
dos  na  profilaxia  de  curto  prazo  no  AEH  e  AEA.  Portanto,  as
recomendações  atuais  são  baseadas  na  opinião  de  especia-

listas  e  em  estudos  pequenos  não  controlados.195

Os  agentes  mais  indicados  na  profilaxia  de  curto  prazo
são  os  concentrados  do  inibidor  de  C1  esterase,  de  uso
intravenoso,  devendo  ser  usado  1  a  6  horas  antes  do
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rocedimento.  Atualmente,  no  Brasil,  o  único  inibidor  de
1  esterase  liberado  pela  ANVISA  é  o  Berinert®,  utilizado  na
ose  de  20  U.kg-1.196 Além  disso,  pode  ser  necessário  repetir

 dose  no  caso  de  cirurgias  mais  complexas  e  duradouras
 no  caso  de  grande  perda  sanguínea.  Deve-se  considerar
ambém  a  administração de  plasma  fresco  congelado  cerca
e  1  a  6  horas  antes  do  procedimento,  na  dose  de  10  mL.kg-1

2-4  unidades  para  um  adulto),  quando  o  inibidor  de  C1
sterase  não  estiver  disponível.197 Porém,  em  alguns  casos,
ode  ocorrer  piora  do  quadro  do  angioedema,  uma  vez  que

 plasma  oferece  substrato  do  complemento.
Além  disso,  uma  alternativa  é  a  utilização  do  danazol,

a  dose  de  10  mg.kg-1.dia-1 (máximo  600  mg.dia-1,  dividido
m  200  mg  3  ×  ao  dia)  por  5---7  dias  antes  do  procedimento,
evendo  ser  mantido  por  mais  3---5  dias  após  o  procedi-
ento,  e  pode  ser  usado  concomitantemente  ao  inibidor  de
1  esterase.198 De  eficácia  menos  documentada  em  relação
os  três  agentes  anteriores,  os  antifribinolíticos,  como  o
cido  tranexâmico,  só  devem  ser  utilizados  se  os  medi-
amentos  anteriores  não  estiverem  disponíveis.  O  ácido
ranexâmico  deve  ser  usado  na  dose  de  25  mg.kg-1.dia-1

máximo  3---6  g.dia-1),  dividida  em  2  a 3  vezes  ao  dia,  5  dias
ntes  e  mantido  por  2---5  dias  após  o  procedimento.196 Em
ituações  em  que  o  risco  é  considerado  mínimo  e  houver
cesso  ao  icatibanto  (inibidor  do  receptor  de  bradicinina)  ou
nibidor  de  C1  esterase,  medicamentos  indicados  na  crise,
ode-se  omitir  a  profilaxia  de  curto  prazo.

No  caso  do  angioedema  adquirido  tipo  I e  II,  a  prevenção
 tratamento  são  baseados  no  angioedema  hereditário.199

orém,  pacientes  com  angioedema  adquirido  podem  ser
esistentes  aos  andrógenos  atenuados  e  se  beneficiarem  dos
gentes  antifibronolíticos.  Da  mesma  forma,  na  crise  aguda,
arece  haver  maior  resistência  ao  tratamento  com  inibidor
o  C1  esterase  e  melhor  resposta  ao  inibidor  do  receptor  de
radicinina  no  angioedema  adquirido.200

Os  pacientes  deverão  permanecer  sob  observação
or  36  horas  e  devem  ter  fácil  acesso  à medicação,  em  caso
e  crise.201

astocitose

 mastocitose  é  uma  doença clonal  caracterizada  pela
roliferação  e  acúmulo  de  mastócitos  em  diferentes  teci-
os,  preferencialmente  na  pele  e  medula  óssea.202 O  excesso
e  mastócitos  acumulados,  bem  como  a  maior  capacidade
e  degranulação,  pode  levar  a  aumento  da  frequência

 gravidade  de  reações  de  hipersensibilidade  imediata,
odendo  ocorrer  anafilaxia  em  22%  a  49%  dos  adultos  com
astocitose.203 A  literatura  sobre  anestesia  em  pacientes

om  mastocitose  é  muito  limitada,  não  havendo  estudos
ue  observam  a  incidência  de  reações  durante  a  anes-
esia  geral  nesses  pacientes.204 Têm  sido  descritos  casos
e  anafilaxia  fatal  particularmente  após  picadas  de  hime-
ópteros,  porém,  ocasionalmente,  podem  ocorrer  após
ngestão  de  fármacos  como  AINEs,  opioides  e fármacos  no
erioperatório.205
No  entanto,  não  há  evidências,  até  o  momento,  de  maior
revalência  de  reações  IgE  ou  não  IgE  mediadas  a  fárma-
os  em  pacientes  com  mastocitose  do  que  na  população  em
eral.204,206
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No  caso  de  anestesia,  vários  outros  fatores  que  fazem
arte  dos  cuidados  gerais  do  paciente,  tais  como  posici-
namento  adequado  na  mesa  cirúrgica  (evitando  pressão
ndevida),  temperatura  da  sala  (perigo  de  hipotermia)  e
ontrole  da  ansiedade,  devem  ser  valorizados  além  da  esco-
ha  dos  fármacos,  papel  que  parece  ser  superestimado  em
lgumas  situações.43,206

Mantém-se  a  recomendação de  cautela,  não  obstante,
os  BNM  do  grupo  dos  benzilisoquinolínicos,  por  sua  capaci-
ade  de  histaminoliberação.43 Pela  mesma  razão,  sugere-se
ambém  a  substituição  de  morfina  por  fentanil  e  similares.207

Em  relação ao  pré-tratamento,  embora  não  haja  uma
valiação  para  essa  medida,208 muitos  centros  recomen-
am  o  uso  de  anti-histamínicos  e  corticosteroides  sistêmicos
ntes  de  procedimentos  e/ou  cirurgias,204,206 visto  não  haver
ecomendações  em  contrário.43 Portanto,  indica-se,  no  dia
a  cirurgia,  pré-tratamento  com  anti-histamínico  intramus-
ular  1  hora  antes  da  cirurgia,  prednisona  50  mg  13  h,  7  h

 1  hora  antes  da  cirurgia,  além  de  benzodiazepínicos  para
eduzir  ansiedade  e  sintomas  psicológicos.207

As  medicações  para  estabilização  dos  mastócitos  tam-
ém  deverão  ser  mantidas  até  a  cirurgia.43,206 Em  caso
e  reação  perioperatória  suspeita  de  hipersensibilidade,  a
scala  modificada  de  Ring  e  Messner  para  caracterização
o  quadro  é  igualmente  utilizada  e  o  tratamento,  reali-
ado  de  acordo  com  a  clínica  e  os  protocolos  existentes.206

 documento  ENDA/EAACI204 conclui  sobre  a  ausência  de
vidências  de  maior  risco  de  anafilaxia  por  betalactâmicos
os  pacientes  com  mastocitose.  Além  disso,  sugere  também
ue  pacientes  que  toleram  AINEs  não  precisam  desconti-
uar  o  seu  uso,  por  não  existir  estudos  que  comprovem
isco  de  anafilaxia  aumentada  por  AINES  nesses  pacientes.204

arturientes  e  crianças estão  presentes  em  séries  que  rela-
am  procedimentos  sem  intercorrências  em  pacientes  com
astocitose.209,210

eficiência  de  IgA

acientes  com  deficiência  de  IgA  correm  risco  de  reações
nafiláticas  após  serem  transfundidos  com  sangue,  plasma
u  receberem  imunoglobulina  IV,  uma  vez  que  podem  desen-
olver  anticorpos  anti-IgA,  e,  portanto,  desenvolverem
eação  quando  receberem  produtos  com  IgA.  Recentemente,
studo  que  avaliou  229  reações  alérgicas  ou  anafiláticas  gra-
es  relatadas  na  hemovigilância  dos  EUA  e  Canadá,  entre
003  e  2012,  mostrou  que  apenas  3  (1,3%)  dos  pacien-
es  com  deficiência  de  IgA,  apresentavam  anti-IgA.  Mesmo
endo  raras  as  reações  anafiláticas  associadas  aos  anticorpos
nti-IgA,  há  a  possibilidade  dessas  reações  ocorrerem  após
ransfusões  com  produtos  derivados  do  sangue,  devendo-se,
ortanto,  tentar  identificar  a  presença  desses  anticorpos
reviamente  à  administração de  hemoderivados.211

onsiderações finais

as  recomendações advindas  do  NAP6,64 é  importante  des-

acar  a  que  aponta  a  presença de  um  anestesista  responsável
or  anafilaxia  perioperatória  em  cada  departamento  de
nestesia,  e a  esse  profissional  devem  ser  oferecidas  horas

 condições  para  a  realização  do  trabalho.
D.  Solé  et  al.

É  recomendável  um  canal  de  comunicação  adequado
ntre  esse  profissional  e  a  clínica  local  de  alergologia,  com

 troca  de  e-mails  e  telefone  de  contato.
Deve-se  tentar  estabelecer  redes  locais,  regionais,  naci-

nais  e  internacionais  de  centros  para  a  investigação  de
nafilaxia  perioperatória,  com  a  proposta  de  aumentar  a
apacidade  de  conduzir  grandes  estudos,  compartilhar  expe-
iências  e  oferecer  um  atendimento  de  melhor  qualidade  a
sses  pacientes  complexos.28

Por  fim,  é  desejável  que  haja,  em  cada  regional  da  Socie-
ade  Brasileira  de  Anestesiologia  e  da  Associação  Brasileira
e  Alergia  e  Imunologia,  um  especialista  responsável  pelo
ema  anafilaxia  perioperatória.

A combinação  entre  efeitos  dos  anestésicos,  procedi-
ento  cirúrgico  e  diagnósticos  diferenciais  dificultam  a

valiação  dos  eventos  perioperatórios.  É  imprescindível  a
nteração  multidisciplinar  para  prosseguir  na  investigação
iagnóstica  e  descoberta  do  agente  causador  da  reação,
rientação  do  paciente  para  que  sejam  evitados  o  bani-
ento  inadequado  de  agentes  úteis,  bem  como  a  exposição

 agentes  nocivos  não  identificados.
Esse  trabalho  conjunto  traduz-se  na  segurança  dos  paci-

ntes  em  futuros  procedimentos.

lossário

EA,  Angioedema  adquirido;  AEH,  Angioedema  hereditá-
io;  AINEs,  anti-inflamatórios  não  esteroidais;  BAT,  Teste
e  ativação de  basófilos;  BNM,  Bloqueadores  neuromuscu-
ares;  ECA,  Enzima  conversora  da  angiotensina;  ID,  Testes
ntradérmicos;  IECA;  Inibidores  da  enzima  de  conversão  da
ngiotensina;  NPH,  Neutra  Protamina  Hagedorn;  PAF,  Fator
tivador  de  plaquetas;  PEG,  Polietilenoglicóis;  RHP,  Reações
e  hipersensibilidade  perioperatória;  sIgE,  IgE  sérica  especí-
ca;  SPT,  prick  test; TPD,  Testes  de  provocação  com  drogas.
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