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Resumo Abstract

Objetivo: O Grupo de Estudos de Alergia a Drogas da
ASBAI visa apresentar um plano operacional de estratégia
alergologica pratica, que auxilie o médico no Brasil, a manejar
adequadamente o paciente alérgico a sulfas, em conformidade
com as atuais diretrizes da literatura médica internacional, es-
tabelecendo assim parametros eficazes de conduta terapéutica.
Uma visdo abrangente das alternativas disponiveis é buscada
através da analise critica da razdo risco/beneficio.

Métodos: E feita a revisdo da literatura sobre o tema. O
diagnostico de alergia a sulfas é baseado principalmente na ob-
tencdo da histdria clinica detalhada e na avaliagdo das lesGes
cutdneas observadas. A gravidade destas reacGes adversas de-
vera ser estabelecida e os tratamentos alternativos considera-
dos. Ndo ha até o presente momento testes diagnosticos in
vivo e in vitro padronizados. A dessensibilizacdo cautelosa é
uma possibilidade terapéutica em casos selecionados.

Resultados: As reagles alérgicas associadas a administra-
cdo das sulfas ocorrem em 29-65% dos pacientes com HIV-
-AIDS, quando comparadas a 2-4% em outros pacientes. As
erupgOes nado urticariformes e as reagbes de hipersensibilidade
cutdnea como a sindrome de Stevens-Johnson sdo atribuidas
aos metabolitos oxidativos das sulfas, denominados de hidroxi-
laminas. As citocinas também podem participar na imunopato-
génese das reagbes de hipersensibilidade a sulfas. Cerca de
90% dos pacientes com alergia a sulfas antibidticas (sulfonila-
rilaminas) ndo apresentam reagdes a sulfonamidas que ndo te-
nham agdo antibidtica (desprovidas de arilaminas).

Conclusdes: Uma vez estabelecido o diagndstico de alergia
a sulfas um novo tratamento substitutivo devera ser adminis-
trado. No caso da profilaxia e terapia de infeccGes oportunisti-
cas em pacientes portadores de HIV-AIDS, tais como as causa-
das por Pneumocystis carinii € Toxoplasma gondi, a dessensibi-
lizagdo adequada nestes casos, sempre em ambiente hospita-
lar, poderd entdo ser empregada sob a supervisdo especializa-
da de um alergologista.
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Introducao

As reagdes a drogas podem ser imprevisiveis, como a
idiossincrasia, intolerancia ou alérgicas, e envolver meca-
nismos de natureza imunoldgica IgE-dependentes ou n&o.
Existem também outras reacGes de hipersensibilidade com
ativacdo dos mastdcitos, porém sem a participagao da IgE.
As reagdes medicamentosas com grave comprometimento
dermatoldgico, com mecanismos ainda ndo conhecidos, in-

Objective: The goal of the ASBAI Drug Allergy Study Group
is to present a practical allergy working plan to help physicians
in Brazil manage patients allergic to sulfonamides according to
the international medical literature. Therapeutical appropriate
and objective parameters are therefore established. Different
approaches are discussed through a risk/benefit ratio vision.

Methods: The diagnosis of sulfonamide allergy is mostly
based on a detailed clinical history and on the commonly seen
skin lesions. The severity of these reactions should be assessed
and alternative treatments be considered. There are no diag-
nostic tests both in vivo and in vitro. Careful desensitization is
a possible therapeutical approach in selected cases.

Results: Allergic reactions to sulfonamides occur in 29-65%
of the HIV-AIDS patients compared to 2-4% in other patients.
Rashes and the Stevens-Johnson syndrome could be provoked
by oxidative metabolites of sulfonamides called hidroxilamines.
Cytokines might also have a role in the immune pathogenesis
of the hypersensitivity reactions to sulfonamides. About 90% of
patients allergic to antimicrobial sulfonamides (sulfonylarylami-
nes) do not have cross reactivity with other sulfonamides with-
out the antibiotic activity (nonarylamines).

Conclusions: Once the diagnosis of sulfonamide allergy is
established another treatment modality should be contempla-
ted. In the case of prophylaxis and treatment of opportunistic
infections in HIV-AIDS patients, such as those caused by Pneu-
mocystis carinii and Toxoplasma gondi, desensitization proto-
cols in these patients, always in a hospital, should be carried
out with the direct supervision of a trained allergist.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2008; 31(3):102-107 allergy,
sulfonamides, Cross reaction, AIDS, management,
desensitization.

cluem a sindrome de Stevens-Johnson, a sindrome de Lyell
(necrodlise epidérmica toxica), e o eritema multiforme ou
polimorfo. Estas farmacodermias graves podem envolver a
destruicdo dos queratindcitos através de citotoxicidade es-
pecifica induzida pelo medicamento e mediada pela perfo-
rina-granzima B, e a ativagdo do Fas ligante nos queratin6-
citos provocando a sua apoptose e conseqliente extensa
destruicdo descamativa cutanea. Todas estas reagbes me-
dicamentosas podem surgir na vigéncia de tratamento com
as sulfas!.

As reacGes de hipersensibilidade associadas a adminis-
tracdo das sulfas ocorrem em 29-65% dos pacientes com
HIV-AIDS, quando comparadas a 2-4% em outros pacien-
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tes?. Os pacientes com HIV-AIDS apresentam freqiiente-
mente erupgdes morbiliformes maculo-papulares, ndo pru-
riginosas, sem vesiculas, durante o tratamento com as sul-
fas. Nestes pacientes as reagdes urticariformes agudas por
sulfametoxazol-trimetropim sdo raras. As erupgdes nao
urticariformes e as reacGes de hipersensibilidade cutéanea
como a sindrome de Stevens-Johnson sdo atribuidas aos
metabdlitos reativos oxidativos das sulfas denominados de
hidroxilaminas, que ndo sdo reduzidos adequadamente pe-
las reservas de glutationes®. As citocinas também podem
participar na imunopatogénese das reagdes de hipersensi-
bilidade a sulfas. Ha nestes casos maior expressdo de TNF-
-a., IL-1, IL-2 e RANTES®.

A acetilagdo lenta existe nos pacientes que apresentam
reagdes a sulfas, provavelmente, pelo estimulo ao metabo-
lismo tdxico reativo®. A oxidacdo das sulfas em metabdlitos
nitrosos contribui para o aparecimento destas reagdes de
hipersensibilidade.

Cerca de 90% dos pacientes com hipersensibilidade a
sulfas ndo apresentam reacGes as sulfonamidas que né&o
exibam acdo antibiética®. Embora as respostas imunoldgi-
cas celulares a sulfas com agdo antibidtica sejam responsa-
veis por muitas das reagdes dermatoldgicas ndo mediadas
por IgE, a estereo-especificidade da resposta pelas células
T torna as reagdes cruzadas com as sulfas sem agdo anti-
bidtica extremamente improvaveis’. Entre estas sulfonami-
das ressaltam-se as sulfoniluréias e os derivados tiazidicos.

ReacOes de hipersensibilidade a sulfas foram relatadas
com a sulfasalazina em pacientes portadores de doenga in-
flamatdria intestinal®® e em oncologia!®. Ha evidéncias de-
monstrando maior risco de alergia as penicilinas nos paci-
entes que tém histdria de alergia a sulfas, sem evidéncia
neste grupo de reatividade cruzada com as sulfonamidas
desprovidas de acdo antibidtica®.

A conduta alergolégica perante a hipersensibilidade a
sulfas dependera da precisdo diagndstica (historia médica e
exame clinico), gravidade do quadro apresentado, necessi-
dade terapéutica (opgdo de dessensibilizagdo), e a disponi-
bilidade de alternativas eficazes'!. Ndo ha testes alérgicos
epicutaneos diagnosticos padronizados, RAST ou outros re-
cursos laboratoriais para confirmagao nos casos de suspei-
cdo de alergia a sulfas. Ha boas revisdes brasileiras sobre o
tema da alergia & drogas'? 3,

O objetivo do grupo de estudos de alergia a drogas da
ASBAI é apresentar um plano operacional de estratégia
alergoldgica, que auxilie o médico no Brasil, a manejar
adequadamente o paciente alérgico a sulfas, em conformi-
dade com as atuais diretrizes da literatura internacional,
estabelecendo assim parametros eficazes de conduta te-
rapéutica.

Imunoquimica e reagdes adversas a sulfas

Sdo considerados do grupo sulfonamidas todos os com-
postos com a molécula SO,NH, em sua composicdo (figura

1)
HZN @ SozNH

Arilamina

Anel substituto

Figura 1 — Sitios estruturais envolvidos nas hipersensibilidades as
sulfas e na reatividade cruzada.
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A presenca da amina aromatica na posicdo N4 (arilami-
na), necessaria para a atividade antimicrobiana distingue
0s agentes microbianos deste grupo dos outros medica-
mentos que ndo contem arilamina, tais como furosemida,
diuréticos tiazidicos e celecoxib. Além do sitio arilamina, os
antimicrobianos do grupo sulfonamidas contém um anel na
posicdo N1, com um grupo metil na posicdo beta no segun-
do atomo do carbono, que ndo é encontrado nas sulfona-
midas ndo aromaticas®.

As sulfonamidas sdo metabolizadas no figado por N-ace-
tilagdo, produzindo metabdlitos ndo toxicos e através da N-
oxidacdo catalizada pela enzima citocromo P-450, produ-
zem hidroxilaminas reativas que se oxidam em sulfameto-
xasol nitroso. Estes metabdlitos nitrosos sdo reduzidos pela
glutationa e excretados. Quando a capacidade de conjuga-
cdo pela glutationa é excedida, estes metabdlitos podem
ser diretamente citotdoxicos ou formar imuno-complexos
através do hapteno N4-amidoilsulfona (figura 2)

SULFONAMIDA
NH; SOz NH-R
1 ]
N-acetilacdo
N-oxidag&o Gﬂp[ EXCRECAO |
Carreador-NH SOz—NH—R

HAPTENO N*-AMIDOILSULFONA

Figura 2 — Metabolismo e haptenizagdo das sulfonamidas.

Uma outra situacdo clinica importante é a reatividade
cruzada entre os antimicrobianos sulfonamidas que contém
0 grupo arilamina e outros derivados de sulfonamidas sem
este grupo. (figura 3). Apesar de aparentemente esta rea-
tividade cruzada ser somente teorica, o “Physicians Desk
Reference” (2002), sugere precaugdes no uso destes agen-
tes em pacientes com historia de alergia a sulfas. Deste
modo, celecoxibe, clortalidona, clorotiazida, hidroclorotiazi-
da, furosemida e amprenavir devem ser prescritos com al-
guma cautela em pacientes com hipersensibilidade a sulfo-
namidas com acdo antibidtica®*.

Além das reacdes de hipersensibilidade do tipo I media-
das por IgE, usualmente cutdneas, avangos recentes indi-
cam que a patogenia destas reagbes de hipersensibilidade
as sulfas é mais complexa, com sugestdo de que metabdli-
tos moleculares intermediarios (SMX-NO) sejam direta-
mente citotoxicos para linfocitos e gerem reacdes adversas
independentes da sensibilizagdo ou de reconhecimento
imunoldgico dos epitopos das sulfas!**®, O envolvimento
de citocinas pro-inflamatdrias tem sido proposto no desen-
volvimento do exantema maculo-papular induzido por dro-
gas, indicando que a IL-5 e a eotaxina contribuem particu-
larmente para a ativagdo e recrutamento dos eosindfilos na
patogénese destes exantemas15.
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Estruturas quimicas das sulfonamidas antimicrobianas
(todas contém o grupo arilamina)
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Estruturas quimicas de outros compostos contendo sulfonamidas
(nenhuma contém o grupo arilamnia)
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Figura 3 — Sulfonamidas e drogas estruturalmente relacionadas

A semelhanca de erupcBes cutdneas que ocorrem du-
rante o uso de ampicilina em pacientes com mononucleose
infecciosa, as complexas reacdes adversas a sulfas, podem
ser explicadas em parte, por um modelo de “hip6tese de
perigo”. Nesta hipotese ha o argumento de que sinais “co-
-estimulatdrios” como infecgGes e ligagdes de metabolitos
das sulfas as células do hospedeiro, possam ativar o siste-
ma imunoldgico, gerando respostas a medicamentos antes
bem tolerados. Esta “hipotese de perigo” pode entdo expli-
car porque reagbes podem ocorrer em qualquer época de
repeticdo da droga, mesmo na auséncia de reagdes a usos
anteriores.

Manifestacgdes clinicas da hipersensibilidade a sulfas

As reagles cutaneas sdo as manifestagdes clinicas mais
comuns e incluem: urticaria, eritrodermia, erupgdo fixa por
droga, eritema multiforme, rashes, erupgdes morbilifor-
mes, e reagdes mais graves como necrdlise epidérmica to-
xica e sindrome de Stevens-Johnson. As reagdes se desen-

volvem entre 7 a 14 dias ap0s o inicio do tratamento, per-
durando pelo mesmo tempo, quando da interrupgdo do far-
maco. As manifestagdes mais comuns em pacientes HIV
positivos sdo representadas por erupgdo fixa a droga, em-
bora a necrdlise epidérmica toxica e a sindrome de Ste-
vens-Johnson também tenham sido relatadas.

Reacoes anafilaticas e de hipersensibilidade, doenga do
soro ou reagdes semelhantes a doenga do soro, também
fazem parte do espectro das manifestagdes clinicas da hi-
persensibilidade a sulfas.

Outros efeitos potenciais adversos as sulfas, ndo media-
dos pelo sistema imunoldgico incluem: nauseas, vomitos,
hepatite, artrite, alteragées hidro-eletroliticas e complica-
¢oes hematoldgicas, passiveis de corregdo terapéutica.

Conduta alergoloégica e os protocolos de dessensibili-
zacao a sulfas'*7-22

1. Abordagem do paciente com reagdo adversa as
sulfonamidas (fluxograma):
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Fluxograma - Alergia a sulfas

Individuo com indicagdo

de uso de Sulfa

[Histéria negativa de exposigdo prévia a Sulfa]

[ Historia positiva de exposigdo prévia a Sulfa ]

| |
[ Administrar Sulfa ] [ Sem histéria de reagdo alérgica a Sulfa ] [ Histéria positivasdelfreagéo alérgica a ]
ulfa
[ Administrar Sulfa ] Considerar uso de antibiotico
alternativo
I I
I 1
Auséncia de Possibilidade de
alternativa antibiotico

Indugdo de tolerancia ]
em servigo especializado J

[ Utilizar segunda opgédo ]

A obtencdo de uma histéria clinica detalhada é o princi-
pal passo no diagnostico das reacGes adversas a drogas.
Informagles importantes incluem determinar a relagdo
temporal entre o uso da medicagdo suspeita e o apareci-
mento dos sintomas, a natureza destes Ultimos, historia de
exposicdo prévia ao agente responsavel e, finalmente, o
resultado da re-exposicdo a ele, caso tenha ocorrido. As
caracteristicas da reacgdo sdo de extrema importancia, co-
mo a presenga de envolvimento mucoso, tipo e extensdo
da lesdo cutdnea, presenca de comprometimento sistémico
e modalidade de tratamento desta reacdo. Além disso, de-
vem-se conhecer os antecedentes mérbidos do individuo:
doengas concomitantes, medicagdes utilizadas, etc.

Apos historia clinica pormenorizada, o proximo passo na
investigagdo de uma reagao adversa a medicamento envol-
ve a realizacdo de testes especificos com a droga suspeita.
Infelizmente, ndo existe, atualmente, nenhum método pa-
dronizado para o diagndstico de reacdes de hipersensibili-
dade as sulfonamidas. Os testes cutdneos ndo possuem
validade em decorréncia da dificuldade em isolar haptenos
relevantes e tampouco, tentativas anteriores em desenvol-
ver reagentes para testes cutédneos com sulfonamidas ob-
tiveram sucesso.

Alguns estudos tém sido realizados utilizando ensaios de
toxicidade linfocitaria, porém ainda ndo sdo disponiveis pa-
ra o uso clinico devido a sua baixa reprodutibilidade.

Na abordagem do paciente com reagdo adversa aguda a
sulfa, esta devera ser imediatamente suspensa, e o trata-
mento farmacoldgico a ser instituido incluird os anti-hista-
minicos (classicos, pouco ou ndo sedantes), e a corticote-
rapia associada nos casos mais graves.

2. Dessensibilizagao a sulfas (tabelas 1,2,3)

O sulfametoxazol é uma das sulfonamidas mais utiliza-
das e mais bem estudadas, além disso, o seu custo é baixo
quando comparado aos antimicrobianos introduzidos mais
recentemente no mercado. O uso das sulfonamidas tem
declinado nos ultimos anos em decorréncia do surgimento
de microorganismos resistentes, preocupagdao com as pos-
siveis reagdes adversas e a uma agdo agressiva do merca-
do dos novos antimicrobianos, entretanto, as sulfonamidas
ainda constituem um grupo de medicagdes com dtima rela-
cdo custo/beneficio em muitas ocasides. Esta foi a primeira
classe de antimicrobianos introduzida no mercado, e possui
uma ampla gama de indicagGes clinicas como no tratamen-
to de infecgles do trato urinario, respiratério e gastrointes-
tinal.

Frente a maioria dos pacientes com relato de reacdo ad-
versa a sulfonamidas, € mais prudente a substituicdo por
uma classe diferente de antimicrobianos. Entretanto, sim-
plesmente evitar estes componentes pode trazer conse-
gliéncias que devem ser consideradas. A utilizagdo de anti-
bidticos de largo espectro na ultima década favoreceu a
surgimento de microorganismos multirresistentes. Em pa-
cientes HIV positivos, o risco em substituir uma classe di-
ferente de antimicrobiano por sulfametoxazol é mais evi-
dente. Sulfametoxazol/trimetoprim (SMX-TMP) é o antibio-
tico de escolha para o tratamento de pneumonia por Pneu-
mocystis carinii (PCP), profilaxia para PCP e toxoplasmose.
Infelizmente, porém cerca de 60% dos individuos infecta-
dos pelo HIV apresentam reagdes adversas a SMX-TMP. A
natureza potencialmente grave da doencga e a auséncia de
tratamento alternativo eficaz podem justificar a tentativa
de reintrodugdo do medicamento apesar da histéria de
reacdo prévia.
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A dessensibilizagdo com SMX-TMP deve ser realizada
com muita cautela apesar de inUmeros protocolos terem
sido estudados. O procedimento de dessensibilizagdo em
paciente HIV negativos nao foi ainda extensivamente ava-
liado, portanto, a sua seguranga ndo é estabelecida.

Antes do inicio da dessensibilizagdo, deve ser obtido o
termo de consentimento informado assinado pelo paciente
e/ou seu responsavel legal. Individuos com histéria de sin-
drome de Stevens-Johnson e sindrome de Lyell ou necro-
lise epidérmica téxica (NET) possuem contra-indicagdo ab-
soluta de reintroducdo da droga uma vez que estas rea-
gOes colocam em risco a vida do paciente e sdo de dificil
controle. Caso o uso da medicagdo seja interrompido apds
a dessensibilizagdo, o procedimento deverad ser repetido
antes da reintroducdo da mesma. Isto devera ser sempre
repetido ao longo de todos os futuros cursos terapéuticos.

A dessensibilizacdo envolve a administracdo de doses
progressivas da medicacdo de escolha. A pré-medicagdo

Alergia a sulfas

com anti-histaminicos e corticosterdides ndo é recomenda-
da rotineiramente uma vez que ndo foi demonstrado que
estas drogas previnem as reagdes graves e podem masca-
rar os sinais precoces de reacdes anafilaticas. Varios proto-
colos ja foram descritos na literatura com resultados seme-
lhantes. A escolha do melhor protocolo depende da doenga
de base e das condigBes clinicas do paciente (administra-
¢ao lenta ou rapida).

O processo de dessensibilizagdo devera ser sempre rea-
lizado em ambiente hospitalar dotado de UTI, por um mé-
dico alergologista treinado, com equipamento adequado
para o atendimento de emergéncias, em pacientes clinica-
mente estaveis. As excecbes deverdo ser cuidadosamente
avaliadas por equipe multidisciplinar e o risco/beneficio do
procedimento devera ser sempre levado em consideracédo.

A avaliagdo clinica basal dos pacientes candidatos deve-
ra ser minuciosa, repetida apos administracdo de cada do-
se e no término do procedimento.

Tabela 1 - Dessensibilizagdo a SMX-TMP via oral: SMX-TMP suspens&o pediatrica 5 ml = 40mg /200mg (1ml= 8mg/40mg) *’

Dia SMX-TMP
1 1ml de 1:20 da suspensdo pediatrica de SMX-TMP 0,4mg/2mg
2 2ml de 1:20 da suspensdo pediatrica de SMX-TMP 0,8mg/4mg
3 4ml de 1:20 da suspensdo pediatrica de SMX-TMP 1,6mg/8mg
4 8ml de 1:20 da suspensdo pediatrica de SMX-TMP 3,2mg/16mg
5 1ml da suspensdo pediatrica de SMX-TMP 8mg/40mg
6 2ml da suspenséo pediatrica de SMX-TMP 16mg/80mg
7 4ml da suspensdo pediatrica de SMX-TMP 32mg/160mg
8 8ml da suspenséo pediatrica de SMX-TMP 64mg/320mg
9 lcomp de SMX-TMP 80mg/400mg
10 2comp de SMX-TMP 160mg/800mg

Tabela 2 - Dessensibilizagdo a SMX-TMP via oral*®

Dia Hora Dose
9h 0,8mg/4mg
1 11h 1,6mg/8mg
13h 4mg/20mg
17h 8mg/40mg
) 9h 16mg/80mg
15h 32mg/160mg
3 9h 40mg/200mg
21h 80mg/400mg

Conclusées

As sulfonamidas com agdo antibidtica (sulfonilarilami-
nas) ndo costumam apresentar reagdo cruzada imunogéni-
ca com as sulfonamidas sem agdo antibiética (desprovidas
de arilaminas), e as suas potenciais reagdes adversas,
também as diferem das sulfonas. A maioria das reagdes

Tabela 3 - Dessensibilizagdo a SMX-TMP via oral rapida (adminis-
tragdo a cada 15 minutos) em pacientes HIV-positivos'®

Concentracao Volume (ml) Dose (mg)
10ng/ml 1,2,4 0,00007
1000ng/ml 0.5,1,2,4 0,00075
1pg/ml 0.5,1,2,4 0,0075
10pg/ml 0.5,1,2,4 0,075
100ug/ml 0.5,1,2,4 0,75
1mg/ml 0.5,1,2,4 7,5
10mg/ml 0.5,1,2,4 75
40mg/ml 2,4,8 560
comprimido 1 800

alérgicas as sulfonilarilaminas decorre de fatores imuno-
l6dgicos, embora, mecanismos tdxico-metabdlicos também
podem estar presentes. Os processos envolvidos na pato-
génese das reagbes adversas com as outras sulfonamidas
ainda sdo desconhecidos. Presentemente o diagndstico das
reacOes alérgicas sulfonamidas é puramente clinico (histé-
ria detalhada acompanhada de exame fisico pertinente),
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ndo havendo, portanto, testes diagndsticos confirmatdrios
tanto in vivo quanto in vitro?>. Quando ndo existe terapéu-
tica alternativa em portadores de alergia a sulfonamidas,
principamente, em pacientes com HIV-AIDS onde ela é
muito mais prevalente, justifica-se o emprego cuidadoso
dos varios protocolos de dessensibilizagdo padronizados,
sempre em ambiente hospitalar dotado de UTI, e com a
supervisdo atenta do alergista especializado e experiente®*.
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