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RESUMO

Anafilaxia é uma reacao de hipersensibilidade sistémica ou generalizada, do tipo
imediata, ameacadora a vida, cujo mecanismo € imunolégico mediado por IgE ap6s
sensibilizacao prévia do paciente acometido. As rea¢oes anafilactéides se referem
aquelas nao mediadas por IgE, porém este termo esta em desuso ja que nao ha diferen-
ca no tratamento. Na pratica, anafilaxia é caracterizada por um colapso cardiopulmo-
nar de inicio rapido e grande potencial de mortalidade apds exposicao a um antigeno.
O reconhecimento precoce é fundamental ja que a pronta administragdo de adrenalina
estd diretamente relacionada ao desfecho positivo desse quadro. Esta revisao busca
elucidar a anafilaxia e criar um fluxograma pratico para o reconhecimento e tratamento
precoce de anafilaxia.

ABSTRACT

Anaphylaxis is a generalized or systemic hypersensitivity reaction, life-threatening,
mainly mediated by immunoglobulin E (IgE) antibodies after previous sensitization of
the affected patient. Anaphylactoid reaction refers to those not IgE mediated, but this
term is out of data since there is no difference in treatment. In practice, anaphylaxis is
characterized by a cardiopulmonary collapse of rapid onset with high mortality potential
following exposure to an antigen. Early recognition is essential since prompt adminis-
tration of epinephrine is directly related to the positive outcome of this condition. This
review seeks to elucidate anaphylaxis and to create a practical flowchart for the recogni-
tion and early treatment of this condition.
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INTRODUCAO

As reacoes de hipersensibilidade estao cada vez
mais presentes em nossa populagcao. Assim, saber
lidar com suas implicagbes e principalmente seu
tratamento é de extrema importancia para qualquer
médico assistente!. Os quadros de anafilaxia apesar
de raros na pratica clinica diaria, com incidéncia os-
cilando entre 1 para cada 5000 a 10000 anestesias,
guardam em si um aumento importante na morbi-
mortalidade ao paciente acometido!,?2. Reconhecer
os sinais e sintomas dessa sindrome interfere dire-
tamente no prognostico do doente, entretanto essa
tarefa se torna dificil no paciente anestesiado®!. O
anestesiologista tem papel fundamental nessa con-
dicao, pois lida diretamente com o paciente cirirgi-
co, que se expOe a uma quantidade importante de
antigenos exgenos em curto espaco de tempo. Esta
exposi¢cao nao so propicia o surgimento de determi-
nadas reacoes de hipersensibilidade, como também
dificulta o diagnostico do agente causal??.

FISIOPATOLOGIA

Anafilaxia é caracterizada como uma reacao de
hipersensibilidade generalizada do tipo imediata
(vide tabela 1) ameacadora a vida, cujo mecanismo
€ imunologico, mediado por IgE, apos sensibilizacao
prévia®?. Quaisquer outras reacdes que Nao sejam
mediadas por IgE sao caracterizadas como nao imu-
nologicas (ou nao-IgE) denominadas de anafilacto-
ides, termo esse em desuso na atualidade. Essa dis-
tingdo exposta anteriormente € puramente tedrica ja
que clinicamente essas reacgoes sao indistinguiveis,
inclusive sem alteracoes no que norteia o tratamen-
to?5.

Tabela 1 — Classificacao das doencas imunoldgicas

Classificagéo das Doengas Imunolégicas

Tipo de hi ibil i i 6gi i de leséo tecidual e de doenga

Mastocitos e seus mediadores (aminas vasoativas,

Hi ibilidade diata: Tipo 1 Anti IgE
persensibildade mediata. Tpo nicorpold mediadores lipidicos e citocinas)

Recrutamento e ativagéo de leucocitos (neutrofilos,

Mediada por anficorpo: Tipo 2 macrofagos) mediados por complemento e receptores FC*

Anticorpos Ighl & 1gG

Complexos imunes de antigenos | Recrutamento e ativagéo de leucocitos mediados por

Mediada por complexos imunes circulantes e Ig oulgG complemento e receptores FC*

Wediada pelas celulas T: Tipo 4 Celulas T CD4 & CD8 Ativagéo de macrofagos e liberagéo de citocinas

“Receptores FC: se ligam a porcéo FC das imunoglobulinas
Adaptado de Abbas, 67 ed.

A fisiopatologia de todas essas reagoes possuem
em comum a liberacao de mediadores inflamatérios
com propriedades vasoativas, que atuam principal-
mente no endotélio vascular e arvore traqueobron-
quica'®™8, Reacbes imediatas (tipo 1) geralmente
ocorrem entre 5 a 30 minutos da exposicao de um
antigeno em um paciente previamente sensibilizado
com a ativagao das imunoglobulinas IgE que promo-
vem a degranulacao principalmente de mastocitos e
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basofilos liberando histamina, prostaglandinas e ci-
tocinas 289, Tais substancias atuam promovendo um
aumento da permeabilidade vascular, vasodilatacao
e irritabilidade das vias aéreas o que pode resultar
em um colapso cardiopulmonar'?#1%!  Afeccoes
cutaneas como urticarias, eritemas e angioedemas
também possuem esse mesmo mecanismo fisiopato-
l6gico. Ja as reacoes nao-IgE deflagram seu quadro
clinico a partir da degranulagao direta dos mastoci-
tos e basofilos ou via sistema do complemento?®’.

FATORES DE RISCO

Qualquer tipo de substancia em contato com o
paciente possui o potencial para desencadear pro-
cessos alérgicos, todavia existem aquelas com maior
predisposicao'?. No intraoperatério os farmacos blo-
queadores neuromusculares (BNM), estatisticamen-
te, lideram como os mais comuns, seguidos pelos
antibiéticos (especialmente os betalactamicos) e a
alergia ao latex!*1213 Dentre os BNM, Rocuronio e
a Succinilcolina sdo os mais implicados na génese
dessas reagOes sem consenso na literatura sobre qual
desses dois seria 0 mais frequente 2 2. A alergia ao
latex encontra-se em ascensao na populagcao atu-
al e deve sempre entrar no diagnostico diferencial
de quaisquer casos de anafilaxia, principalmente
naqueles pacientes pertencentes ao grupo de risco
(profissionais da area da satude, portadores de espi-
nha bifida, pacientes submetidos a cateterizacao ve-
sical de demora)'3!*

DIAGNOSTICO

O quadro clinico € bastante variado e o diagnés-
tico é por muitas vezes atrasado interferindo direta-
mente no prognostico do paciente, principalmente
quando se trata de paciente em anestesia geral 129,
Reacoes de hipersensibilidade podem se restrin-
gir ao acometimento de mucosas e pele nos casos
mais leves, todavia pode evoluir rapidamente para
colapso cardiopulmonar e consequentemente pa-
rada cardiorrespiratéria (PCR)®91% Existem diversas
classificacoes clinicas para o quadro de anafilaxia.
Classificar a gravidade da reacao é importante para
nortear o tratamento e todo o arsenal terapé€utico
que deve ser utilizado *°. Apresentamos abaixo uma
classificacao simples e de facil entendimento.

Tabela 2 — Gravidade das reagoes de hipersensibili-
dade
Gravidade das goes de Hiper

Gravidade Local de A i Sinais e Si
Grau 1 Pele e mucosas generalizadas Eritema / Andioedema
Grau2 | Manifestces em multiplos orgdos Mucocutaneos / Broncoespasmo / Hipotensao
Grau 3 | Multiplos orgdos com risco de vida | Colapso cardi llar / Arritrmia / Bror no
Grau 4 Parada cardiaca Parada cardiaca
Adaptado de Ring e Messmer’’
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O diagnéstico € clinico e o plano terapéutico
deve ser tragado a partir da andlise da gravidade do
mesmo. Entretanto, o paciente anestesiado apresen-
ta certas particularidades que devem ser ressaltadas.
Condig¢oes como hipotensao arterial e bradicardia,
por exemplo, podem ocorrer devido aos farmacos
corriqueiramente utilizados em anestesiologia!. Pro-
pofol, fentanil e atracirio sao bons exemplos de
farmacos com essa capacidade. Além disso, esse Ul-
timo possui ainda a capacidade de liberagao de his-
tamina, que além de promover alteragoes cutaneas
pode desencadear quadros de hipotensao arterial®.
Por isso € importante a vigilancia continua do anes-
tesiologista, de suspeitar (principalmente em caso de
anestesia geral) de valores presséricos inexplicavel-
mente baixos, além de sempre se atentar a pressao de
pico de vias aéreas logo na indugao, para servir como
valor comparativo no decorrer do procedimento ',
Outro fato importante sao as possiveis alteragoes mu-
cocutaneas disseminadas no paciente. Estas muitas
vezes passam despercebidas devido aos campos ci-
rargicos sobre ele. Em algumas situagoes, as reagoes
cutaneas sao 0s primeiros ou Unicos sinais de uma
reacgao alérgica 2>

Apesar do diagnostico ser eminentemente clinico,
existem maneiras de comprovar laboratorialmente a
existéncia de reacao alérgica. A dosagem de triptase
pode ser realizada, sendo necessarias duas dosagens,
em intervalos de 24 horas, sendo a primeira amostra
colhida invariavelmente em até 60 minutos do inicio
da reacao. Mesmo sendo valida sua utilizagao, tem
pouca utilidade no quadro agudo e seus niveis bai-
x0s nao descartam a ocorréncia de uma reacgao alér-
gica. Outros testes como dosagem de IgE especificas
e testes cutaneos possuem utilidade em um segundo
momento, quando se procura a identificacao do anti-
geno causal da reagao, geralmente missao a cargo do
médico alergologista 12,

MANUSEIO IMEDIATO

Identificada uma potencial reacao alérgica, de-
ve-se ter em mente que o tratamento nao deve ser
postergado de maneira alguma, principalmente nos
casos graves nos quais o uso de epinefrina € essen-
cial. O tratamento deve ser integral, multiprofissio-
nal, cabendo ao anestesiologista a tarefa de liderar
as agcoes M

A equipe cirdrgica deve ser informada assim que
o fato for suspeitado ou diagnosticado. O processo de
identificacao de potenciais fatores causais deve ser
iniciado juntamente com as medidas de suporte e tra-
tamento. Ofertar oxigénio a 100% deve ser uma prer-
rogativa a ser seguida em todos os pacientes, além da
manutencao da perviedade das vias aéreas, podendo
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ser necessario a realizacao da intubagao orotraqueal.
Medicacoes, hemoderivados, solugdes nao salinas
(colbides, gelatinas, etc.), devem ser descontinua-
dos, pois podem ser os potenciais gatilhos da reagao,
mantendo o paciente apenas com solucao salina fi-
sioldgica e halogenados para manutencao de anes-
tesia geral '*1%1!. Nos casos de anafilaxia grau 1 e 2
(tabela 2) deve ser administrado bolus intravenoso
de epinefrina de 5-10 mcg para adultos e 1-5 mcg/kg
para criangas'’. Em vigéncia de um choque anafila-
tico, rapidamente ocorrera a deterioracao da estabi-
lidade hemodinamica, portanto, expansao volémica
deve ser precoce e vigorosa, iniciando-se com 25-50
ml/kg e bolus adicional de 25-50 ml/kg se persisténcia
de hipotensao %*!°. Nao ha consenso na literatura en-
tre cristaldides ou coloides como solugao ideal. Sal-
vo as contraindicagoes de cada um, qualquer uma
dessas é admissivel como expansor volémico nessa
situacao. Juntamente a expansao volémica deve ser
administrada epinefrina, farmaco de vital importan-
cia, que comprovadamente melhora prognoéstico e
altera desfechos. Inicialmente, doses em bolus de
1-3 mcg/kg podem ser utilizados, tanto na populacao
adulta como pediatrica para manutencao da esta-
bilidade hemodinamica, podendo ser repetidos de
2 em 2 minutos "*!'. Em casos refratarios aos bolus,
pode-se iniciar em infusao continua na dose inicial
de 0.05 mcg/kg/min com ajuste da dose pela resposta
do paciente. O objetivo inicial € manter uma pressao
arterial sistolica acima de 90 mmHg. Pacientes que
evoluem para PCR devem ser tratados conforme pro-
tocolos préprios de suporte avangado de vida 12811,
A importancia da epinefrina como droga princi-
pal nas situacoes de choque anafilatico é elucidada
ao se analisarem o mecanismo de a¢ao do farmaco e
o quadro clinico do paciente em questao. Suas agoes
sobre os receptores alfa 1 e beta 1 promovem o au-
mento da resisténcia vascular periférica que, aliado
ao cronotropismo e inotropismo positivos, auxiliam
na restauragao da perfusao tissular. Além disso, pos-
sui agcoes sobre os receptores beta 2 que auxilia no
tratamento do broncoespasmo, aprimorando a ven-
tilacao e a troca gasosa. Vale ressaltar que no trata-
mento do broncoespasmo hé indicacao formal do
uso de broncodilatadores (nas doses usuais), mesmo
que ja se esteja utilizando a epinefrina 1281011,
Existem ainda algumas condi¢oes que particu-
larmente adicionam maior gravidade aos pacientes
acometidos com choque anafilatico. Aqueles em uso
prévio de inibidores da enzima de conversao de an-
giotensina, com anestesia espinhal ou em uso de be-
tabloqueadores apresentam quadros de hipotensao
mais intensos '*. Além disso, os usuéarios de betablo-
queadores podem apresentar certa resisténcia ao uso
da epinefrina devido a sua ocupacao sobre os recep-
tores adrenérgicos. Nessa situagao pode-se iniciar o



uso de glucagon nas doses de 1-2 mg EV em bolus, e
se necessario o inicio de infusao continua nas doses
iniciais de 5-15 mcg/min com ajuste pela resposta’.
Farmacos como vasopressina e noradrenalina po-
dem ser utilizados nos casos refratarios, sempre em
associacao com a epinefrina?.

MANUSEIO APOS A CRISE

Todos os esforcos devem ser realizados com o
intuito de promover a estabilidade hemodinamica e
a correta oxigenacao do paciente. Deve-se providen-
ciar o transporte, assim que possivel, para a unidade
de terapia intensiva (UTI), com estadia minima de 24
horas, com intuito de observagao de possiveis rea-
¢oOes alérgicas tardias '!*

Apesar de pouca comprovacgao cientifica, outros
farmacos frequentemente sao utilizados no arsenal
terapéutico dessa reacao. Os corticosteroides sao
utilizados com o intuito tedrico de evitar o segundo
pico da reacao alérgica que, quando ocorre, inicia-
se de 12-24 horas do quadro inicial. A dose a ser
administrada diverge na literatura atual, todavia, o
preconizado pelos estudos mais recentes € uma dose
de 10-20 mg/kg/dia de hidrocortisona, dividida em 4
doses diarias. Outra classe de farmacos também mui-
to utilizada sao os bloqueadores dos receptores de
histamina, tanto de receptores do tipo 1, quanto do
tipo 2. Também nao ha comprovacao de sua eficacia
e alguns estudos inferem que poderiam até piorar o
quadro de hipotensao se administrados em bolus. As
doses preconizadas sao de 0.5-1 mg/kg (dose maxi-
ma de 50 mg) de difenidramina e 1 mg/kg (dose ma-
xima de 50 mg) de ranitidina 2!,

Nas situagoes onde o rocuronio é o principal
suspeito de causar a reagao anafilatica alguns arti-
gos expoem relatos de casos demonstrando eficacia
na utilizacao de Sugamadex como “antidoto” para
a mesma. O uso é considerado off label e a dose a
ser utilizada também é desconhecida. Sugerese a
utilizacao de 16 mg/kg, com incremento de dose a
depender da resposta do paciente®. Contudo, as di-
vergéncias na literatura ainda existem, evidenciadas
pela discrepancia entre os resultados obtidos de tes-
tes em laboratério e casos clinicos. Ha divida se o
encapsulamento das moléculas do rocurénio pelo
sugamadex impediria mais liberacao de mediadores
pelos mastécitos e basoéfilos ou a expressao de ou-
tros marcadores de hipersensibilidade (p.ex. CD63).
Além disso, pode haver confusao entre qual foi o fa-
tor determinante da melhora dos sinais clinicos, se
foram conseguidos pela instituicao do tratamento
preconizado ou pela administragao do sugamadex!®.

Figura 1 - Fluxograma em anafilaxia
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DISCUSSAQ

Todo paciente acometido por anafilaxia deve ser
encaminhado ao médico alergologista para investi-
gacao dos provaveis fatores causais. Cabe ao aneste-
siologista a realizagcao desse encaminhamento, junto
a uma lista dos farmacos e substancias administra-
dos no perioperatério, provavel farmaco suspeito e
relato das condutas realizadas como tratamento e
evolugao do quadro. Futuras anestesias devem levar
em consideracao os resultados dos testes alérgicos e
alternativas ao farmaco causal devem ser estabeleci-
das. Caso nao exista alternativa segura para proce-
der com a anestesia, dessensibilizacao prévia deve
ser realizada para procedimentos eletivos.

CONCLUSAOD

Reconhecer a ocorréncia de uma reac¢ao anafila-
tica em um paciente anestesiado é tarefa muitas ve-
zes caracterizada como dificil e a sua suspeicao sem-
pre deve ser acompanhada de tratamento agressivo.
Reposicao volémica vigorosa associada ao uso de
epinefrina sao os pilares do tratamento e essas me-
didas nao devem ser postergadas. Apesar de raras,

Rev Med Minas Gerais 2017;27 (Supl 4): S4-S8



Anafilaxia e anestesiologia — uma abordagem pratica

essas reacoes reservam um prognostico com eleva-
das taxas de morbidade. Assim, médicos assistentes
devem antecipar as condutas a serem instituidas no
caso de anafilaxia. A¢oes a serem realizadas nesses
casos, com o algoritmo de tratamento sempre em
mente para ser colocado em prética.
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