
Rev Bras Anestesiol. 2017;67(2):217---220

REVISTA
BRASILEIRA  DE
ANESTESIOLOGIA Publicação  Oficial  da  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia

www.sba.com.br
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Resumo  Relatamos  um  caso  de  choque  anafilático  refratário  no  período  perianestésico  com
cefuroxima  em  paciente  com  história  de  alergia  à  penicilina  em  terapia  regular  com  atenolol,
losartan,  prazosina  e  nicardipine.  O  choque  anafilático  grave  foi  apenas  transitoriamente  res-
ponsivo a  10  mL  de  epinefrina  (1:10000)  e  precisou  de  infusão  de  norepinefrina  e  dopamina.
A terapia  de  apoio  com  vasopressores  e  inotrópicos,  juntamente  com  ventilação  mecânica  por
24 horas,  resultou  em  recuperação  completa.  A  paciente  foi  operada  com  sucesso  duas  sema-
nas mais  tarde,  com  os  mesmos  agentes  anestésicos,  mas  com  ciprofloxacina  intravenosa  como
antibiótico  opcional  para  a  profilaxia  perioperatória.
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artigo Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Perianesthetic  refractory  anaphylactic  shock  with  cefuroxime  in  a  patient
with  history  of  penicillin  allergy  on  multiple  antihypertensive  medications
Perianesthetic;
Cefuroxime Abstract  We  report  a  case  of  perianesthetic  refractory  anaphylactic  shock  with  cefuroxime  in

a patient  with  history  of  penicillin  allergy  on  regular  therapy  with  atenolol,  losartan,  pra-
zosin and  nicardipine.  Severe  anaphylactic  shock  was  only  transiently  responsive  to  10  mL
of (1:10000)  epinephrine  and  needed  norepinephrine  and  dopamine  infusion.  Supportive  the-

 inotropes  along  with  mechanical  ventilation  for  the  next  24  hours
rapy with  vasopressors  and
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resulted  in  complete  recovery.  She  was  successfully  operated  upon  2  weeks  later  with  the  same
anesthetic  drugs  but  intravenous  ciprofloxacin  as  the  alternative  antibiotic  for  perioperative
prophylaxis.
© 2014  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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ntrodução

 sala  de  cirurgia  é  um  ambiente  único,  no  qual  o  paciente
 exposto  a  vários  medicamentos  com  potencial  para  cau-
ar  anafilaxia.  Embora  os  antibióticos  continuem  a  ser  uma
as  causas  mais  comuns  de  anafilaxia  no  perioperatório,
s  medicamentos  anti-hipertensivos  concomitantes  podem
ornar  o  choque  anafilático  refratário  à  terapia  convenci-
nal.  Relatamos  aqui  um  caso  grave  de  choque  anafilático
efratário  em  uma  paciente  usuária  de  vários  medicamentos
nti-hipertensivos.  A  paciente  deu  permissão  para  o  relato
o  caso.

elato do caso

aciente  do  sexo  feminino,  46  anos,  70  kg,  agendada  para
ma  redução aberta  e  fixação interna  (Rafi)  de  fratura  da
xtremidade  inferior  do  úmero,  com  história  de  hiperten-
ão  e  hipotireoidismo,  controlados  com  atenolol  (25  mg  uma
ez  por  dia),  losartana  (50  mg  duas  vezes  por  dia),  prazosina
2,5  mg  uma  vez  por  dia),  nicardipina  (20  mg  duas  vezes  por
ia)  e  tiroxina  sódica  (100  mcg  uma  vez  por  dia).

A  paciente  não  tinha  história  de  cirurgia  prévia  ou
xposição  à  anestesia,  mas  relatou  alergia  à  penicilina.
ontudo,  relatou  o  uso  de  amoxicilina  e  eritromicina  por
ia  oral,  sem  qualquer  reação  adversa.  A  avaliação  pré-
anestésica  foi  feita  na  admissão  e  todas  as  investigações
e  rotina  estavam  dentro  dos  limites  normais.  Na  manhã
a  cirurgia,  a  paciente  recebeu  todos  os  seus  medicamen-
os  hipertensivos,  exceto  losartana,  e  a  tiroxina  sódica.  A
valiação  inicial  da  paciente  indicou  pulso  de  69.min---1, pres-
ão  arterial  de  171/75  mmHg  e  saturação  de  ar  ambiente
SpO2)  de  97%.  A  anestesia  geral  foi  induzida  com  100  mcg
e  fentanil,  1  mg  de  midazolam,  140  mg  de  propofol  e  6  mg
e  vecuronium  por  via  intravenosa.  A  paciente  foi  intubada

 mantida  com  isoflurano,  óxido  nitroso  e  oxigênio  através
o  sistema  em  círculo  e  ventilação  com  pressão  positiva
ntermitente.

A  paciente  foi  mantida  hemodinamicamente  estável  por
5  minutos  quando  foi  posicionada  e  parte  da  preparação
o  sítio  cirúrgico  foi  feita.  Em  poucos  minutos  após  o  iní-
io  da  injeção intravenosa  de  cefuroxima  (1,5  g  diluído  em
0  mL  de  água  estéril),  a  frequência  cardíaca  caiu  para
6  minutos,  a  pressão  de  pico  das  vias  aéreas  ultrapassou

0  cmH20  e  a  pressão  arterial  tornou-se  não  registrável.
aquele  momento,  somente  750  mg  de  cefuroxima  tinham
ido  administrados.  O  restante  da  administração de  cefuro-
ima  foi  imediatamente  interrompido.  Solicitamos  ajuda  e

(
i
f
a

odos  os  gases  anestésicos  foram  desligados.  A  paciente  foi
ransferida  para  a  ventilação  manual  com  oxigênio  a  100%.
ma  resistência  maior  à  ventilação  foi  observada  enquanto

 bolsa  do  aparelho  de  anestesia  era  apertada.  Inicialmente,
 bradicardia  não  respondeu  a  0,6  mg  de  atropina,  mas  res-
ondeu  a  uma  segunda  dose  com  elevação  da  frequência
ardíaca  para  112.min---1. A  paciente  desenvolveu  erupção
aculopapular  em  todo  o  corpo,  com  angioedema  evidente
ue  causou  inchaço rápido  das  pálpebras,  dos  lábios  e  do
osto.

Anafilaxia  foi  diagnosticada  e  1  mL  de  epinefrina
1:10.000)  foi  imediatamente  administrado  por  via  intra-
enosa,  juntamente  com  transfusão  rápida  de  1.000  mL  de
oro  fisiológico  normal,  200  mg  de  hidrocortisona  intrave-
osa  e  25  mg  de  cloridrato  de  prometazina  intramuscular.
eus  membros  inferiores  foram  elevados.  Simultaneamente,
0  borrifos  de  salbutamol  foram  liberados  dentro  do  tubo
ndotraqueal.  Ao  se  observar  que  não  houve  resposta,
oses  incrementais  de  10  mL  de  epinefrina  intravenosa
1:10.000)  foram  administradas  durante  10  minutos.  Isso
esultou  em  um  pulso  periférico  apreciável  e  pressão  arte-
ial  de  81/30  mm  Hg  no  monitor  de  pressão  arterial  não
nvasiva.  O  broncoespasmo  começou a  ceder  com  leve
xpansão  do  tórax  e  sons  respiratórios  fracos  audíveis  à
uscultação.  A  saturação (SpO2)  aumentou  para  85-90%

 durante  os  cinco  minutos  seguintes  a  pressão  arterial
omeçou  a cair  novamente  com  pulsos  centrais  muito  débeis

 logo  se  tornou  não  registrável.  O  acesso  venoso  central  foi
mediatamente  fixado  em  subclávia  e  uma  infusão  de  dopa-
ina  e  foi  iniciada  a 5  mcg.kg---1.min---1 e aumentada  para

0  mcg.kg---1.min---1, o  que  resultou  em  uma  pressão  arte-
ial  de  80/39  mm  Hg  durante  os  próximos  15  minutos.  Com

 suspeita  de  choque  anafilático  refratário,  uma  infusão  de
orepinefrina  também  foi  iniciada  a  2  mcg.min---1 e  aumen-
ada  para  5  mcg.min---1, o  que  resultou  em  pressão  arterial
e  92/43  mmHg  com  frequência  cardíaca  de  146.min---1.  A
aciente  recobrou  a  consciência,  começou  a  respirar  espon-
aneamente  e  respondeu  por  meio  de  movimentos  oculares
os  15  minutos  seguintes.  A  decisão  de  adiar  a  cirurgia  foi
omada  e  a  paciente  foi  transferida  para  a  Unidade  de  Tera-
ia  Intensiva  (UTI).

Na  UTI,  a  paciente  foi  colocada  em  ventilação  mecâ-
ica  e  a  gasometria  arterial  inicial  mostrou  acidose  mista
espiratória  e  metabólica.  Receitou-se  à  paciente  hidrocor-
isona  intravenosa  (50  mg  a cada  seis  horas)  e  ranitidina
50  mg  a  cada  12  horas).  A  paciente  precisou  de  suporte

notrópico  com  dopamina  (10  mcg.kg---1.min---1),  norepine-
rina  (5  mcg.min---1) e  epinefrina  (2  mcg.min---1)  para  manter

 pressão  arterial  acima  de  70%  dos  níveis  pré-choque.
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Choque  anafilático  refratário  perianestésico  com  cefuroxima

Norepinefrina  foi  gradualmente  reduzida  e  interrompida  nas
duas  horas  seguintes.  A  pressão  arterial  melhorou  gradual-
mente  de  99/54  mmHg  para  140/90  mmHg,  com  frequência
cardíaca  de  98-113.min---1 na  manhã  seguinte,  24  horas  após
o  evento.  Todos  os  agentes  vasoativos  foram  gradualmente
reduzidos  e  interrompidos.  A  paciente  estava  consciente  e
respondia  aos  comandos.  Após  o  teste  para  extubação  (T-
-Piece  trial),  a  paciente  foi  extubada.  Após  a  extubação,
a  paciente  pôde  falar  e  conseguiu  manter  seus  parâmetros
vitais  com  suplementação de  oxigênio  via  máscara.  A  hidro-
cortisona  foi  interrompida  no  terceiro  dia  após  o  evento  e  a
paciente  foi  transferida  para  sua  cabine.  O  inchaço facial
reduziu  gradualmente  e  a  paciente  voltou  à  normalidade
sem  qualquer  efeito  residual  da  reação  anafilática.

Os  medicamentos  anti-hipertensivos  foram  reiniciados
três  dias  depois  e  a  paciente  foi  operada  após  duas  semanas,
com  cobertura  antibiótica  de  ciprofloxacina  intravenosa  no
perioperatório  e  anestesia  geral  com  propofol,  fentanil  e
vecurônio  para  indução e  intubação  traqueal  e  isoflurano,
óxido  nitroso  e  vecurônio  para  manutenção  da  anestesia.
Após  a  cirurgia,  a  reversão  do  bloqueio  neuromuscular  foi
feita  com  neostigmina  e  glicopirrolato.  Após  um  curso  intra-
operatório  e  pós-operatório  sem  intercorrências,  a  paciente
recebeu  alta  hospitalar  duas  semanas  após  a  cirurgia.

Discussão

Embora  se  tenha  relatado  que  a  incidência  de  anafilaxia  no
perioperatório  seja  de  1  em  10.000-20.000  procedimentos
de  anestesia,  ela  é  responsável  por  3-10%  das  fatalidades
no  perioperatório.1 Portanto,  a  anafilaxia  é  uma  grande
preocupação  para  os  anestesiologistas  que  administram
vários  fármacos  com  potencial  para  causar  hipersensibi-
lidade  fatal  a  qualquer  medicamento.2 A  anafilaxia  foi
definida  como  ‘‘uma  grave  reação  de  hipersensibilidade,  sis-
têmica  ou  generalizada,  com  risco  para  a  vida’’  ou  ‘‘uma
grave  reação  alérgica  de  início  rápido  que  pode  ser  fatal’’.3

As  reações  alérgicas  aos  anestésicos  geralmente  ocorrem
dentro  de  10  minutos  da  exposição  ao  fármaco,  mas  também
podem  ocorrer  mais  tardiamente,  de  30  minutos  a  várias
horas  mais  tarde.4 No  entanto,  mais  de  90%  das  reações
provocadas  pelo  uso  de  medicamentos  intravenosos  ocorrem
dentro  de  três  minutos  de  sua  administração.5 Neste  caso,  a
paciente  foi  mantida  dentro  de  bons  parâmetros  hemodinâ-
micos  até  que  a  injeção de  cefuroxima  foi  iniciada.  Portanto,
parece  que  cefuroxima  foi  a  causa  dessa  reação  anafilá-
tica.  A  subsequente  administração sem  intercorrências  da
anestesia  geral  duas  semanas  depois,  com  uso  dos  mesmos
fármacos  (exceto  cefuroxima)  antes  da  incisão,  reafirmou
nossa  crença de  que  cefuroxima  induziu  a  anafilaxia.

Há  evidência  suficiente  na  literatura  sobre  a  segurança
das  cefalosporinas  (incluindo  cefuroxima)  em  pacientes  que
relatam  alergia  à  penicilina.6,7 Embora  o  teste  de  pele
pudesse  ter  sido  feito  antes  da  administração de  cefuroxima,
nenhum  teste  diagnóstico  validado  (incluindo  testes  de  pele)
tem  sensibilidade  suficiente  para  avaliar  a  alergia  medi-

ada  por  IgE  a  outros  antibióticos  diferentes  de  penicilina.8

Mesmo  em  pacientes  comprovadamente  alérgicos  à  peni-
cilina,  o  risco  de  uma  reação  devido  à  cefalosporina  com
cadeias  laterais  diferentes  de  penicilina/amoxicilina  é  tão
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aixo  que  o  seu  uso  é  ‘‘justificado  e  médico-legalmente
efensável  pela  evidência  disponível  atualmente’’.9

Em  nossa  paciente,  a anafilaxia  foi  diagnosticado  pelos
‘critérios  clínicos  para  o diagnóstico  de  anafilaxia’’,
omo  sugerido  por  Sampson  et  al.10 Bradicardia  é  uma
presentação  incomum  durante  a  anafilaxia.  Em  nossa  paci-
nte,  a  pré-medicação com  beta  bloqueador  e  a  hipóxia
rave  poderiam  ser  a razão  provável  para  essa  apresentação
ncomum.11

Existem  numerosos  casos  de  choque  anafilático  grave
efratário  a  catecolaminas.12 Há  relato  de  que  os  inibido-
es  da  ECA  estão  associados  ao  aumento  do  risco  de  reação
ais  grave  a  partir  da  imunoterapia  com  veneno  ou  picada
e  inseto.13 Há  relatos  isolados  de  casos  de  resistência  à
pinefrina  em  pacientes  que  recebem  bloqueadores  alfa-
adrenérgicos.14 A  resistência  a  catecolaminas  exógenas  em
acientes  que  recebem  beta-bloqueadores  não  é  apenas
evida  à  dessensibilização  dos  receptores  adrenérgicos,  mas
nvolve  também  o óxido  nítrico,  que  desempenha  um  papel
entral  na  fisiopatologia  da  anafilaxia.  Descobriu-se  que  o
umento  da  síntese  do  óxido  nítrico  é  responsável  pelo  cho-
ue  vasodilatador  resistente  a  vasopressores.15 Os  pacientes
m  tratamento  com  inibidores  da  ECA  e  bloqueadores  dos
eceptores  da  angiotensina  têm  risco  maior  de  anafilaxia,
ois  esses  fármacos  ‘‘inibem  o  metabolismo  de  angioten-
ina,  bradicinina  e  substância  P’’  e  desorganizam  a  ativação
ompensatória  do  sistema  renina-angiotensina.13 Os  inibi-
ores  da  ECA  também  prejudicam  a quebra  de  bradicinina
um  mediador  vasoativo  que  causa  hipotensão  severa  em
nafilaxia).13 Possivelmente,  o efeito  sinérgico  de  todos  os
nti-hipertensivos  concomitantes  (atenolol,  losartana,  pra-
osina,  nicardipina)  contribuiu  para  o  choque  anafilático
efratário  com  apenas  uma  resposta  transiente  aos  10  mL
e  epinefrina  (1:10.000)  em  nossa  paciente.

No  choque  anafilático  refratário,  norepinefrina,
etaraminol,  azul  de  metileno  ou  glucagon  foram

ecomendados.1,15 Embora  uma  infusão  de  dopamina  e
e  norepinefrina  tenham  sido  iniciadas  em  nossa  paci-
nte,  ‘‘nenhuma  superioridade  evidente  de  dopamina,
obutamina,  noradrenalina,  fenilefrina  ou  vasopressina
adicionadas  à  epinefrina,  isoladas  ou  comparadas  entre
i)  foi  demonstrada  em  estudos  clínicos’’.16 Com  base  na
esposta  clínica,  a  infusão  de  epinefrina  foi  adicionada
a  UTI  e  a  de  norepinefrina  foi  gradualmente  reduzida
ubsequentemente.  Em  suspeita  de  anafilaxia,  amostras  de
angue  para  estimar  a  triptase  devem  ser  colhidas  entre  15  e
80  minutos  e  para  histamina  entre  15  e  60  minutos  a  partir
o  início  dos  sintomas.  A  especificidade  desses  testes  foi
uestionada  e  valores  normais  não  excluem  a  anafilaxia.16

ugeriu-se  que  o  teste  cutâneo  deve  ser  feito  4-6  semanas
pós  a  reação  para  identificar  a  alergia  específica.17 Há
vidências  de  que  em  casos  de  história  clínica  conclusiva

 forte  associação  temporal  com  o  fármaco  implicado,  os
estes  cutâneos  ou  in  vitro  IgE-específicos  e/ou  os  testes
e  provocação  podem  não  ser  justificados.12 Os  meios  para
eitura  desses  testes  não  estavam  disponíveis  em  nosso
enário.  Portanto,  não  foram  considerados  para  avaliação
omplementar.
Epinefrina  continua  sendo  o  único  medicamento  de  pri-
eira  linha  em  anafilaxia  e  o  choque  anafilático  refratário
eve  ser  considerado  em  pacientes  que  fazem  uso  regular
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e  vários  medicamentos  anti-hipertensivos.  Como  a  anafila-
ia  perianestésica  se  torna  mais  comum,18 uma  observação
tenta  e  o  rápido  reconhecimento  da  anafilaxia  são  funda-
entais  para  reduzir  seu  resultado  adverso.
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