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_______________________RESUMO |

Os anestésicos locais sdo farmacos usados frequentemente em procedimentos cirfirgicos e
dentarios. As reacgdes adversas aos anestésicos locais sdo raras e as reacgdes de hipersensi-
bilidade (Incluidas nas anteriores) sdo ainda mais raras. No entanto, sio uma das principais
causas de referenciac@o de doentes a Imunoalergologia por suspeita de hipersensibilidade
a farmacos, depois dos betalactamicos e dos anti-inflamatorios ndo esteréides.

Faz-se uma revisdo das reacgoes de hipersensibilidade aos anestésicos locais, apresentando-
-se uma proposta de estudo diagnostico das mesmas.

HYPERSENSITIVITY TO LOCAL ANESTHETICS
Local anesthetics (LA) are frequently used in medical and surgical and dental procedures. g[ ;.Ml\./i ;Lsser \‘2‘1(\:[ d?lsmsu
Adverse reactions to LA are rare, and hypersensitivity reactions are very rare. Nevertheless, | a1ergologia. Hospgital de Santa
they are the third more frequent cause of referral to Allergy Clinics due to drug allergy, Maria (CHLN). Lisboa
after betalactamic antibiotics and non-steroidal anti-inflammatory agents.
In this paper we review hypersensitivity reactions to LA and propose a diagnostic appro-
ach to them.
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INTRODUCAO

Os anestésicos locais (AL) s3o usados na actividade
clinica desde ha cerca de 125 anos, altura em que foram
feitas as primeiras descri¢des dos efeitos da cocaina em
procedimentos cirargicos'. A primeira referéncia a uma
reacgao alérgica aos AL data de 1920, com a descricdo de
Mook da dermatite de contacto nas maos de um dentista
apoOs manipulacdo de apotesina (analogo da procaina)'.

Quando ocorre uma reac¢do adversa apos a adminis-
tragdo de AL, o doente é habitualmente classificado como
alérgico, condicionando tratamentos futuros. No entanto,
apesar do uso corrente em procedimentos ciriirgicos ¢
dentarios, com aplicagdo de milhdes de injecgdes de AL
diarias em todo o mundo, as reac¢des adversas sdo raras.
As reaccdes de hipersensibilidade sdo muito raras (< 1%
das reacgdes adversas), e destas, existem poucas reacgdes
mediadas por IgE documentadas na literatura*!!.

Neste trabalho faz-se uma revisdo das reacgdes de
hipersensibilidade aos AL ¢ propde-se um algoritmo de
avaliagdo que permita oferecer ao doente o diagndstico e
um farmaco alternativo seguro.

FARMACOLOGIA

Os AL induzem anestesia por inibi¢do da excitacdo
das terminac¢des nervosas ou por bloqueio da condugdo
dos nervos periféricos, ligando-se de forma reversivel aos
canais de sodio da membrana inactivando-os e impedindo
a entrada de sodio, necessaria a despolarizagdo das células
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Fig. 1 — Estrutura quimica dos anestésicos locais
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nervosas e, consequentemente, a propagagdo do impulso
nervoso. O inicio, a poténcia ¢ a duragdo da ac¢do do
AL sao variaveis e dependem das propriedades de cada
farmaco (ex: quanto mais hidrofobico maior a poténcia e
a duragdo de acg¢o)'. A maior duragdo de ac¢io também
depende de 1) ligacdo as proteinas; 2) associacdo com va-
soconstrictores (ex: adrenalina); 3) resisténcia a hidrolise
(as ligacdes éster sdo mais facilmente hidrolisadas que as
ligacdes amida)’.

Na sua estrutura molecular distinguem-se trés por¢des:
um anel aromatico (lipofilico), uma cadeia intermédia e
um grupo amina (hidrofilico) (figura 1).

De acordo com a natureza da cadeia intermédia (ami-
do ou éster) consideram-se dois grupos de AL: ésteres e
amidas (Quadro 1).

Quadro 1 — Classificagdo dos anestésicos locais quanto a
estrutura quimica

Amidas Esteres Outros

Lidocaina Cocaina Cloreto de
Mepivacaina Tetracaina Etilo
Bupivacaina Procaina

Prilocaina Oxibuprocaina
Ropivacaina Benzocaina

Articaina Clorprocaina
Cinchocaina Isobucaina

Adaptado de Nettis E'®

Os ésteres sao metabolizados pelas pseudocolines-
terases séricas em acido para-aminoben-
z6ico (PABA). Este composto tem um
potencial alergénico conhecido, sendo as
reacgdes alérgicas mais frequentes neste
grupo de AL.

As amidas tém metabolizacdo he-
patica, ndo dao origem ao PABA e as
reacgOes alérgicas com este grupo sdo
muito mais raras®"3.

REACCOES DE
HIPERSENSIBILIDADE

De acordo com a presenga ou ausén-
cia de um mecanismo imunolégico de
base, as reacc¢des de hipersensibilidade
dividem-se, respectivamente, em alérgi-
cas e ndo alérgicas.

As reaccoes alérgicas sdo classi-
ficadas de acordo com o mecanismo
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imunolégico em reac¢des mediadas por IgE, reaccdes
citotoxicas, reac¢des mediadas por complexos imunes e
reac¢Oes me-diadas por células T (respectivamente tipos
I, I, TIT e IV da classificagdo de Coombs)>'4,

No contexto dos AL, as reacgdes de hipersensibilidade
descritas mais frequentemente sao de tipo I e de tipo I'V:

Tipo I: hipersensibilidade imediata, IgE mediada.
Caracteriza-se pela libertagdo de histamina e outros media-
dores dos mastocitos e basofilos, apos ligagao do alergeno
a pelo menos duas moléculas de IgE na superficie destas
células. A libertagdo destes mediadores induz aumento da
permeabilidade vascular e contracgao do musculo liso, que
se traduz na clinica por urticéria, angioedema, broncos-
pasmo ou hipotensdo. A gravidade ¢ condicionda pela
quantidade e tempo de exposigdo ao alergeno e da via de
administracdo. Geralmente ocorre segundos a minutos apds
exposicdo ao alergeno, mas pode surgir até 4 h depois’.

Tipo IV: reaccdes mediadas por linfocitos T, de inicio
mais tardio (ex: dermatite de contacto), em que ocorre
sensibilizacdo ap6s exposicao dos linfocitos T ao alergeno
apresentado pelas células de Langerhans. A re-exposigao
provoca a libertagdo de citocinas pelas células T de
memoria, com activa¢do de células T efectoras, células
endoteliais e queratinocitos. As manifestacdes surgem 24
a 48h apds a exposicao, mas podem ser detectadas horas
apos a administragdo do farmaco.

Certos compostos adicionados como conservantes
(parabenos, sulfitos) podem ser os alergenos em causa’.

A reactividade cruzada ¢ frequente entre compostos do
mesmo grupo, mas rara entre ésteres ¢ amidas'?.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

A maioria das reac¢des adversas aos AL ndo resulta de
hipersensibilidade, pelo que devemos considerar outros
tipos de reacgdes mais frequentes, cujas manifestacdes
se podem confundir com as das reacgdes de hipersensi-
bilidade!>'¢:

1. Téxicas: ocorrem quando ¢ usada uma dose excessi-

va de AL ou quando ¢ feita administragdo intravascular

acidental.
1.1. SNC: hiperactividade (ansiedade, parestesias,
convulsoes, tremores); com doses maiores ocorre
depressdo do SNC, podendo levar a coma nos casos
mais graves.
1.2. Cardiovascular: disritmias, hipotensao.

2. Psicossomaticas: Sdo as reac¢des mais frequentes.

Nao estdo relacionadas com o farmaco e implicam

envolvimento do sistema nervoso auténomo. Incluem

tonturas, palidez, sudorese, hiperventilagdo com dis-

295

pneia, bradicardia, sensagdo de aperto na orofaringe,
parestesias.

3. Idiossincrasicas: relacionadas com deficiéncias
enzimaticas; sdo dose-dependentes (ex: uso de ésteres
em individuos com défice de pseudocolinesterases).
4. Alergia ao latex, resultante do contacto com luvas
ou outros materiais cirurgicos e com latex contido no
anestésico (tampa do recipiente).

5. Angioedema hereditario (deficiéncia de C1 ini-
bidor esterase): apesar de muito raro pode induzir
angioedema local com envolvimento laringeo apos
manipulacao cirargica ou dentaria, pelo que este diag-
noéstico deve ser excluido.

6. Toxicidade da epinefrina: taquicardia, taquipneia,
hipertensao, arritmias (incluindo fibrilhagdo ventricu-
lar), tremores, sudorese, cefaleias.

TERAPEUTICA

Quando estamos perante uma possivel reacgao alérgica
aum AL, o procedimento em curso deve ser suspenso de
imediato. Por vezes, a terapéutica deve ser instituida mes-
mo antes da confirmag¢ao diagnoéstica, sobretudo nos casos
de reaccdes sistémicas graves (anafilaxia).

Na figura 2 apresenta-se o protocolo de actua¢do no
tratamento de reacgdes adversas indicado pela Academia
Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica (EAACI).

METODOS DE DIAGNOSTICO

O objectivo do estudo alergologico quando ocorrem reac-
¢des com AL ¢, ndo so confirmar o diagnostico de uma reacgdo
alérgica ao farmaco, mas sobretudo fornecer ao doente e ao
médico assistente um AL alternativo que seja seguro.

1. Histéria Clinica

Deve ser fornecida informagao quanto ao fArmaco usa-
do, dose e via de administragao, motivo de administra-
¢do, presenca de conservantes e/ou vasoconstrictores.
E de extrema importancia a descri¢do da reacgio, o
seu inicio e duragdo. Deve haver informagdo quanto a
alergias medicamentosas conhecidas, reac¢des alérgi-
cas ou adversas no passado e com que farmacos, bem
como patologias e medicagdes concomitantes.

2. Testes in vivo
2.1. Testes cutaneos em picada: sdo reprodutiveis
e seguros. Tém alto valor preditivo negativo na
hipersensibilidade imediata®. Sdo realizados com a
solug@o comercial ndo diluida e sem vasoconstrictor
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Histoéria clinica sugestiva de anafilaxia, com dificuldade
respiratéria e/ou hipot alteracdes presentes

i B

Oxigénio1 (para manter saturagdes > 95%)

.

varios protocolos de
provocagdo. O re-
comendado e aceite
pela EAACI ¢ pro-
posto por Vervloet et
al', apresentado no
Quadro 2. Se a prova

Adrenalina 1mg/ml 1:1000, 0,5 ml IM 2
(criangas: 0,01ml/Kg)
Fluidos EV

de provocagao for
negativa (isto ¢, se
ndo houver qualquer

Repetir Adrenali

IM apés 5 mi se

A e .3
auséncia de melhoria

i B

Clemastina 2mg IM ou EV
(criangas: 0,025 mg/kg/dose)
Ranitidina 50 mg EV

i B

Hidrocortisona 100-200 mg IM ou EV
(criancas: 4-15 mg/kg/dose)

Fig. 2 — Protocolo de tratamento de reacgoes adversas a farmacos:

1. Salbutamol se broncospasmo; 2. Glicagina se medicag¢do concomitante com B-bloqueante, 3. Adrenalina EV
(1:10 000) se choque refractario; EV: endovenoso; IM: intramuscular — Adapt. Simons ER et al”*

do AL em causa, bem como dos AL propostos como
alternativas. No entanto, se houver suspeita de reac-
¢do grave, podem ser usadas diluigdes (comegando
com 1/1000 ou 1/10000). Deve ser sempre feito
controlo positivo (histamina) e controlo negativo
(solugdo salina). Deve também ser feito o teste
em picada com extracto de latex, para exclusdo de
sensibilizagao.

2.2. Testes cutineos intradérmicos: sdo actual-
mente pouco usados, dado o elevado nimero de
falsos positivos relacionado com o potencial irrita-
tivo do farmaco e da administra¢do intradérmica’'>.
2.3. Testes epicutineos: sio uteis quando se sus-
peita de uma reac¢ao de hipersensibilidade tardia
(tipo IV). Devem ser realizados de acordo com as
normas da European Society of Contact Dermati-
tis para o estudo das reacgdes adversas cutaneas
a farmacos'”'®, Doentes com suspeita de reac¢do
de hipersensibilidade retardada a AL devem ser
testados com os AL do grupo éster e amida mais
correntes. E frequente a sensibilizagido devido ao
uso topico de cremes antihemorroidarios ou logdes
para queimaduras solares que contém AL na sua
composi¢ao’.

3. Prova de provocacio

E considerada o gold standard para diagnosticar ou
excluir hipersensibilidade a um farmaco.

A prova de provocagdo consiste na administragdo sub-
cutanea seriada de doses crescentes do AL e deve ser reali-
zada sempre sob vigilancia médica especializada. Existem

www.actamedicaportuguesa.com

reac¢do imediata ou
tardia), o AL é con-
siderado seguro.

As indicagdes e
contraindicagdes in-
dicadas pela EAA-
CI para a realizagdo
das provas de provo-
cacdo sdo as seguin-
tes?’:

Indicacgoes

A. excluir hipersensibilidade em doentes com sintomas
inespecificos ou com historia ndo sugestiva de hiper-
sensibilidade

B. estabelecer um farmaco alternativo seguro em doen-
-tes com hipersensibilidade comprovada

C. excluir reactividade cruzada de farmacos relacio-
nados em doentes com hipersensibilidade comprovada

D. estabelecer o diagnéstico quando a histdria é suges-
tiva de hipersensibilidade, mas os testes cutaneos e in vitro
s30 negativos, nao conclusivos ou nao estao disponiveis.

Contra-indicacoes:

A. Gravidez

B. Patologia concomitante (infecgdes agudas, asma ndo
controlada, patologia cardiaca, hepatica, renal)

C. Reacgoes cutaneas graves (ex: vasculite, dermatite

Quadro 2 — Protocolo da prova de provocag¢do com AL

Tempo (minutos) Procedimento
0 Testes cutaneos em picada*
15 0,1 ml sc

Adapt. Vervloet D et al"?
* Solugdo comercial de AL, sem vasoconstritor
sc: subcutaneo
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exfoliativa, eritema multiforme, sindrome de Stevens-
-Johnson, necroélise epidérmica toxica...)

D. Reacgdes sistémicas graves (anafilaxia)

Quando se suspeita de uma reac¢do alérgica grave
(anafilaxia), o estudo diagnéstico deve ser iniciado com
um farmaco de um grupo diferente. Quando a reacgdo ¢ de
baixa gravidade e pouco sugestiva de causa alérgica, deve
ser estudado 0 AL usado na reacgio. E importante conhecer
os AL mais usados na pratica clinica e disponiveis no nosso
pais (lidocaina, ropivacaina, articaina, ...).

Em determinados doentes com manifesta¢des subjecti-
vas, sobretudo com ambos os grupos de AL, esta indicada
a realizac¢ao de prova com placebo.

4) Testes in vitro:

Para o estudo in vitro das reaccdes de hipersensibilidade
imediata aos AL estdo disponiveis o teste de estimulacao
celular por alergénios (CAST — cellular allergen stimula-
tion test) para a lidocaina e o teste de activagdo de basofilos
(TAB).

Em ambos os métodos, os leucécitos do sangue perifé-
rico sdo expostos ao alergénio (neste caso, ao AL). Seguida-
mente, ¢ avaliada a activagao celular, de acordo com o teste:

1. TAB: a activagao dos basofilos pelo alergénio
provoca, além da

LTE4) que podem ser determinados por ELISA.

A especificidade, sensibilidade e valor predictivo destes
métodos para os AL ndo estdo completamente estabeleci-
dos, ndo sendo usados habitualmente na pratica clinica para
diagnostico das reacgdes de hipersensibilidade aos AL®.

CONCLUSAO

Na avalia¢ao de um doente com reac¢ao adversa a um
farmaco, a descri¢ao pormenorizada da reac¢ao (incluindo
sintomas, farmaco usado, relacdo com administragdo do
farmaco, necessidade de terapéutica) ¢ de extrema impor-
tancia. Com estes dados, é possivel fazer a distingdo entre
provaveis reacgoes de hipersensibilidade e outros tipos
de reacgdes adversas (descritas acima), para ser feita uma
correcta referenciagdo dos doentes.

Perante a dificuldade no diagnéstico quando ha suspeita
de uma reaccao alérgica aos AL, o objectivo ¢ realizar um
estudo diagndstico que nos permita fornecer ao doente um
farmaco que seja seguro. Para tal, propomos um algoritmo
de avaliagao (figura 3) dos doentes com historia de reacgao
de hipersensibilidade a AL. Quando ha suspeita de uma
reac¢do imediata devem ser realizados testes cutaneos em
picada seguidos da prova de provocacao com o AL em
causa ou alternativo.

Se o quadro ¢é sugestivo de uma reacgao tardia (tipo I'V)

libertagdo de me-
diadores como a

Historia de Reacg¢iio de Hipersensibilidade com AL

histamina, o au-
mento da expres-
sdo de marcado-
res de activagdo

Tardia

v

Imediata

v

na superficie .
P Dermatite de contacto

Edemal/ eritema local tardio apés injeccio

Urticaria  e/ou  angioedema,  bron-
cospasmo, estridor, disfagia, disfonia,
hipotensdo, minutos ap6s administracio do

celular (nomea-
damente CD63). v

Estes marcadores | Testes epicutineos com:
podem sem deter-
minados por cito-

L

Conservantes (ex: parabenos) se relevante

AL suspeito e outros AL disponiveis/ usados

AL
Testes cutdneos em picada com o AL em causa ou

alternativo se reaccio grave. Se desconhecido, usar
lidocaina

metria de fluxo, v

Sim Positivos Negativos

usando anticorpos Testes epicutineos positivos?
monoclonais anti-
-IgE e anti-CD63. Nao

2. CAST: os

Reacgio niio alérgica
Niio sdo necessdrios mais estudos

baséfilos activa-
dos apds expo-

sicdo ao alergé-
nio, libertam su-
fidoleucotrienos
(LTC4, LTD4,

Adaptado de Thyssen JP et al’

Recomegar com outro AL
de grupo diferente, para
determinar alternativa
segura

Prova de provocagio com

administra¢io subcutinea

de doses crescentes do AL
(protocolo)
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Fig. 3 — Algoritmo de avalia¢do de doentes com historia suspeita de reac¢do de hipersensibilidade a AL
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propde-se a realizacdo de testes epicutdneos que incluam
os AL ésteres e amidas mais usados.

A sensibilizagao ao latex deve ser sempre excluida pela
histdria clinica e realizagdo de testes cutaneos.

Apesar do algoritmo proposto, a abordagem deve ser
sempre individualizada para cada doente.

E importante recordar que as reacgdes alérgicas aos AL
sa0 muito raras (sobretudo anafilaxia), mas dado o risco de
vida inerente, todos os profissionais de satide devem estar
aptos a identifica-las e instituir o tratamento adequado.
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