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Bloqueadores Neuromusculares:
Reacao Anafilatica e Anafilactoide

Ismar Lima Cavalcanti*

Introducao

Todas as drogas administradas no periodo perioperatdrio apresentam o potencial de induzir
reacOes alérgicas. As reagdes alérgicas podem ser causa do aumento na morbi-mortalidade e sao
de especial interesse para os anestesiologistas pela sua elevada incidéncia e letalidade. Os maiores
causadores de fendmenos alérgicos durante a anestesia sao os bloqueadores neuromusculares.

Conceituacao

A anafilaxia € uma resposta sist€mica de hipersensibilidade imediata, desencadeada pela uniao
de um antigeno com um anticorpo e liberacio de substancias vasoativas (especialmente a histamina).
Caso ocorra essa resposta por um mecanismo distinto da unido antigeno-anticorpo, ou ndo haja
como demonstrar a sua origem, ela se denomina reacio anafilactéide. Do ponto de vista clinico elas
sdo indistinguiveis.

Reacio Anafilatica - Resposta de hipersensibilidade imediata
A hipersensibilidade imediata (reacdo imune tipo 1) requer a unido de um anticorpo

IgE presente na superficie de um mastécito ou de um baséfilo. A IgE € um anticorpo bivalente,
sintetizado por células plasmaéticas. As IgE secretadas circulam até se unirem a receptores
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especificos da membrana celular dos mastdcitos e basofilos denominados FceRI. Os
mastdcitos e baséfilos sdo criados e maturados na medula dssea. Os mastdcitos migram
para o tecido conjuntivo e os basofilos ficam na circulagdo sist€émica e passam aos tecidos
como parte da resposta inflamatoéria. Contém granulos citoplasmaéticos ricos em substancias
vasoativas. A ativacdo imunoldgica dos mastocitos e basofilos induz o movimento dos gra-
nulos citoplasmaéticos até a membrana celular e liberacao do seu contetido para a circulagio
sistémica.O desencadeamento da resposta de hipersensibilidade imediata ocorre pela uniao
de um antigeno a dois anticorpos IgE presentes na face externa da membrana celular de
mastdcitos e basofilos.

Reacao anafilactéide

A reacgdo anafilactéide ndo depende da presenca de IgE. A liberacdo de substincias
vasoativas (histamina) se d pelo contato direto da molécula do bloqueador neuromuscular com
amembrana dos mastdcitos. Por esta razdo, a gravidade da reacdo anafilactéide € diretamente
proporcional a dose do bloqueador neuromuscular utilizado e a velocidade de inje¢ao venosa do
agente.

Epidemiologia

As reagOes anafilaticas aos agentes anestésicos e agentes associados utilizados durante o
periodo perioperatério t€ém apresentado aumento em sua incidéncia nos principais paises desenvol-
vidos. Na Australia chega a valores da ordem de 1 caso em 10000 a 20000 anestesias e na Franga
1 em 13000.

Os relatos sao mais freqiientes na Franga, Australia, Reino Unido e Nova Zelandia, uma vez
que esses paises adotaram por longo tempo politicas de pesquisas sistemadticas clinicas e bioldgicas
a cerca das reacOes anafildticas/anafilactoides.

Estudo epidemiolégico multicéntrico na Franca sobre reacdes anafilaticas durante anestesia
em 583 doentes demosntrou que:

1- asreagdes sdo freqlientemente mais graves nos casos de anafilaxia do que naqueles de
liberacdo de hostamina ndo especifica;

2- asreagdes ocorrem mais freqiientemente em mulheres (relacdo género feminino/masculi-
no =2,5);

3- 17% dos doentes alérgicos aos bloqueadores neuromusculares nunca foram anestesiados
previamente;

4- historia de reacao alérgica durante anestesia prévia € um fator de risco para a reacao
durante anestesias subseqiientes;

5- nenhuma alergia a droga ou atopia (exceto alergia ao latex) € fator predisponente para
reacOes com agentes anestésicos.

Quadro clinico
Tanto a reacdo anafildtica quanto a anafilactoide grave apresentam-se com o mesmo quadro

clinico. Assim sendo ambas sdo indistinguiveis clinicamente.
Os principais componentes do quadro clinico sdo:



1- hipotensdo arterial, freqlientemente com niveis tensionais inferiores a 60 mmHg;
2- parada cardiaca;

3- broncoespasmo;

4- hipoxemia;

5- angioedema.

Prevencao

Nenhum tratamento especifico tem demonstrado prevenir a ocorréncia de reagdes anafiléticas.
Por conseguinte, a tinica abordagem racional para os doentes com consistentes sintomas e sinais
perioperatdrios tanto para reacoes anafildticas quanto anafilactéides € o diagndstico adequado, a
observacao das drogas responsdveis e eventual reatividade cruzada com drogas correlatas e a
prevencao da subseqiiente administracio das drogas e agentes suspeitos.

Diagnéstico do agente causal

O diagnostico da alergia do tipo 1, mediada por anticorpo IgE especifico € freqiientemente
realizado por meio de testes cutaneos, confirmado sempre que possivel pela existéncia de IgE
especifica.

Os bloqueadores neuromusculares so os principais agentes causadores de reacOes anafilaticas
durante a anestesia (69,2%) seguidos pelo latex (12,1%), antibidticos (8%), hipnéticos (3,7%),
opioides (1,4%), colbides (2,7%) e outros agentes (2,9%).

Dos bloqueadores neuromusculares a succinilcolina (23,2%) e o rocurdnio (29,1%) séo,
atualmente, os mais freqiientemente envolvidos. Seguidos por atractrio (21,1%), vecurdnio (17,5%),
pancurdnio (5,9%), mivacurio (2,7%) e cisatractrio (0,3%).

A variacdo na incidéncia de reagdes alérgicas envolvendo o rocurdnio, até o momento, € de
dificil explicagdo. A mais alta incidéncia (1 em 3500 anestesias)esta relatada na Noruega, enquanto
que as menores (1 em 1445000 anestesias) estd relatada nos EUA, onde 80% do rocurénio pro-
duzido € vendido. Essas variagdes podem ser explicadas pela baixa notifica¢gdo ou mesmo notifica-
¢do com algum tipo de viés, tal como o fato de que os médicos noruegueses relatam reacoes
adversas ao vecurdnio, entretanto ndo o fazem com as reagdes aos outros bloqueadores
neuromusculares. Outra possivel explicacado € a diferenca genética entre os povos.

Consideracoes cientificas

Os doentes que sofreram uma grave lesdo alérgica durante anestesia geral ou regional devem
ser submetidos a exames diagndsticos dentro de seis semanas apos o acidente. O correto diagnds-
tico da reacdo anafildtica ou anafilactéide com possivel a indica¢ao do agente causal € de extrema
importancia. E importante, também, o diagnéstico diferencial entre estes estados e outros efeitos
adversos as drogas.

H4 indicios de que as células dos doentes alérgicos sdo mais susceptiveis a liberacdo de
histamina quimicamente mediada.

Doentes com doenca cardiovascular ou instabilidade hemodinamica podem ser especialmen-
te vulnerdveis a liberagc@o de histamina induzida por drogas.

Os bloqueadores neuromusculares do grupo benzilisoquinolinico (atracurio e cisatracurio)
sdo mais sujeitos a reacao anafilactdide. A reacdo anafildtica pode ocorrer quando se utiliza qual-
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quer bloqueador neuromuscular, seja ele do grupo benzilisoquinolinico ou esterdide (pancur6nio,
vecurdnio e rocuronio).

Tratamento

O tratamento de ambas as reacdes € semelhante e devem ser seguidas as diretrizes do trata-

mento do choque analilatico, ressaltando que o uso precoce de adrenalina estd indicado.

Referéncias Bibliografica

10.
11.
12.
13.
14.
I5.
16.
17.

18.

19.
. Krombach J, Hunzelmann N, Koster F et al — Anaphylactoid reactions after cisatracurium administration in

21.
. Rose M, Fisher M — Rocuronium: high risk for anaphylaxis. Br J Anaesth, 2001; 86: 678-82

. Guttormsen AB — Allergic reactions during anaesthesia — increased attention to the problem in Denmark

and Norway. Acta Anaesthesiol Scand, ; 45: 1189-1190

. Fontaine JCC — Reacciones alérgicas y de liberacion de histamina, em: Gémez JAA, Miranda FG, Bozzo RB

— Relajantes Musculares em Anestesia y Terapia Intensiva. 2* Ed, Madrid, Arédn, 2000; 473-480

. Laxenaire MC — Epiémiologie dés réactions anaphylactoides peranesthésiques. Quatridme enquéte

multicentrique (juillet 1994 — decémbre 1996). Ann Fr Anesth Réanim, 1999; 18: 796-809

. Harboe T, Guttormsen AB, Irgens A, Dybendal T, Florvaag E. Anaphylaxis during anesthesia in Norway: a

6-year single-center follow-up study. Anesthesiology, 2005;102(5):897-903

. Laxenaire MC, Mertes PM, Groupe d’Etudes dés Rs Anaphilactoides Peranesthésiques — Anphylaxis during

anaesthesia. Results of a two-year survey in France. Br J Anaesth, 2001; 87: 549-58

. Levy JH — Anaphylatic reactions to neuromuscular blocking drugs: are we making the correct diagnosis?

Anesth Analg, 2004; 98:881-2

. Shapiro JM - Adverse reactions to neuromuscular blocking agents. Curr Allergy Asthma Rep, 2004; 4:7-16
. Dybenta T, Guttormsen AB, Elsayed S et al — Screening for mast cell tryptase and serum IgE antibodies in

18 patients with anaphylatic shock durong general anesthesia. Acta Anaesthesiol Scand, 2003; 47: 1211-8

. Mertes PM, Lanexaire MC, All4 F et al — Anaphylactic and anaphylactoid reactions occurrg during anesthesia

in France in 1999-2000. Anesthesiology, 2003; 99: 536-45

Lagneau F, Corda B, Marty j - Possible underestimation of the relative incidence of anaphylactic reactions
to benzylisoquinoline neuromuscular blocking agents. Eur J Anaesthesiol, 2003; 20: 577-8

Louvier N, Chomel A, Collet E et al —Allergy investigations after two cases of adverse reactions to a
neuromuscular blocking agent and management for subsequent general anaesthesia. An Fr Anesth Reanim,
2003;22:54-7

Lanexaire MC — Neuromuscular blocking drugs and allergic risk. Can J Anaesth, 2003; 50: 429-33
Different intradermal skin testing response to atracurium and cisatracurium after an anaphylactoid reaction
during general anaesthesia. Anaest Intensive Care, 2002; 30: 699

Moneret-Vautrin DA, Kanny G — Anaphylaxis to muscle relaxants: rational for skin tests. Allerg Immunol,
2002; 34:233-40

Tannuzzi E, Tannuzzi M, Pedicini MS et al — Anaphylactic reaction after cisatracurium administration. Eur J
Anaesthesiol, 2002; 19:691-3

Plaud B, Donati F, Debaene B — Anaphylaxis during anaesthesia. Br J Anaesth, 2002; 88: 604-5

Baldo BA, Pham NH, Zhao Z — Chemistry of drug allergenicity. Curr Opin Allergy Clin Immunol, 2001; 1: 327-35
Levy JH, Gottge M, Szlam F et al — Weal and flare responses to intradermal rocuronium and cisatracurium in
humans. Br J Anaesth, 200; 85: 844-9

Watkins J — Skin testing and the anaesthetist. Br J Anaesth, 2000; 85: 814-7

six patients. Anesth Analg, 2001; 93: 1257-9
Skin testing and the anaesthetist. Br J Anaesth, 2001; 86: 734-5




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /GillSans
    /GillSans-Bold
    /GillSans-BoldItalic
    /GillSans-ExtraBold
    /GillSans-Italic
    /GillSansMT
    /GillSansMT-Bold
    /GillSansMT-BoldItalic
    /GillSansMT-Condensed
    /GillSansMT-ExtraCondensedBold
    /GillSansMT-Italic
    /Symbol
    /TimesNewRomanMT-BoldCond
    /TimesNewRomanMT-Cond
    /TimesNewRomanMT-CondItalic
    /TimesNewRomanPS
    /Times-Roman
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [1218.898 822.047]
>> setpagedevice


