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ABSTRACT

Despite the safety of anesthetic procedures having increased in recent decades,
anaphylaxis has been recognized as one of the most common causes of death in medical
practice. The clinical manifestations present with a wide spectrum, ranging from mild
hypersensitivity reactions to anaphylactic shock and death. Any substance used during
anesthesia can trigger anaphylactic reaction, with neuromuscular blockers being the
most frequent (50 to 70%), followed by latex (12-16.7%) and antibiotics (15%). In the
intraoperative context, the diagnosis becomes more difficult and late. The rapid
recognition or clinical suspicion of intraoperative anaphylaxis must be followed by
appropriate conduct in order to interrupt contact with the causative agent and the
perpetuation of the immune response.
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RESUMO

A despeito da seguranca dos procedimentos anestésicos ter aumentado nas ultimas
décadas, a anafilaxia tem sido reconhecida como uma das causas mais comuns de morte
na pratica médica. As manifestacdes clinicas apresentam com um vasto espectro,
variando desde reag¢des de hipersensibilidade leve a choque anafilatico e morte.
Qualquer substancia utilizada durante uma anestesia pode desencadear reagao
anafilatica, sendo os bloqueadores neuromusculares os mais frequentes (50 a 70 %),
seguidos pelo latex (12-16,7%) e antibidticos (15%). No contexto intraoperatério, o
diagndstico torna-se mais dificil e tardio. O rdpido reconhecimento ou a suspeita clinica
de anafilaxia intraoperatéria devem ser seguidas de conduta adequada a fim de
interromper o contato com o agente causal e a perpetuagdo da resposta imunoldgica.

Descritores: Anafilaxia. Anestesia. Monitorizacdo intraoperatoria.
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INTRODUCAO

A despeito da seguranga dos procedimentos anestésicos ter aumentado nas
ultimas décadas, alguns riscos inerentes a anestesia continuam presentes uma vez que
0 paciente é exposto a uma grande quantidade de farmacos que alteram a fisiologia e a
sensibilidade do individuo num curto espaco de tempo. Dentre esses riscos, destaca-se
a anafilaxia, a qual tem sido reconhecida como uma das causas mais comuns de morte
na pratica médica. Anafilaxia é definida pela Academia Européia de Alergologia e
Imunologia Clinica como uma reacao grave de hipersensibilidade sistémica, com risco
de morte, primariamente mediada por imunoglobulinas do tipo Ig! 2.

A real incidéncia de anafilaxia perioperatdria, bem como sua associacdo com
morbidade e mortalidade, varia bastante na literatura mundial. Isso decorre da baixa
notificacdo, bem como da incerteza do diagndstico. Dados mundiais apontam as
seguintes incidéncias: 1 em 10.000 para 1 em 20.000 anestesias na Austrdlia; 1 para
13.000 na Franga; 1 para 10.263 na Espanha. As taxas de mortalidade variam de 3 a 9%.
A morbidade permanece desconhecidal?l.

MECANISMOS

A anafilaxia decorre da interacdo entre o alérgeno e imunoglobulinas especificas
(IgE). Estas imunoglobulinas sdo produzidas apds exposicdo inicial ao alérgeno em
individuos susceptiveis e se ligam a receptores de alta especificidade FcER, localizados
na membrana de mastécitos e baséfilos. Os linfécitos, eosinéfilos e plaquetas ligam-se
aos receptores FcERIl de baixa especificidade. A fase inicial de sensibilizacdo é
assintomdtica. Quando ocorre reexposicao, ha ligacdo cruzada do antigeno com duas
moléculas de IgE levando a uma cascata de liberacdo de mediadores bioquimicos,
incluindo histamina, proteases (triptase), mediadores derivados dos fosfolipideo
(prostaglandinas, leucotrienos, tromboxano e fator ativador de plaquetas), citocinas e
quimiocinas? 3,

As reagOes anafilaticas ndao medidas pelo sistema imune, também conhecidas
como reagdes anafilactoides, sdo decorrentes de estimula¢do farmacolégica direta dos
mastocitos e basofilos, levando a liberacdo dos mediadores inflamatérios. Dessa forma,
o processo de sensibilizagdo através do contato prévio ndo é necessario, além de poder
ocorrer rea¢do cruzada com outras substanciast®!.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da reacdo anafilatica é baseado na histdria clinica e uma série de
exames que sdo realizados nas semanas seguintes ao evento.

No contexto anestésico, as manifestacGes clinicas diferem da anafilaxia ndo
associado a anestesia. As manifestacbes clinicas iniciais comuns nos pacientes
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acordados, tais como prurido, sensa¢ao de mal-estar e dispneia, ndo estao presentes.
As manifestagcdes mais comuns sdo diminuicdo da amplitude de pulso, dificuldade na
ventilagdo mecanica, dessaturacdo e diminuicdo no ETCO2[. Outras manifestacdes s3o
taquicardia, hipotensdo e alteracdes cutaneas. As manifestacdes cutaneas sao de dificil
identificacdo durante o procedimento cirurgico, bem como a sua auséncia ndo exclui o
diagndstico. Podem ocorrer em qualquer momento durante a anestesia. Noventa
porcento das reagdes ocorrem na inducdo anestésica, ap6és a administracdo dos
bloqueadores neuromusculares e antibiéticos®l. Quando ocorrem mais tardiamente,
durante a manutencdo da anestesia, podem estar associados a alergia ao latex, coloides
e corantes. As reacdes anafilaticas aos antibidticos podem ocorrer tardiamente em
cirurgias ortopédicas ap6s a retirada do garrotel®,

As manifestacdes clinicas apresentam com um vasto espectro, variando desde
reacGes de hipersensibilidade leve a choque anafilatico e morte. Sdo classificados em
quatro estagios, conforme mostrado na quadro 1. O diagndstico diferencial de
anafilaxia durante anestesia inclui: overdose ou interacdo de farmacos, asma, arritmia,
infarto, tamponamento cardiaco, edema pulmonar, pneumotdrax hipertensivo, choque
hemorrégico, embolismo venoso, sepse e mastocitose!?),

Quadro 1 - Classificacdo das reacdes de hipersensibilidade imediata

Grau Sinais e sintomas

| Sinais cutaneos generalizados: eritema, urticaria com ou sem angioedema

Moderado envolvimento orgdnico multissistémico: sinais cutaneos, hipotensao,
taquicardia e hiperreatividade bronquica (tosse e dificuldade ventilatéria)

Severo envolvimento multissistémico: colapso cardiovascular, taquicardia ou
1} bradicardia, arritmias e broncoespasmo. Sinais cutaneos podem estar presentes ou
aparecerem ap0s a restauracdo da pressao arterial

v Parada cardiorrespiratoria

Adaptado de Dewachter, P., C. Mouton-Faivre, and C.W. Emala, Anaphylaxis and anesthesia:
controversies and new insights. Anesthesiology, 2009. 111(5): p. 1141-50

EXAMES LABORATORIAIS

Além da suspeita clinica, exames laboratoriais podem ajudar no diagnéstico da
reacao anafilatica, bem como identificar os agentes causais.

As dosagens séricas de histamina e triptase, produtos da degranulagdo dos
baséfilos e mastécitos, estdao aumentadas apds uma reagao anafilatica, podendo ser util
no diagndstico de anafilaxia durante anestesia. O pico da concentracao de histamina
ocorre imediatamente apds o evento, diminuindo progressivamente, com meia vida de
aproximadamente 20 minutos. Possui sensibilidade de 75%, especificidade de 51%,
valor preditivo positivo de 75% e valor preditivo negativo de 51%. O pico do nivel sérico
de triptase ocorre em 30 minutos, com meia vida de 90 minutos, podendo ser
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encontrado até 6 horas apds o inicio da reagdo anafilatica. Possui sensibilidade de 64%,
especificidade de 89,3%, valor preditivo positivo de 92,6% e valor preditivo negativo de
54,3% (8,

Dosagens especificas de IgE possuem inumeras limitacGes, sendo, na atualidade,
recomendadas apenas para o diagndstico de anafilaxia por bloqueadores
neuromusculares (BNM), tiopental e latex. Pode ser realizado no momento da reacdo
até vdarias semanas consecutivas (8.

Teste cutdneo associado a histdria clinica de anafilaxia continua sendo a principal
forma de diagndstico de uma reacdo de hipersensibilidade mediada por IgE. Os testes
podem ser intradérmicos ou cutaneos (Prick Test), realizados apds 4 a 6 semanas da
reacdo alérgica. Sdo mais utilizados para os casos de alergia a BNM e B-lactamicos,
podendo permanecer positivo por anos no caso dos BNM I,

Outros testes existentes sdo provocacdo oral para B-lactamicos, infiltracdo
subcutanea de anestésico local, teste da degranulacdo de histamina e ativacdo de
baséfilos e teste de estimulacdo com antigeno celular (CAST) 21,

AGENTES CAUSAIS

Qualquer substancia utilizada durante uma anestesia pode desencadear reac¢ao
anafilatica, sendo os BNM os mais frequentes (50 a 70 %), seguidos pelo latex (12-16,7%)
e antibidticos (15%) 1201,

Entre os BNM, a succnilcolina parecer ser o principal agente causador de
anafilaxia. Em contrapartida, o pancurdnio e cisatracurio apresentam menores
incidéncias. A anafilaxia relacionada ao rocur6nio tem aumentado nos ultimos anos.
[10]. Essa heterogeneidade provavelmente decorre de variacdes moleculares
envolvendo os ions aménio Y. Rea¢des cruzadas podem ocorrer em 60 a 70% dos casos,
sendo mais comum com aminoesterdides do que benzilisoquinolinas. Anafilaxia sem
exposi¢cdo prévia a BNM tem incidéncia de 15 a 50 %, sendo explicado por possiveis
reacOes cruzadas com Igk formado previamente por contato com epitopos contendo
grupo amonio. Reagdes ndo imunomediadas sao menos severas que as mediadas por
IgE, representam 20 a 70% dos casos e ocorrem principalmente com benzilisoquinolinas
e 0 aminoesteroide rapacurdnio 2,

A prevaléncia da alergia a latex varia de acordo com a popula¢ao, sendo mais
prevalente em pacientes submetidos a repetidos procedimentos cirurgicos, portadores
de espinha bifida, trabalhadores de instituicdes hospitalares e pacientes com histéria de
alergia alimentar a algumas frutas (banana, kiwi, amendoin, abacate e abacaxi) .

As penicilinas e cefalosporinas representam 70 % das anafilaxias perioperatério
relacionadas a antibidticos. Reacdo cruzada ocorre mais frequentemente entre
penicilina e cesfalosporinas de primeira geragdo, sendo incomum com as demais
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geracdes 2. Com o aumento do uso da vancomicina como profilaxia antimicrobiana
cirargica, o numero de eventos adversos vem aumentando, sendo a maior parte
relacionada a Sindrome do Homem Vermelho. Essa sindrome estd associada a rédpida
infusdo de vancomicina, ocasionando degranulacdo de baséfilos, ndo sendo
caracterizado como uma reacdo alérgica 3. As quinolonas sdo a terceira classe de
antibidticos relacionada a anafilaxia perioperatéria 2.

Anafilaxia relacionada a agentes hipndticos, anestésicos locais e opioides é rara.
Morfina, codeina e petidina induzem ativacdo direta ndo especifica de mastécitos na
pele, mas ndo no coracdo e pulmao, levando a reacdo limitada a prurido, urticdria e
hipotensdo leve. Essas manifestacdes sdo frequentemente confundidas com anafilaxia
(2. pode ocorrer reacdo cruzada entre morfina e codeina, bem como entre morfina e IgE
de pacientes alérgicos a BNM DI,

Outros agentes responsdveis por anafilaxia perioperatéria sdo os coloides,
corantes, anti-inflamatdrios n3o-esteroidais e protamina !,

FATORES DE RISCO

O principal fator de risco para anafilaxia perioperatéria é a histdria prévia de
alergia. Em situacdes de emergéncia em que ndo seja possivel obter informacgdes sobre
a histéria pregressa do paciente, deve-se optar por anestesia regional sempre que
possivel. Em caso de anestesia geral, anestésicos halogenados devem ser priorizados,
visto que ndo ha relato de alergia a tais agentes. Nos pacientes com histdria de alergia
a latex ou com fatores de risco, o ambiente cirurgico isento de latex deve ser preparado
21, pacientes atdpicos, sem alergia conhecida, ndo s3o considerados como alto risco para
anafilaxia perioperatdria (141,
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TRATAMENTO

O obijetivo primario do tratamento da anafilaxia é interromper o contato com o
agente causal, devendo ser interrompida a cirurgia, bem com a administracdao de todas
as drogas, caso seja possivel. Ofertar oxigénio a 100%. A adrenalina é o agente de
escolha para a maioria dos casos. O tratamento deve ser individualizado dependendo
da gravidade do quadro clinico 2. O Quadro 2 resume o tratamento da anafilaxia.

Quadro 2 — Tratamento da anafilaxia durante anestesia

Manejo primario

Adrenalina intravenosa
Titular a dose de acordo com a gravidade, repetindo de 1 a 2 minutos se necessario.
Se doses elevadas forem necessarias, iniciar infusdo continua na dose inicial de 0,05-0,1
mcg/kg/min
Adultos
Grau 1: ndo administra; grau 2: 10-20 mcg; grau 3: 100 a 200 mcg; grau 4: 1 mg
Criancgas
Grau 1: ndo administra; grau 2 e 3: 1-5 mcg/kg; grau 4: 10 mcg/kg
Hidratacao
Cristaloides: 10-25 ml/kg por 20 min, podendo repetir se necessario.
Coloides: 10 ml/kg por 20 min, podendo repetir se necessario. Evitar se suspeitar que
tenha sido a causa.
Anafilaxia resistente a adrenalina
Glucagon (se usuario de beta-bloqueadores): dose inicial 1-5 mg/kg IV, seguindo de infusdo
continua de 1-2,5 mg/h
Adrenalina: dose inicial 0,05-0,1 mg/kg/min IV
Vasopressina: 2 a 10 Ul IV até resposta
Manejo secunddrio

Broncoespamo: utilizar f2-agonistas

Antihistaminicos

Antagonista H1: difenidramina 0,5-1 mg/kg IV

Antagonista H2: ranitidina 50 mg IV

Corticosteroides

Adultos: hidrocortisona 250 mg IV ou metilprednisolona 80 mg IV

Criangas: hidrocortisona 50-100 mg IV ou metilprednisolona 2 mg/Kg IV

Adaptado de Mertes, P.M., et al., Perioperative anaphylaxis. Med Clin North Am, 2010. 94(4): p.
761-89.
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