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PALAVRAS-CHAVE Resumo Os autores apresentam um caso de reacéo alérgica ao azul patente em uma paci-
Anestesia; ente submetida a exérese de linfonodo em sentinela associada a uma resseccao segmentar de
Anafilaxia; mama. Paciente apresentou aproximadamente po6s 20 minutos da injecdo do corante hipotensao
Hipersensibilidade; (PA=70 x 30 mmHg) associada a aumento da frequéncia cardiaca. Foi tratada satisfatoriamente
Azul patente com diminuicao da fracao inspirada do anestésico inalatorio e reposicdo volémica. No fim do

procedimento apresentava placas urticariformes azuladas em cabeca, pescoco, membros supe-
riores e tronco e foi usada hidrocortisona. Evoluiu, sem intercorréncias, na sala de recuperacéo
pos-anestésica e teve alta duas horas ap6s o término do procedimento cirlrgico sem a presenca
das alteracoes cutaneas. Alta hospitalar na manha seguinte a cirurgia. A incidéncia de reacoes
alérgicas com o emprego do azul patente € muito superior as reacdes de hipersensibilidade
observadas com drogas anestésicas e adjuvantes. Portanto, o anestesiologista deve ficar atento
a instabilidade cardiovascular associada a alteracdes cutaneas quando do uso do azul patente
para o diagnostico precoce e tratamento adequado dessa reacdo de hipersensibilidade com o
emprego do corante.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é
um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Allergic reaction to patent blue dye in breast surgery - case report

Anesthesia;

Anaphylaxis; Abstract We present a case of allergic reaction to patent blue in a patient who underwent
Hypersensitivity; excision of sentinel lymph node associated with segmental breast resection. About 20 minutes
Patent blue after the dye injection, the patient developed hypotension (BP=70 x 30 mmHg) associated

with increased heart frequency. The patient was treated successfully with decreased inspired
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fraction of inhaled anesthetic and fluid replacement. At the end of the procedure, she presented
with bluish urticarial - like plaques on the head, neck, upper limbs, and trunk; hydrocortisone
was then used. The patient recovered uneventfully and was discharged from the PACU two hours
after the end of surgery without skin changes, and was discharged from hospital on the morning
after surgery. The incidence of allergic reactions with the use of patent blue is far superior to
the hypersensitivity reactions seen with anesthetic and adjuvant drugs. Therefore, the anesthe-
siologist must be aware of cardiovascular instability associated with skin changes during the use
of patent blue, for early diagnosis and appropriate treatment of this hypersensitivity reaction
to this dye.

© 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/).

Introducao

A biopsia do linfonodo sentinela no tratamento cirdrgico do
cancer de mama inicial vem sendo amplamente usada como
parte do protocolo de rotina e evita a linfadenectomia total
na maioria dos casos."? Para identificacao do linfonodo pode
ser usado o corante azul patente ou o radiofarmaco tecnésio,
ambos de forma isolada ou em associacdo.' No entanto tém
sido relatadas reacoes de hipersensibilidade, mediada por
IgE, ao corante azul patente, em uma incidéncia média de
1,8% (0,1% a 2,8%), reacdes essas em alguns casos severas,
com repercussdes hemodinamicas graves, que necessitam
de drogas vasoativas.'* Essa frequéncia é superior a das
reacoes de hipersensibilidade observadas durante a anes-
tesia, que é em torno de 0,01% a 0,02%.°

Outro efeito observado com o uso do azul patente
sao as alteracdes da oximetria de pulso, em funcao da
interferéncia na leitura do comprimento de onda, usado
para medir a oxi-hemoglobina.? O objetivo deste relato é
apresentar um caso de reacdo alérgica no periodo intraope-
ratorio apds injecao subcutanea periareolar do corante azul
patente.

Relato de caso

Paciente, 45 anos, 72 kg, P2, proveniente do Centro de
Oncologia (Ceon) do Hospital Universitario Oswaldo Cruz,
da Universidade de Pernambuco (UPE), Recife, progra-
mada para resseccao segmentar de mama esquerda com
resseccao de linfonodo em sentinela. Na avaliacdo pré-
-anestésica relata hipertensao arterial e uso de enalapril
sem outras comorbidades. Nega alergias a medicamentos,
alimentos e ao latex. Nega tabagismo. Etilista social. Relata
uso de medicacao ansiolitica (bromazepam). Refere aneste-
sias anteriores sem complicacbes. Exames pré-operatorios:
parecer cardiologico, hemograma, coagulograma, bioqui-
mica (ureia, glicose, creatinina, TGO, TGP) e urinalise sem
anormalidades. Nao foi feita medicacao pré-anestésica. Ao
chegar a sala de cirurgia foi feita puncao venosa com cateter
de teflon n° 20G no membro superior direito. Monitoracao
basica com cardioscopio, oximetro de pulso e pressdao
arterial ndo invasiva que mostrava ritmo cardiaco regular
sinusal, frequéncia cardiaca (FC) de 90 bpm, saturacdo de

oxigénio (SatO;) de 98% e pressao arterial de 130 x 70
mmHg. Apds pré-oxigenacao com O, a 100% sob mascara
e administracao de cefazolina (2gr), a inducao da anes-
tesia foi feita com o uso de fentanil (250 ng), propofol
(150 mg) e rocurdnio (50 mg). Intubacao traqueal com tubo
7,5mm com balonete e complementacdo da monitoracao
basica com o uso do capndgrafo. Ventilacao controlada
mecanica com volume corrente de 570mL e frequéncia
respiratoria de 12 ipm. Nesse momento os parametros cardi-
orrespiratorios evidenciavam ritmo cardiaco regular sinusal,
FC: 85 bpm, SatO,: 100%, ETCO,: 30 e PNI: 110 x 65 mmHg.
A manutencao da anestesia foi obtida com o uso de sevoflu-
rano (2% a 2,5%) e 0,-N,0 (50%-50%). Imediatamente antes
da incisao cirurgica foi administrado azul patente a 2,5%
(2 mL) no tecido subcutaneo periareolar. Aproximadamente
20 minutos apods a injecao do azul patente ocorreu hipoten-
sao arterial (70 x 30 mmHg) e aumento da FC: 100 bpm, sem
alteracdées no ritmo cardiaco, SatO, e capnografia. Foram
administrados 400 mL de ringer com lactato e diminuicao da
concentracao inspirada de sevoflurano para 1,5%. Aproxima-
damente 10 minutos apds a reposicao volémica e diminuicao
na fracao inspirada do halogenado a pressao arterial era
100 x 60 mmHg e FC: 90 bpm, sem alteracdes nos demais
parametros avaliados. O ato anestésico-cirrgico transcor-
reu até o fim sem complicacoes. Foi usada dipirona (2gr)
com a finalidade de analgesia pos-operatoria. O tempo cirdr-
gico foi de 50 minutos. Ao término do procedimento foi
usado sulfato de atropina (1 mg) e neostigmina (2 mg) para
reversao do bloqueio neuromuscular. Apds a retirada dos
campos cirirgicos foi observada a presenca de numerosas
placas urticariformes (azuladas) principalmente na face, no
pesco¢o, nos membros superiores e no torax (figs. 1 e 2).
Foi administrada hidrocortisona (500 mg). A paciente rapi-
damente despertou da anestesia e foi extubada na sala de
cirurgia. Apresentava consciente, relatava prurido de baixa
intensidade, sem dor, com estabilidade cardiovascular e res-
piratoria (pressao arterial: 150 x 90 mHg; FC: 95 bpm e
Sat0,: 98%). Apresentou nauseas e foi empregada ondan-
setrona (8 mg). Foi levada para a Sala de Recuperacao
Pos-Anestésica (SRPA). Apds 60 minutos nao apresentava
alteragoes cutaneas. Alta da SRPA 120 minutos apos o tér-
mino do ato anestésico cirurgico. Alta hospitalar na manha
seguinte da cirurgia sem intercorréncias.
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Presenca de numerosas placas urticariformes em
face, pescoco, membros superiores e torax.

Presenca de numerosas placas urticariformes.

Discussao

Os corantes mais usados para identificacdo do linfonodo em
sentinela sao azul isossulfan (mais usado na Europa) e azul
patente (mais usado no Brasil e nos Estados Unidos) e em
uma menor frequéncia o azul de metileno.”® Tanto o azul
isossulfan como o azul patente pertencem ao grupo dos
corantes triarilmetano. O azul patente tem apenas um grupo
hidroxila adicional.” Tém sido atribuidas aos corantes inu-
meras reacoes de hipersensibilidade imediatas e pode haver
sensibilidade cruzada entre as duas drogas.”® Ao contrario,
o azul de metileno tem sido considerado mais seguro do
que o azul patente e constitui uma opcao efetiva a esse na
identificacao do linfonodo sentinela, fato esse, entretanto,
contestado por alguns autores.” Existem evidéncias de que
cerca de 2,7% da populacao seria alérgica ao corante azul,
0 que pode ser atribuido a sensibilizacdo ocasionada pela
exposicao repetida a alguns produtos, como tecidos, cos-
méticos, papel, couro e medicamentos, que contém esses
corantes.” O azul patente, apds injecdo intradérmica ou
intraparenquimatosa, é captado por vasos linfaticos da area
de drenagem, liga-se a albumina e 2/3 sdo absorvidos na pri-
meira hora e completamente em 24 horas. E excretado pela
urina e bile e o paciente pode apresentar urina de coloracao
azul por até 24 horas."?

Trés graus de gravidade relacionados a reacgdes de hiper-
sensibilidade ao azul patente tém sido descritos:*>* grau
I (69%-87%) - caracterizado por urticaria de cor azulada,
prurido e rasch generalizado; grau i (3,2%-8%) - apresenta
hipotensao (pressao arterial sistolica < 70 mmHg) sem neces-
sidade do uso de vasopressor e auséncia de broncoespasmo e
laringoespasmo; e grau i (1,1%) - caracterizado por colapso
cardiovascular severo que necessita de vasopressor com
suspensao do procedimento cirdrgico e traslado do paciente
para unidade de terapia intensiva. Os sinais mais precoces
de reacdo alérgica sdao hipotensao e rasch cutaneo sem
broncoespasmo ou edema de vias aéreas. Embora sejam uma
manifestacao inicial, as alteracdes cutaneas nem sempre séo
imediatamente detectadas, devido a presenca dos campos
cirurgicos.> O inicio do quadro de hipersensibilidade ocorre,
mais tardiamente, entre 10-45 minutos apos a injecdo do
corante (média=17 minutos), diferentemente das reacoes
de hipersensibilidade habituais observadas durante a anes-
tesia, que sao mais precoces, 0 que muitas vezes retarda
o diagnéstico diferencial da reacao alérgica.>® As reacoes
cuténeas desaparecem entre 1-20 horas.> O tratamento
varia de acordo com a gravidade do quadro alérgico. Em
pacientes graus 1 e 1l 0 tratamento farmacologico baseia-se
no uso de corticosteroides (hidrocortisona, dexametasona),
anti-histaminicos (difenidramina, prometazina) e reposicao
volémica com cristaloide. Ja nos pacientes classificados
como grau i existe necessidade de vasopressor (adrenalina,
metaraminol, etilefrina, efedrina, noradrenalina). A res-
posta ao vasopressor pode ser obtida com uma dose inicial
do farmaco ou necessitar de infusdo prolongada da droga."*
A depressao do sistema cardiovascular pode ser prolongada
e necessitar de suporte cardiovascular e internacao em
unidade de terapia intensiva. Parada cardiaca é infre-
quente, com reanimagao satisfatoria.® Nao encontramos na
literatura caso de 6bito devido a reacéo alérgica ao uso do
azul patente. Aspecto importante para o anestesiologista



436

M.V.M. Maranhao et al.

€ que as reacgoes alérgicas ao azul patente podem ser
bifasicas e ocorrer um episodio subsequente de hipotensao
entre seis e oito horas apds o evento inicial. Os pacientes
devem ser mantidos monitorados na sala de recuperacao
pos-anestésica ou unidade de terapia intensiva nesse
periodo, mesmo que hemodinamicamente estaveis.”> Teste
cutaneo positivo para alergia a azul patente e elevacao dos
niveis séricos de histamina (valor normal < 10 nmoL.L™"),
IgE e triptase (devido a desgranulacdo dos mastocitos;
valor normal=13,5 ug.L~") geralmente estdo presentes
nesses pacientes.>® Por causa da histamina de meia vida de
eliminacéo curta (15-20 minutos) é recomendavel a coleta
de sangue 30 minutos apos a reacao de hipersensibilidade.
A triptase sérica apresenta pico plasmatico de uma hora e
permanece elevada por seis horas.> Sao recomendadas duas
amostras de triptase com 60 e 120 minutos. Niveis normais
de triptase nao excluem uma reacao de hipersensibilidade,
visto que algumas reacoes alérgicas siao mediadas pelos
basofilos e pela ativacao do complemento, que nao aumen-
tam os niveis séricos de triptase.® Tem sido recomendado o
teste de hipersensibilidade por meio da injecao de pequeno
volume da droga e esperar alguns minutos para verificar
o surgimento dessas reacdes alérgicas. Entretanto, o uso
de dose-teste é controverso e nao existe evidéncia de
que a anafilaxia seja reduzida.’ O teste cutaneo (skin-
-prick ou intradérmico, principalmente), no qual se usa
um volume muito menor do que o da dose teste, parece
ser o teste ideal, com alta sensibilidade e especificidade
para deteccao de pacientes com hipersensibilidade ao
azul patente.’ Pacientes alérgicos e em uso de inibidores
da enzima de conversao da angiotensina ou inibidor do
receptor da angiotensina 1 sao de risco para desenvolver
reacoes alérgicas com o uso do azul patente.®

Outro efeito observado com o uso do azul patente é
interferéncia na leitura da oximetria de pulso, que causa
uma queda aparente da saturacdo de oxigénio. Essa inter-
feréncia é decorrente de o pico de absorcao da luz do
azul patente (638 mm) ser muito proximo dos 660 mm
da desoxi-hemoglobina.> O aumento da absorcdo da luz
nessa regiao pode ser interpretado pelo oximetro de pulso
como presenca de desoxi-hemoglobina e diminuir falsa-
mente a saturacdo de oxigénio.> A laténcia e a duracéo
da queda da saturacao de oxigénio dependem do local da
injecao do azul patente. Injecdo intravascular causa uma
queda imediata e severa da saturacao de oxigénio que
persiste por poucos minutos.” Quando administrado den-
tro do parénquima mamario ocorre uma reducao maxima

de 11% (média de 5%) que ocorre 15 a 30 minutos apos a
injecdo.’

As reacoes de hipersensibilidade ao azul patente sao
muito mais frequentes do que aquelas observadas habi-
tualmente durante uma anestesia e podem variar desde
alteracodes cutaneas até depressao cardiovascular intensa
e prolongada e necessitar de internacdo em unidade de
terapia intensiva e apoio cardiovascular. A nossa paciente
apresentou uma reacao de hipersensibilidade grau i devido
ainjecado subcutanea do azul patente, que evoluiu satisfato-
riamente sem deixar sequelas. Portanto, o anestesiologista
deve estar atento para alergia ao azul patente em caso
de instabilidade cardiovascular e procurar a presenca de
alteracoes cutaneas que confirmam o diagnostico clinico da
reacao de hipersensibilidade, que pode ser complementado
pela dosagem de niveis séricos de triptase, histamina e IgE,
bem como pelos testes cutaneos.
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