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FACTORES QUE PODEM DESENCADEAR A LIBERACAO DE
MEDIADORES POR PARTE DOS MASTOCITOS

1. Agentes Fisicos

1.1 - Frequentes
a. Calor — Usar dgua tépida para o banho e duche. Nao esfreguar com
for¢a com a toalha para secar a pele. Terminar de secar-se utilizando um secador
na posi¢do de temperatura morna;
b. Frio;
c. Pressdo - Traumatismos no couro cabeludo de doentes que tém lesdes
nessa zona;
- Friccdo das lesdes cutaneas. Evitar-se-ao as provas de provocacdo como
o sinal de Darier, especialmente em lesdes de grande
tamanho (mastocitomas), pelo risco de liberacao massiva de
mediadores;
1.2 — Raros
d. Endoscopias [panendoscopia, rectoscopia, colonoscopial;
e. Manipulacdo do intestino em cirurgia abdominal;

2. Factores Emocionais (frequentes)

a. Stress (frequente);
b. Ansiedade (frequente);

3. Miscelanea

3.1 — Infecgdes ou sindromes febris de qualquer etiologia (frequente);
3.2 — Denti¢ao em criangas (frequente);
3.3 — Vacinagdo em criangas (infrequente);

4. Farmacos e medicamentos

4.1 - Aspirina e todos os medicamentos que contenham acido acetilsalicilico; *
-Outros anti-inflamatorios nfo esterdides * (conhecidos vulgarmente como
antireumaticos): acido mefenamico, butibufeno, diclofenaco, fenbufén, fenilbutazona,
flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, meclofenamato,
metimazol, nabumetona, naproxeno, piroxicam, propifenazona;
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Aspirina e outro Agentes Antiinflamatorios Nao-Esteroides
<1% em criangas

4/163 (2.5%) em adultos
4.2 - Codeina. Morfina e todos os seus derivados (buprenorfina, dolantina,
petidina, etc.);

Morfina, codeina, dolatina - Merperidina, dextromethorfano, dimemorfano : <1%

4.3 — Antitussigenos (que contenham dextrometorfano, dimemorfano ou
similares);

4.4 — Relaxantes musculares usados na anestesia geral; *
Indutores usados em anestesia geral; *

Indutores Anestésicos e Relaxantes Musculares
Infrequente
1/163 (0.6%) na nossa série
Em nenhum caso utilizando os protocolos do REMA

NOTA: Nao usar beta-bloqueantes durante a anestesia geral ou em casos
de choque anafiléctico.

4.5 — Anestésicos locais; ¥

Anestesia Local
Raro utilizando derivados de amidas

4.6 — Meios de contraste usados para estudos radiologicos diversos;

Elementos de Contraste Radiologicos
Raro;
Nao detectado em casos em que tenham sido aplicados os
protocolos recomendados pela REMA;

4.7 — Alcool; '
Raro (< 1%);

4.8 - Interferio Alfa 2b; *
Raro;
Nao detectado em casos em que tenham sido aplicados os protocolos
recomendados pela REMA;
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4.9 - Clorodeoxiadenosina (Cladribina ou 2-Cda)
Raro (descrito em apenas um caso - J. Sheik, Beth Israel Hospital, Harvard
Medical School, comunicagao pessoal, Setembro 2002);

4.10 — Hidroxiurea
Raro (descrito em apenas um caso — L. Escribano, Junho 2007);

* - A frequéncia de mastocitoses pediatricas com reac¢des severas secunddrias a anti-
inflamatérios nao esteroides ¢ de cerca de 3% (CLMast, dados ndo publicados, Junho
2008). Em adultos, esta frequéncia ¢ de cerca de 11% (CLMast, dados ndo publicados,
Junho 2008).

1 - Nao se registaram reacc¢des adversas em 45 procedimentos cirirgicos com anestesia
geral usando os protocolos da REMA (ver apartado “Protocolos especificos que devem
ser usados em pacientes com mastocitose”);

1 - Raro, <0,5% (REMA, dados nao publicados, 1984-2006)

9| - Nao se registaram reacgdes adversas em 850 biopsias de medula dssea y 1235 biopsias
cutdneas. Em todos os casos supra referidos foi usada a pré-medicagdo adequada (REMA,
dados ndo publicados, 1984-2006). Em dois casos com historial prévio de anafilaxia por
stress, a biopsia de medula dssea foi realizada na UCI com pré-medicacdo e propofol
(REMA, dados nao publicados);

# - Nao se registaram reac¢des adversas em 23 casos tratados com interferdo nos quais se
usou a pré-medicacdo indicada no apartado “Protocolos especificos que devem ser usados
em pacientes com mastocitose”, administrando-se as 3 primeiras doses na UCI (L.
Escribano, dados ndo publicados, 1995-2006);

5. Outros

5.1 - Moléculas com elevado peso molecular, usadas em casos de hipotensdo ou
hipovolemia, como por exemplo o dextrano (infrequente - incidéncia exacta
desconhecida).
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PROTOCOLOS ESPECIFICOS QUE SE DEVEM SER SEGUIDOS EM
PACIENTES COM MASTOCITOSE

A. PROTOCOLO DE ANESTESIA GERAL EM DOENTES ADULTOS
COM MASTOCITOSE

Muitos dos farmacos usados na pré-anestesia, na fase de indugdo da mesma ou
na pos-anestesia podem causar reac¢des anafilacticas ou anafilactéides, bem como
graves alteragdes da coagulagdo sanguinea. Estes quadros resultam da liberagao de
mediadores quimicos mastocitdrios, tanto preexistentes (histamina, heparina,
triptase) como produzidos durante o processo de activacdo mastocitaria (PGD2,
LTC4). A capacidade que tém algumas destas substancias para desencadear a
desgranulacdo mastocitaria foi ja demonstrada in vitro, no entanto tém-se descrito
varios casos de reac¢des graves durante a anestesia. A incidéncia real destes
episddios ¢ desconhecida se bem que, muito provavelmente, a sua frequéncia tem
sido subestimada, uma vez que ndo existe registo escrito de todos os casos.

O mecanismo pelo que produzem estes quadros pode ser mediado pelos
receptores para a imunoglobulina E, pelos receptores de Fcy (gamma) ou através do
sistema de complemento. Os mediadores liberados por qualquer destes mecanismos,
actuando em 6rgdos ou tecidos alvo — como sdo o coragdo, 0os vasos sanguineos, a
pele, os pulmdes e outros — podem originar transtornos cardiacos, hemodinamicos e
metabolicos, semelhantes aos observados numa reacgdo anafilactica, ou graves
transtornos da coagulagao.

A anestesia geral representa um risco evidente para um grupo de doentes (cuja
frequéncia ndo estd estabelecida) que sofrem de mastocitose localizada ou
generalizada. O protocolo que se apresenta estd indicado para todo o tipo de
patologia proliferativa do mastocito e ndo s6 para as formas mais agressivas da
doenga.

Este protocolo esta baseado numa revisdo exaustiva da literatura e na
experiéncia da Unidad de Mastocitosis deste Hospital. Foi elaborado em conjunto
pela Dra. Maria Luisa Gutierrez Benavides (Servicio de Anestesia General,
Hospital Ramon y Cajal, Madrid) y pelo Dr. Luis Escribano Mora (Instituto de
estudios de mastocitosis de Castilla la Mancha — CLMast — Red Espanola de
Mastocitosis — REMA).

A.1. — Preparacio Geral
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Al.1. - Prednisona. 50 mg 8 horas e 1 hora antes da anestesia (opcional);

A.1.2. Maleato de dexclorfeniramina (Polaramine®): 5 mg IV 1 hora antes da
anestesia;

A.1.3. Ranitidina: 100 mg dissolvidos em 50 ml de soro fisioldgico 1 hora antes
da anestesia;

A.1.4. Singulair®: 1 comprimido de 10 mg 24 horas antes e outro 1 hora antes
da anestesia (M. Castells, comunicagao pessoal, Outubro 2002);

A.2. Pré-medicacao

A.2.1. A sedagdo ¢ importante para evitar a ansiedade. Poder-se-ao usar Valium
ou medicamentos semelhantes sem problemas.

A.3. Inducio

A.3.1. Etomidato. Dosagem: 0,3 mg/kg de peso
A.4. Relaxante muscular

A.4.1. Vecuronio. Dosagem: 0,1 mg/kg de peso
A.5. Manutencio

A.5.1. Inhalantes “fluorane” (sevoflurane) por via inalatoria: Usar-se-20 numa
concentracao suficiente para manter uma anestesia profunda.

A.6. Outras consideracoes

A.6.1. A morfina e todos os seus derivados (dolantina, fentanilo, entre outros)
devem ser excluidos como analgésicos na mastocitose. Nao existem dados sobre a
seguranga da utilizacao do remifentanilo na mastocitose.

A.6.2. Os coloides podem provocar reacgdes anafilacticas em doentes com
mastocitose e ndo devem ser utilizados nem durante a anestesia nem em qualquer
outra situagao.

A.6.3. Os diacepodxidos podem ser utilizados sem problemas.

A.6.4. Nao usar bloqueantes [-adrenérgicos nem a-adrenérgicos. Nao utilizar
antagonistas dos receptores colinérgicos.
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A.6.5. Dever-se-a realizar a determinacdo da triptase total em soro antes,
durante e ap6s a cirurgia. Congelar o soro a -20°C.

A.7. Analgesia

Usar-se-30 farmacos que o doente tenha tolerado previamente. E importante que
os doentes levem um relatério de um Centro Especializado no qual conste este
ponto. Se ndo se conhecem quais os farmacos tolerados, dever-se-a realizar um
conjunto de provas de provocagdo, com os farmacos correspondentes, numa
Unidade Especializada sob vigilancia estrita € monitorizagdo adequada.

A.8. Tratamento dos episodios de liberacio aguda de mediadores durante a
anestesia

A.8.1. Choque anafilactico: Epinefrina, Actocortina, antihistaminicos H1 y H2.

A.8.2. Hipotensdo severa: Fluidoterapia (ndo coldides) Epinefrina, Dopamina,
Dobutamida.

A.8.3. Sindrome hemorragico: Tratamento segundo as anomalias detectadas no
estudo de coagulagdo. Pensar na possibilidade de hiperfibrinolise.

B. PROTOCOLO DE ANESTESIA LOCAL EM DOENTES COM
MASTOCITOSE

As técnicas de anestesia loco-regional devem ser consideradas como procedimentos
de eleicdo para estes doentes, pelo que, sempre que possivel deveriam substituir a
anestesia geral.

As regras que se expdem continuamente sdo aplicaveis para todo o tipo de anestesia
loco-regional; desde uma biopsia cutdnea ou de medula 6ssea até ao bloqueio epidural, a
anestesia raquidiana ou o bloqueio de plexos.

B.1. — Se existe um historial de reac¢des alérgicas prévias ou se o doente nunca
recebeu anestesia local, usar-se-4 0 mesmo protocolo de preparagdo especificado para a
anestesia geral.

B.2. — Devem usar-se derivados do tipo amida, como a bupivacaina, a lidocaina e a
mepivacaina. O nosso grupo inclina-se pela BUPIVACAINA. Os anestésicos locais que
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contém o grupo éster como a procaina, a cloroprocaina ou a pontocaina estdo contra-
indicados.

C.- EXPLORACOES RADIOLOGICAS COM CONTRASTE OU QUALQUER
EXPLORACAO QUE POSSA IMPLICAR UM STRESS IMPORTANTE PARA O
DOENTE

Tanto a experiéncia clinica, como os estudos in vitro demonstram que a maior parte
dos meios de contraste usados em estudos radioldgicos podem produzir, por diversos
mecanismos, a liberagdo de mediadores mastocitarios. Como consequéncia, € sempre que
seja possivel, dever-se-ao evitar este tipo de exploracdes. No caso em seja imprescindivel
a sua realizagdo, dever-se-ao usar meios de contraste de baixo peso molecular, como o
ioxaglato, iopromida e iotrolan, cuja capacidade de induzir desgranulacdo mastocitaria ¢
menor.

Em todos os casos, os pacientes receberdo a mesma preparacdo, que se especificou
previamente para a anestesia geral:

C.1. Prednisona: 60 mg IV 13, 7 e 1 hora antes da anestesia (opcional);

C.2. Maleato de dexclorfeniramina (Polaramine®): 5 mg (ampola IV) 1 hora antes
do procedimento

C.3. Ranitidina: 100 mg dissolvidos em 50 ml de solu¢do salina fisioloégica 1 hora
antes do procedimento

C.4. Singulair®: 1 comprimido de 10 mg 24 horas antes e outro 1 hora antes do
procedimento (M. Castells, comunica¢do pessoal, Outubro 2002)

A exploracdo levar-se-4 a cabo sob vigilancia estrita e com a monitorizagdo
adequada.

D.- PARTO

Pode realizar-se anestesia epidural ou geral usando os protocolos supra descritos. A
pré-medicacdo ¢ fundamental, uma vez que tanto o trabalho de parto como o stress
podem induzir certa liberagdo de mediadores mastocitarios.

Para a técnica epidural ndo devem ser usados nem o fentanilo nem o remifentanilo,
exceptuando os casos em que a doente tenha sido previamente tratada com estes farmacos
e nao tenha apresentado reacgdes adversas.

Pré-medicacio:

Instituto de Estudios de Mastocitosis de Castilla La Mancha
Hospital Virgen del Valle, Carretera de Cobisa, s/n Toledo-45071
Teléfono: 925269334
Secretaria: secretariaclmast.cht@sescam.jccm.es



mailto:secretariaclmast.cht@sescam.jccm.es

ast DE CASTILLA-LA MANCHA sescam

J_/\'M\ ( C L M AST) Serviclode Salud de Castila-La Mancha

! /‘\ INSTITUTO DE ESTUDIOS DE MASTOCITOSIS

a) Maleato de dexclorfeniramina (Polaramine®): 5 mg IV 1 hora antes da anestesia
ou 6 mg por via oral (3 comprimidos de 2 mg);

b) Ranitidina: 100 mg dissolvidos em 50 ml de suero fisioldgico 1 hora antes da
anestesia, ou um comprimido de 300 mg por via oral;

¢) Singulair®: 1 comprimido de 10 mg 1 hora antes;

E.- PROCEDIMENTO A SEGUIR EM CASOS DE CHOQUE ANAFILACTICO
POR PICADURA DE INSECTOS (COMO MOSQUITOS, ABELHAS OU
VESPAS)**

DEITAR IMEDIATAMENTE o doente DE BARRIGA PARA CIMA
(decubito dorsal).

E.1. — No caso de o doente ser adulto, administrar-se-4 imediatamente uma ampola
auto-injectavel de ADRENALINA (Adreject 0,3mL) ou adrenalina a 1/1000 - 0,3 a
0,5mL — por via INTRAMUSCULAR, pelo que todos os doentes, e algum membro da
familia, deverdo ser instruidos previamente. As ampolas auto-injectaveis deverdo
renovar-se tendo em conta a validade do medicamento.

No caso de reacgdes locais ou reacgdes sistémicas sem colapso vascular, usar-se-ao
antihistaminicos HI [explo.: Polaramine® (maleato de dexclofeniramina) 6mg, por via
oral] e H2 [ranitidina 300mg, por via oral], juntamente com prednisona 1 mg/kg de peso .

E.2. — No caso de o doente ser crian¢a, e havendo a necessidade de recorrer ao uso
de adrenalina, dever-se-4 utilizar a dose adequada, segundo o peso da crianga.

E.3. — O doente devera ser trasladado, com carécter de urgéncia, ao Hospital mais
proximo, sendo imprescindivel a realizagdo da determinacdo dos niveis de triptase total
em Soro.

** NOTA IMPORTANTE: A adrenalina s6 devera ser usada em doentes com
quadro sistémico e hipotensio severa, NUNCA tratando-se de reaccdes locais sem
alteracoes da tensao arterial.

- Os doentes com antecedentes de reacgdes leves/moderadas por picaduras de
insectos deverdo levar consigo em todo o momento: prednisona, ranitidina, maleato de
dexclorfeniramina (Polaramine®).

Em caso de picadura deverao efectuar o seguinte tratamento:
- Prednisona 1 mg por Kg de peso, por via oral;
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- Dexclorfeniramina (Polaramine) de 2mg: 3 comprimidos por via oral;
- Ranitidina de 150 mg: 1 comprimido por via oral;

E conveniente, nestes casos, que o doente se desloque até ao hospital, para a
realizacdo da determinagdo dos niveis de triptase total em soro.
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