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RESUMO

Introducdo: O sistema imunoldgico engloba uma série de elementos celulares e humorais cuja funcdo é a
de proteger o organismo contra agentes agressores. Porém, pode responder de modo inadequado e causar
reacOes de hipersensibilidade ou reagdes alérgicas. Dentre as varias substancias que causam essas reagoes,
destacam-se os anestésicos locais. A alergia aos anestésicos locais foi considerada durante muito tempo, uma
reacao pseudo-alérgica, mas se sabe atualmente que eles podem causar reacoes do tipo anafilatica ou do tipo
de hipersensibilidade retardada?®. Os anestésicos locais sao muito utilizados, e as reagles alérgicas que eles
desencadeiam podem ser muito graves, embora pouco freqlientes. Objetivos: Realizar revisao ndo-sistematica
da literatura, visando atualizar profissionais que fazem uso destas medicagdes sobre 0 mecanismo de agao destas
drogas, a maneira como elas desencadeiam as reagGes alérgicas, como se faz o diagndstico das alergias, como
se faz 0 manejo nos casos de reacdes e qual o papel do alergologista nestes casos. Metodologia: A fonte de
dados foram artigos originais e revisdes, publicados no periodo de 1994 a 2008 e indexados no MEDLINE e
PubMed, utilizando as seguintes palavras-chaves: anestésicos locais, hipersensibilidade aos anestésicos, epide-
miologia, diagndstico. E apresentada uma revisdo epidemioldgica da alergia a anestésicos locais, mecanismo
de acdo dessas drogas, classificacao das drogas, manifestagGes clinicas nos casos de alergia, diagndstico e
manejo terapéutico. Consideragoes finais: a alergia aos anestésicos locais acontece pelos mecanismos de
hipersensibilidade anafilatica ou tipo I (rara) e de reagado retardada ou tipo IV (um pouco mais frequiente),
entretanto outros diagnosticos devem ser lembrados, quando um paciente apresenta uma reacdo, dentre elas
(por ordem de freqliéncia), as reacdes psicossomaticas, dose excessiva do anestésico, reagao ao vasocons-
trictor, alergia ao latex e reagOes aos aditivos usados no anestésico. Alergia a anestésico local é evento muito
raro, contudo todo profissional deve encontrar-se apto para o diagnostico e para o manejo clinico adequado
enquanto providencia o internamento rapido do paciente, pois € situagdo ameagadora da vida.

Descritores: Alergia e Imunologia. Hipersensibilidade. Anestésicos/efeitos adversos.

ABSTRACT

Background: The immunological system includes cellular and humoral elements whose function is the pro-
tection of the organism against aggressive agents. However, it may respond in an inappropriate way and cause
hypersensitivity or allergic reactions. Among the various substances that cause these reactions local anesthetics
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merit particular attention. Allergy to the local anesthetics was long considered a pseudo-allergic reaction, but

it is now known that they can cause type I or type IV reactions. Objective: As local anesthetics are very
commonly used and the allergic reactions that they trigger, although infrequent, may be very serious, this
study was conducted for the purpose of reviewing the literature in order to update professionals using these
medications on the mechanism of action of these drugs, how they trigger allergic reactions, how the diagnosis
of the allergies is made, what conduct to adopt in the event of reactions, and the role of the allergist in these
cases. Methodology: The sources of the data were original articles and reviews published in the period from
1994 to 2008 and indexed in MEDLINE and PubMed, using the following the keywords: local anesthetics,
hypersensitivity to anesthetics, epidemiology, diagnosis. The article presents an epidemiological review of
allergy to local anesthetics, the mechanism of action of these drugs, their classification, clinical manifestations
in cases of allergy, diagnosis and therapeutic management. Conclusions: Allergy to local anesthetics occurs
through the mechanisms of anaphylactic or type I hypersensitivity (rare) and delayed reaction or type IV (a
little more frequent); however, other diagnoses should be borne in mind when a patient presents a reaction,
including (in order of frequency) psychosomatic reactions, an excessive dose of the anesthetic, reaction to
the vasoconstrictor, allergy to the latex, and reactions to the additives contained in the anesthetic. Allergy to
local anesthetic is a very rare event, but all professionals should be able to make the diagnosis and perform
a suitable clinical management while organizing the prompt hospitalization of the patient, since the situation

is a life-threatening one.

Keywords: Alergy and Immunology. Hypersensitivity. Anesthetics/adverse affects.

INTRODUGAO

O sistema imunoldgico engloba uma série
de elementos celulares e humorais, cuja fungdo €
a de proteger o organismo contra agentes agresso-
res. Porém, pode responder de modo inadequado
e causar reacOes de hipersensibilidade ou reagdes
alérgicas. Dentre as varias substancias que causam
essas reagoes, destacam-se os anestésicos locais. Os
seres humanos se beneficiam dos anestésicos locais
ha mais de 100 anos, pois sua descoberta se deu em
1884 por Koller, mas, somente em 1905, a procaina
foi introduzida como primeiro anestésico local segu-
ro'. O primeiro relato na literatura de alergia a estes
medicamentos ocorreu em 1920, por Mook, quando
descreveu um caso de dermatite de contato apds
uso de procaina? Em 1943, Loefgren sintetizou a
lidocaina, um derivado de éster?, e, a partir de entao,
outros anestésicos deste grupo foram sintetizados,
a as reacoes alérgicas diminuiram. A alergia aos
anestésicos locais foi considerada por muito tempo
uma reagao de hipersensibilidade ndo alérgica, mas

se sabe atualmente que eles podem causar reagdes
do tipo anafilatica ou do tipo retardado®*.

Como os anestésicos locais sao muito utili-
zados, e as reagoes alérgicas que eles desencadeiam
podem ser muito graves, embora, pouco freqlientes,
€ necessario que os profissionais que fazem uso
destas medicagdes tenham conhecimento sobre
0 mecanismo de agao dessas drogas, como elas
desencadeiam as reacOes alérgicas, como se faz o
diagnostico das alergias, como se faz 0 manejo nos
casos de reacoes e qual o papel do alergologista nes-
tes casos. Visando atualizar esses conhecimentos, foi
realizada uma revisdo bibliografica sobre este tema.
A fonte de dados foram artigos originais e revisoes,
publicados no periodo de 1994 a 2008 e indexados no
MEDLINE e PubMed, utilizando as seguintes palavras-
chaves: anestésicos locais, hipersensibilidade aos
anestésicos, epidemiologia, diagndstico.

Epidemiologia
Os estudos epidemioldgicos com incidéncia,
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prevalencia e outras informagoes sobre alergia a
qualquer medicamento em geral sdo limitados. Nos
estudos, principalmente americanos e europeus entre
as reacOes adversas a qualquer medicamento até
um tergo pode ser decorrente de alergia®. Este dado
pode apresentar um excesso de estimativa, ja que
trabalhos que consideram que apenas entre 6 % e
10% dos efeitos adversos dos varios medicamentos
€ que sdo constituidos de verdadeira alergia®.

Entre as drogas que causam reagoes alérgicas,
0s anestésicos locais sdo freqlientemente referidas
pelos pacientes, porém reacdes verdadeiramente
alérgicas com anestésicos locais sdo raras, correspon-
dendo a menos de 1% do que é comumente relatado
por pacientes e até por profissionais'*”#. Estima-se
que a prevaléncia das reacGes anafilaticas aos anesté-
sicos locais esta entre 1:3.500 e 1:20.000 com uma
mortalidade estimada de 3 a 6%?8. Um estudo francés
evidenciou que o grupo de anestésico local que mais
causa alergia é o do tipo amida (91%)°.

Classificacdo dos anestésicos locais

Os anestésicos locais sao substancias que in-
terrompem todas as modalidades de influxo nervoso,
causando anestesia através do bloqueio dos canais
de sédio da membrana nervosa*1%!!, Quase todos
sao sintéticos com excecdo da cocainal®. Sdo com-
postos de trés partes: por¢do aromatica (hidrofdbica
e lipofilica e responsavel pela difusao do anestésico
através da membrana da célula nervosa); porcado
amina (hidrofilica e responsavel pela solubilidade do
anestésico) e a cadeia intermediaria que contém um
éster ou uma amida, e esta diferenca classifica os
anestésicos locais em dois grupos: tipo éster e tipo
amidal®12,

Os anestésicos do tipo éster incluem a co-
caina, a procaina, a tetracaina e a benzocaina. Este
grupo de anestésicos locais sdo hidrolisados pela
pseudocolinesterase formando o acido paraamino-
benzoico (PABA) principal responsavel pelas reacoes
alérgicas dos anestésicos. Pode ocorrer sensibilizagao

previa ao PABA, mesmo em pacientes que nunca
tenham utilizado o produto em anestesia local atra-
vés de aditivos parabenos presentes em cosméticos,
locOes e comidas que parecem ter reacdo cruzada
com o PABAZ,

Ja os anestésicos do tipo amida incluem a
lidocaina, a bupivacaina, a mepivacaina, a etioca-
ina e a prilocaina. Sao metabolizados pela enzima
microssomal hepaticad. O anestésico do tipo amida
foi descoberto por Léfgren em 1943 e desde a sua
descoberta e aplicacdo na clinica, as reagoes alérgicas
diminuiram significativamente~2.

Os sulfitos funcionam como preservativos dos
anestésicos e, também, podem ser os causadores de
algumas reagOes, sendo assim fator de confusdo.
O antioxidante sulfito freqlientemente adicionado
a comidas e vinhos pode causar reagdes de hiper-
sensibilidade, quando presente como adjuvante do

anestésico local em individuos susceptiveis.

Mecanismo das reagoes dos anestésicos locais

Todas as reagOes alérgicas necessitam de
uma substancia que funcione como antigeno e inicie
0 mecanismo em cadeia. Uma molécula alergénica
tipica precisa ter um peso molecular entre 10 e 20
KDa, para desencadear uma resposta alérgica*®. As
moléculas com peso molecular menor do que 10KDa
nao sdo capazes de desencadear este processo e,
portanto, necessitam se ligar a um carreador tipo
albumina para adquirirem fungao antigénica. Alguns
autores® apontam esta possibilidade para os anesté-
sicos locais, pois estes sdo muito pequenos e pesam
entre 200 e 300Da.

Quanto aos tipos de reacGes alérgicas,
Finucane afirma que os anestésicos podem desen-
cadear as quatro reacdes de Gell e Coombs: tipo I
ou hipersensibilidade imediata, tipo II ou citotdxica,
tipo III ou doenga por imuno-complexos e tipo IV
ou hipersensibilidade tardia®. J4 a grande maioria
dos autores citam apenas o tipo I ( anafilatico) e o
tipo IV ( reacao de hipersensibilidade tardia) de Gell
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e Coombs** 8131418 Qs anestesicos do tipo ester
causam do tipo 1V, e os do tipo amida podem causar
os dois tipos de reagoes’.

A reacdo tipo I &€ a mais grave e pode causar a
morte. E mediada por IgE e, quando este anticorpo se
liga a superficie dos mastdcitos, ocorre degranulagdo
destes com conseqliente liberagdo de histamina,
leucotrienos, citocinas e proteases. O resultado € a
conhecida reacdo anafilatica e pode ocorrer dentro
de minutos, apds a exposicdao ao agente causador.
Quando o mastdcito é ativado por outra via que nao
a IgE, o resultado clinico € o mesmo, porém a rea-
¢do é chamada de reacdo de hipersensibilidade ndo
alérgica“.

A reagdo do tipo IV é tardia e ndo mediada
por anticorpo, mas, por um mecanismo que ativa
linfocitos T. Quando o antigeno é introduzido na
pele, as células de Langerhans processam este
antigeno e o apresentam aos linfécitos T auxilia-
res sensibilizados. Os linfécitos sensibilizados pelo
antigeno liberam interleucinas apds um segundo
contato com o antigeno. Os sintomas surgem 12
a 48 horas apds a exposicdo, em pacientes sensi-
bilizados. A manifestagdo clinica mais comum ¢é a
dermatite de contato, e a lidocaina parece ser o
anestésico local, que mais esta relacionado com
esta manifestacao!34813,

Existe uma hipotese que tenta explicar um
desses mecanismos que ativam as células T nas
reagoes do tipo IV conhecida como interagao farma-
coldgica com receptor imune (conceito p-i), em que
a estrutura do farmaco se encaixa de um lado a um
complexo peptideo- do complexo de histocompatibi-
lidade maior e, do outro lado, ao receptor da célula
517 Esse mecanismo pode ser visto com a lidocaina,
mepivacaina e outras drogas. As manifestagoes cli-
nicas podem ser: erupcdo maculo-papular, eritema
exsudativo, dermatite de contato, pustulose e outras

lesdes de pele®.

Manifestacgoes clinicas na alergia aos aneste-
sicos locais

As manifestacGes clinicas de hipersensibilidade
alérgicas ou ndo alérgicas aos medicamentos se mani-
festam em varios 6rgaos. Com os anestésicos locais é
comum uma variedade de sintomas que erroneamente
sao referidos como alérgicos: mal-estar, nausea, ton-
tura, aperto no peito, sensacao de sufocagao, eritema
facial e até desmaios (lipotimia)®®.

Em casos de reacOes alérgicas, ou seja,
imunologicamente mediada, as principais manifesta-
¢Oes sdo: prurido, urticaria/angioedema, dermatite
e anafilaxia. A dermatite € a reagdo mais comum,
e a anafilaxia € muito rara®,

A anfilaxia é a reacdo mais grave que pode
acontecer, podendo envolver varios 6rgdos simultane-
amente. A urticaria e o angioedema estao presentes
em 90% dos casos'®. Edema de laringe, broncoes-
pasmo, dor abdominal e vOmitos podem ocorrer.
Vasodilatacdo periférica com queda da pressao
arterial sistémica e perda da consciéncia nos casos
mais graves. Diferentemente da lipotimia em que a
pele do paciente é palida, com sudorese e fria, na
anafilaxia, a pele pode-se apresentar com urticaria,

eritematosa e quente.

Fatores de risco

De maneira geral, o organismo humano é
submetido a uma exposicao continua a substancias
estranhas, mas consegue manter uma tolerancia, ou
seja, o sistema imunoldgico ndo desencadeia reacao
alérgica. As medicacbes e, no caso, 0s anestésicos
locais, fazem parte dessas substancias que sao fre-
glientemente usadas e bem toleradas. A partir de um
dado momento, essas substancias passam a funcio-
nar como corpo estranho. E a quebra da tolerancia
imunoldgica.

Alguns fatores de risco estdo implicados nesta
reagao imunoldgica. Os principais fatores estdo relacio-
nados com o proprio farmaco, e o mais importante é
a hipersensibilidade prévia ao farmaco em questdo ou
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a farmacos similares. Moleculas muito complexas ou
com peso molecular acima de 10KDa sdo altamente
imunogénicas e constituem outro fator de risco. A via
de administracdo também se relaciona com uma maior
sensibilizacdo, e a cutanea € a que mais se relaciona
com alergia. Evitar usar pomada de anestésico topico
no individuo com alergia prévia a medicamentos € um
bom procedimento preventivo.

A dose, a duragdo e a frequiéncia da exposi-
¢do também sdo considerados fatores de risco. H3,
também, os fatores relacionados ao paciente: idade
(adultos, sao mais acometidos) bem como grupos
populacionais especificos e grupos que compartilham
antigenos leucocitarios humanos especificos (HLA).

Os pacientes com histdria de rinite alérgica,
asma ou dermatite atdpica apresentam risco de de-
senvolver reacoes alérgicas igual ao da populacao
em geral, mas, no entanto, se houver reacdo alérgi-
ca, esta pode ser mais intensa. Um outro fator que
aumenta o risco para alergia sao algumas doencas
como fibrose cistica, infeccdes por Epstein-Barr (mo-
nonucleose infecciosa), deficiéncia imunoldgica, HIV,

dentre outras!>'’,

Diagnéstico

Quando ha suspeita de reacdo alérgica aos
anestésicos, o primeiro passo é fazer uma histdria
clinica detalhada sobre os tipos de medicagdes usa-
das, a dose, o tempo de aparecimento dos sintomas
e fatores outros que podem interferir no metabolismo
da droga. Assim, os sintomas poderao ser classifica-
dos em psicossomaticos, vasomotores e alérgicos®.

Para estratégia de investigagao laboratorial,
pode-se realizar testes de investigagdo in vivo, como
testes cuténeos e provas de provocacao e investiga-
Gao in vitro com testes laboratoriais*4.

Os testes cutaneos sdo do tipo prick tests,
testes intradérmicos e patch tests.

Os patch testes sao utilizados para reagdes
tardias, tipo IV, em que ha o envolvimento de cé-
lulas T, e devendo ser realizados em pacientes com

suspeita de dermatite de contato. O anestesico local
devera ser diluido e aplicado no dorso do paciente,
e o local, coberto com adesivo hipoalergénico. As
leituras serao realizadas com intervalos de 48h. Esse
teste apresenta como limitagdes o tempo demorado
para o resultado e também o fato em que diferentes
populacdes de células T podem estar envolvidas®12.

Os testes cutaneos positivos ndo confirmam
necessariamente alergia a drogas. O padrdo-ouro
para este diagndstico € o teste de provocagdo no sub-
cutaneo com doses crescentes do anestésico suspeito
ou anestésico alternativo®'#, ou a demonstracdo de
IgE especifica, porém este Ultimo exame ainda ndo
foi identificado para os anestésicos locais®.

E importante ressaltar que, na pratica clinica
cada vez mais, o prick tests e os testes intradérmicos
estdo sendo cada vez menos utilizados devido a
prevaléncia alta de falso-positivos*.

Para o teste de provocagao, existe o proto-
colo de Vervloet et al., porém, por possuir muitas
etapas, nao é muito utilizado*®. Outro protocolo
muito utilizado é o de Petersson em que a cada
15 minutos, se aplica-se o anestésico local na pele.
Iniciar com prick test solucao nao diluida (espalhar
na pele); se negativo, injetar 0,1 ml de uma diluigdo
1:100 subcutaneo; se negativo, injetar 0,1ml de uma
solucdo diluida 1:10; se negativo, injetar 0,1ml do
anestésico nao diluido.Se nao houver nenhuma rea-
¢do, injetar 1ml e 2ml, respectivamente do anestésico
nao diluido®.

Dos exames in vitro existem a dosagem de
triptase sérica e a dosagem de histamina. A dosa-
gem da triptase deve ser realizada entre uma hora
apos a reacdo anafilatica e seis horas apds, depois
deste tempo, perde seu valor, pois € metabolizada no
organismo. A triptase € uma enzima liberada pelos
mastdcitos, e quando acima de 25 microgramas/kg
€ sugestiva de reacao alérgica. Ja a histamina tem
um metabolismo muito mais rapido, e sua aplicagdo
se restringe a fins de pesquisa.

Alguns outros testes sao utilizados, apenas,
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para pesquisa. A avaliacao da proliferacao das ce-
lulas T na presenca de concentracdes ndo tdxicas
do farmaco suspeito em cultura com sensibilidade
e especificidade diagndstica estimada em 78 e
85%, respectivamente. Outro teste é a dosagem de
Interleucina-5 secretada por células mononucleares
do sangue periférico na presenga da medicagao
suspeita com sensibilidade de 92%?°.

Para a lidocaina, ja existe, no mercado, o
CAST (Cellular Antigen Stimulation Test), embora
ainda ndo exista uma boa definicao para o seu uso

no diagndstico de alergia.

Diagnéstico diferencial

Concluir que um paciente desenvolveu alergia
a um tipo de anestésico local é dificil. E preciso uma
histdria detalhada dos sintomas, conhecimento da
dose e das substancias que sao associadas a estes,
pois estas Ultimas podem desencadear varios sinto-
mas que levam a confusdo diagnostica®s.

Reag0es toxicas podem fazer parte do diag-
nostico diferencial. Dose excessiva do anestésico com
rapida absorcao pode atingir diretamente os sistemas
nervoso central e cardiovascular. O quadro clinico
pode ser: ndusea, vomitos, desorientacdo, tremores,
inconsciéncia, convulsGes, depressao respiratoria,
coma, hipotensdo arterial e, mesmo, a morte, sem
significar reagdo alérgica, mas, toxica.

A epinefrina € um vasoconstrictor freqliente-
mente associado aos anestésicos locais, cuja finalida-
de é a de diminuir a absor¢do daqueles. Em geral, os
vasoconstrictores sdao mais efetivos em prolongar e
intensificar a acdo dos anestésicos hidrofilicos do que
os hidrofdbicos!!. Por serem absorvidos, a adrenalina
e alguns outros vasoconstrictores podem causar re-
acoes sistémicas, como palpitacdes, ansiedade, dor
de cabeca, hipertensao arterial e taquicardia®*.

Os sulfitos como ja mencionados sdo antio-
xidantes usados para estabilizar os vasoconstrictores
que estao presentes nas preparacdes da articaina,

bupivacaina, lidocaina, mepivacaina e prilocaina.

Ha relatos dessas substancias (sulfitos), causando
reacoes alérgicas.

O parabeno, ou seja, termo abreviado do
acido-para-hidroxibenzodico, apresenta cinco subtipos
(metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno, butil-
parabeno e benzilparabeno) e estdo presentes nos
anestésicos do tipo éster. Alguns estudos apontam
a possibilidade de este preservativo desencadear
reacoes alérgicas?’. Mas como os anestésicos do tipo
éster sdo usados a cada dia com menos frequéncia,
essas reacoes tém sido bem raras.

A alergia ao latex também faz parte do
diagndstico diferencial dos anestésicos locais**2. Sdo
encontrados nas luvas ou em materiais de procedi-
mento e podem causar dermatite de contato, além
de reacdo de hipersensibilidade imediata, inclusive
anafilaxia em consultorio®.

E importante ndo se esquecer das respostas
psicossomaticas no diagnodstico diferencial que, em
alguns casos, podem originar sintomas muito seme-

Ihantes aos causados pela reacdo a epinefrina.

Manejo clinico

As medidas de tratamento as reagdes alérgi-
cas, as vezes, precisam ser instituidas antes mesmo
da confirmagdo diagndstica, visto que, nos casos de
anafilaxia, a vida do paciente esta em risco. Quan-
do os sintomas sdo leves, ndo ha necessidade de
tratamento medicamentoso, sendo a suspensao do
farmaco causador, a Unica medida necessaria®®.

O tratamento das reacdes graves depende
do grau de envolvimento sistémico. Diante de uma
imediata-

reacdo anafilatica, deve-se instituir,

mente, todas as drogas de suporte: adrenalina,
anti-histaminico, de preferéncia a difenidramina,
corticoesterdides, beta-agonista de curta agdo e li-
quidos para reposicao de volume. O paciente devera
ser transferido para uma unidade de cuidados inten-
sivos8. Quando a manifestacdo clinica € apenas em
um 6rgdo especifico, deve-se tratar de acordo com

o sintoma, porém quase sempre se faz necessario
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colocar o paciente em posicao de Treledemburg, para
facilitar o retorno venoso e administrar, de urgéncia,
a triade de drogas que deve existir no consultorio
do profissional: adrenalina 1:1000 ( 0,1 ml/10 kg
com dose maxima em criangas de 0,3 ml IM, e em
adultos 0,5ml, no musculo vasto lateral da coxa ),
anti-histaminicos ( difenidramina 50mg/ml: 1mg/
kg/dose em criancgas; adultos 10-50mg/dose IM) e
corticoesteroides: (dexametasona 4mg/ml: uso IM ou
IVem 0,2 a 0,6mg/kg/dose em crianca e dose adulto
10mg ), administrar oxigenioterapia sob mascara 8
litros/minuto, enquanto o transfere imediatamente

para uma unidade de terapia intensiva.

CONSIDERAGOES FINAIS

A alergia aos anestésicos locais se da pelos
mecanismos de hipersensibilidade anafilatica ou tipo
I (rara) e de reacao retardada ou tipo IV (um pouco
mais freqiliente), entretanto outros diagndsticos de-
vem ser lembrados, quando um paciente apresenta
uma reagao apds procedimento com estes medica-
mentos, dentre elas (por ordem de freqiiéncia), as
reacoes psicossomaticas, dose excessiva do anes-
tésico, reacdo ao vasoconstrictor, alergia ao latex e
reagOes aos aditivos usados no anestésico.

E importante lembrar que alergia a anesté-
sico local é evento muito raro especialmente no que
se refere a reagao anafilatica. Todo profissional deve
encontrar-se apto para o diagndstico e manejo clinico
adequado, enquanto providencia o internamento rapi-

do do paciente, pois é situacdo ameacadora da vida.
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