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Editorial

Reacdo Alergica ao Midazolam:
Anafilatica ou Anafilactéide?

Desde os primeiros estudos psicofarmacol6gicos
de Randalllem 1961 sobre o clordiazepéxido, cada
vez mais benzodiazepinicos fazem parte do arsenal
terapéutico do anestesiologista durante os bloqueios
anestésicos, gragas a suas propriedades sedativas,
hipnéticas, ansioliticas, amnésticas e eventualmen-
te anticonvulsivante.’No presente volume da Rev-
Bras. Anest. estd descrito um caso clinico de uma
rara reacdo de hipersensibilidade a injecdo de mida-
zolam: eritema, hipotensdo, dispnéia —, inclusive
com intradermo-reacdo positiva “a posterior”.

Reac¢bes alérgicas & administracdo de drogas em
anestesia locorregional sdo duas principais: anafila-
xia — reacdo imediata (tipo | ) mediada pelo anti-
corpo IgE e a anafilactéide — liberacdo de hista-
mina mediada pelo CA™através da degranulacao
dos mastdcitos e basdfilos independente do IgE.
Enquanto a reacdo anafilatica exige exposi¢do prévia
a droga (sensibilizacdo) levando a ligacdo do IgE a
receptores especificos em mastdcitos tissulares e ba-
séfilos circulantes, existem drogas que podem libe-
rar histamina apés a primeira injecdo por mecanismo
téxico-idiossincrasico  (dose-dependente), podendo
ser sustado com aumento do AMPc®. A reacdo
anafilactéide tem freqiéncia imprevisivel com mul-
tiplos fatores predisponentes: genéticos; estresse;
processos imunolégicos; alto peso molecular; e ve-
locidade de injecdo. No entanto, a baixa freqiiéncia
contrasta com a alta morbidade, inclusive com
mortalidade de até 10%".

A opc¢éo por técnica de anestesia local ndo exclui
a pesquisa de histéria de alergia prévia e deve-se
atender no pré e peroperatério para a administra-
¢do de drogas potencialmente liberadoras de hista-
mina como o0s anestésicos locais e as drogas adjuvan-
tes: 1°, Anestésico local tipo éster ja que na sua
biotransformacdo h& formacdo de PABA liberador
de histamina”’; o preservativo fungistatico metil-
parabem presente nos frascos-ampola de lidocaina
e bupivacaina, devido a dificuldade de esterelizagédo
da tampa de borracha’. 2°) Opidceo — a morfina
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pode liberar histamina com aparecimento de urtica-
ria e hipotensdo arterial’; ha descricdo de reacéo
anafilatica a meperidina IgE dependente com bron-
coespasmo e parada cardiaca®, 3°) Barbiturato—
tiopental pode induzir reagdes tipo anafilatica™
elou anafilactdide”. 4°) Benzodiazepinicos — rara
hipersensibilidade, tanto para os de ag¢do prolongada
(diazepam, flunitrazepam), quanto os de ac&o curta
como o midazolam cuja vantagem principal é a bai-
xa incidéncia de flebite”, Hipotensdo arterial abrup-
ta em pacientes idosos, desidratados ou de alto
risco apo6s flunitrazepam EV pode ser decorrente
da liberacdo de histamina™. O diazepam gquando
dissolvido em propilenoglicol ndo desencadeia rea-
¢do anafildtica, mas com alta taxa de flebite; quando
dissolvido em polietilenoglicol (creméforo), reduz o
aparecimento de flebite, mas aumenta as reacfes
alérgicas™™. curiosamente, na sintese de grupo
hidrossolivel imidazobenzodiapinico, o nudcleo de
imidazol presente na histamina (ver Figura) foi
fundido ao nlcleo benzodiazepinico®, o que pode
ter influenciado a sua capacidade de liberar a hista-
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mina, inclusive com possibilidade de hipersensibili-
dade cruzada com o flumazenil (Ro-15-1788).

Na profilaxia de reacdo alérgica a drogas, deve-se
valorizar a histéria clinica de prévia sensibilidade,
sempre empregando a menor dose e numa menor
velocidade de injecédo*. Pode-se injetar previa-
mente bloqueador histamiinico H1 (prometazine,
difenidramine) ou anti-histaminico H2 (cimetidine
ou ranitidine). Entretanto, o tratamento de uma
reacdo anafildtica ou anafilactéide visa a uma
rapida e decisiva recuperacdo das fun¢gbes hemodi-
namicas e pulmonares face a gravidade do quadro
clinico™*: 1°) Correcdo da hipoxemia e aumento
do AMPc - oxigenacdo com manutencdo das vias
aéreas permeaveis; injetar preliminarmente adrena-
lina (2 pg.kg") ou aminofilina (5 ug.kg*) para man-
ter os brbénquios dilatados, inotropismo positivo e
mastécitos estabilizados. No caso especifico da rea-
¢do alérgica ao midazolam, a metilxantina teria um
efeito despertador além do aumento do AMPc, por
ser um antagonista benzodiazepinico inespecifi-
c0” 2% Restauragcdo do volume intravascular —
posicionamento em Trendelemburg, reposicdo gene-
rosa de cristal6ides e administracdo de agonistas
alfa-adrenérgicos (metaraminol, paretrinol, efedri-
na, dopamina, noradrenalina); 3°)Controle de me-

diadores — para evitar a ligagdo da histamina ainda
circulante aos brdnquios, administrar anti-histami-
nicos H1 (prometazina — 1pg.kg®ou difenidrami-
na— 2 pg.kg®) e cimetidina (2 pg.kg®) para dimi-
nuir disritmias cardiacas; hidrocortisona (5 pg.kg?)
ou dexametasona (0.1 pg.kg') para estabilizar a
membrana dos lisosomas.

Embora as reacgfes alérgicas as drogas ndo sejam
totalmente previsiveis, podem ser realizados testes
cutdneos e laboratoriais além de uma detalhada
anamnese cliinica®*. Outros agentes potencial-
mente alergénicos podem ser empregados durante a
anestesia locorregional como o sangue e seus substi-
tutivos®®, constrastes iodetados™e antibibtico
como as penicilinas®. Diante do paradigma eleva-
da morbimortalidade X raridade, o anestesiologista
deve estar preparado para pdr em execug¢do uma
agressiva e coordenada terapéutica para a reacgdo
anafildtica ou anafilactéide. Uma hipotensédo arte-
rial severa e prolongada decorrente da agdo vasodi-
latadora do midazolam associada ao bloqueio sim-
patico da anestesia peridural e da acdo vascular da
histamina liberada pode ter graves repercussdes
cardiovasculares e neuroldgicas, sendo o préprio
éxito letal.

Dr. Nilton Bezerra do Vale
Av. Getllio Vargas, 550/201
59000 — Natal — RN
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