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ARTIGO DE REVISAO

Alergia a Medicamentos
Alergic reactions to drugs
Prof. Dr. Luiz Antonio Guerra Bernd*
Resumo Abstract

Reagbes alérgicas e pseudo-alérgicas correspondem a apro-
ximadamente 25% das reagdes adversas a medicamentos e
sdo observadas com freqliéncia nos ambulatérios de alergia
clinica. As reagdes podem acometer exclusivamente a pele ou
também afetar simultaneamente diversos tecidos. N&o existem
métodos laboratoriais ou testes cutédneos eficientes na identifi-
cagdo da maioria das reagoes. Desta forma, se acentua a im-
portédncia da dedicagdo e habilidade do investigador. Histéria
clinica e exames minuciosos sdo de vital importdncia na ava-
liagdo diagnostica. Neste artigo fazemos uma revisdo dos me-
canismos e das principais formas de apresentag&o clinica das
reagbes a medicamentos. As condutas diagnédsticas sdo abor-
dadas de forma sucinta, procurando orientar a alergista a con-
duzir com seguranga este tipo de avaliagdo no consultério.
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Introducdo

Reagbes adversas a medicamentos sdo ocorréncias fre-
glentes na pratica didria de Alergia Clinica. Estima-se a
prevaléncia de reagfes a medicamentos entre 2% e 6%
das internagdes hospitalares. No momento, se desconhece
a prevaléncia na populagdo em geral entre pacientes inter-
nados.

Existem varias formas de apresentagdo do paciente em
consultério: para esclarecer episédio recente, pacientes
com histéria de reagdo no passado e algumas vezes, indi-
viduos ansiosos sem manifestagdes e estimulados a pes-
quisar eventuais sensibilizagdes a medicamentos. Para
qualquer destas situagdes o aspecto mais importante no
diagnéstico é a histéria clinica do paciente.

A definigdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
diz: "Reagdo adversa a medicamento é qualquer efeito ndo
terapéutico nas doses habitualmente empregadas para
prevengdo, diagndstico ou tratamento de doengas"!. Rea-
¢bes a drogas podem ser classificadas como previsiveis -
comuns, que podem ocorrer em qualquer individuo-, ou,
reag0es imprevisiveis — incomuns, ndo relacionadas a ativi-
dade farmacoldgica da droga®. ReagBes previsiveis s3o as
mais frequientes, caracterizando os efeitos colaterais mais
comuns das medicagdes, tais como: sonoléncia, cefaléia,
desconforto abdominal, etc. As reagGes imprevisiveis estdo
associadas a suscetibilidade individual, como na intoleran-
cia, idiossincrasia e nas reagdes de hipersensibilidade (rea-
gOes alérgicas e pseudo-alérgicas). As reagbes de hipersen-
sibilidade respondem por aproximadamente 25% do total
das reac¢Bes adversas a medicamentos®.

A World Allergy Organization (WAO) prop6s recente-
mente algumas alteragdes na nomenclatura das condigdes

Allergic and pseudo-allergic reactions account for 25% of
the adverse reactions to drugs and are frequently observed at
allergist's offices. Such reactions may affect solely the skin or
also many tissues simultaneously. In most of the cases there
are no effective in vivo or in vitro methods to make a causal
diagnosis. So the outcome of the medical evaluation resides on
the skill of the clinician. A detailed physical examination and a
meticulous history of the reaction are the hallmarks of a
successful investigation. This paper reviews the mechanisms
and the most common clinical presentations of allergic drug
reactions. The existing methods for making clinical diagnoses
are addressed briefly so that the allergist can safely make a
proper diagnosis.
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alérgicas. Nesta proposta, denomina-se de hipersensibili-
dade qualquer reagdo iniciada por estimulo definido e que
pode ser reproduzida. Alergia é a hipersensibilidade pro-
vocada por mecanismo imunolégico, podendo ser mediada
por anticorpos (humoral) ou por células (celular). Reagdes
a drogas que surgem em consequéncia de reagdo imunolé-
gica sdao chamadas de alergia a drogas, acrescentando-se
o tipo de mecanismo da reagdo, por exemplo, alergia a
droga mediada por IgE. A maior parte das reagles a
medicamentos ndo se enquadra nesta categoria uma vez
qgue ndo sdo provocadas por mecanismo imunolégico. As-
sim, pela proposta da WAOQ, estas reagdes devem ser con-
sideradas como reagdes por hipersensibilidade nao-a-
lérgica (antes caracterizadas como reagGes pseudo-alér-
gicas ou, ainda, reagdes por hipersensibilidade ndo-imune).

Classificagao

Através da classificagdo de Gell e Coombs é possivel
estabelecer os fundamentos para melhor compreender as
reacBes de hipersensibilidade alérgica (quadro 1)°. O tipo I
(anafilatico) ocorre pela formagdo de anticorpos IgE para
farmacos ou seus metabdlitos (haptenos). A ligagdo de
antigeno (fdrmaco associado a proteina carregadora) com
anticorpos IgE fixados a membrana de mastécitos determi-
na a ativagdo destas células e conseqliente liberagdo de
substancias com atividade em vasos, musculatura lisa,
glandulas e terminagles nervosas. Esta situagdo é tipica
das reag8es alérgicas agudas classicas, como urticdria/an-
gioedema e anafilaxia. Todavia, deve ser ressaltado que a
maior parte das reagdes agudas com medicamentos ndo é
decorréncia da presenga de IgE, mas conseqliéncia da ati-
vagdo dessas células por outros mecanismos.
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Quadro 1 - Reagdes imunolégicas provocadas por medicamentos

Alergia a medicamentos

Tipo Mecanismo efetor

Caracteristicas clinicas

I - Anafilatico IgE,

mastécitos e basofilos

Anafilaxia, urticaria, angioedema, broncoespasmo

II - Citotoxicidade IgM, IgG,

complemento, fagocitose

Nefrites, citopenias, pneumonites

III - Complexos imunes 196G, IgM,

complemento, fagocitose

Doenga do soro, febre, urticaria, glomerulonefrites,
vasculopatias

IV- Hipersensibilidade tardia

cels. de langerhans

Linfécitos T, citocinas, mononucleares,

Eczema de contato, erupgdes maculopapulares,
fotoalergias, eritema pigmentar fixo

O tipo II (citotéxico) é caracterizada pela agdo de anti-
corpos IgG ou IgM especificos para drogas ou seus frag-
mentos adsorvidos na membrana de células ou para se-
gléncias antigénicas da membrana celular alteradas pela
droga. A ativagdo deste mecanismo determina a destruigao
da célula alvo e a perda da fungdo celular e tecidual. Ane-
mias, leucopenias e trombocitopenia sdo as manifestagdes
clinicas associadas a este mecanismo de hipersensibilidade.

O tipo III (complexos imunes) de Gell e Coombs iden-
tifica a reagdo que ocorre pela formagdo e deposigao teci-
dual de complexos formados entre antigeno e anticorpo. A
subseqiiente ativagdo do sistema do complemento deter-
mina atragdo e ativagdo de polimorfonucleares e mononu-
cleares, provocando lesdo tecidual. Exemplo desta situagao
é a doenga do soro, caracterizada por quadro urticariano,
acompanhada de manifestagdes sistémicas, como febre e
artralgia.

O tipo IV (hipersensibilidade tardia) é mediado por
linfécitos T e seus produtos sollveis. Exemplo cldssico é a
dermatite de contato alérgica. Os exantemas morbiliformes
parecem estar associados a participagdo de linfécitos T e
citocinas.

Grande parte das reagdes de hipersensibilidade nao-
-alérgicas (ou ndo-imunes) simula clinicamente as rea-
¢des mediadas por IgE. Essas reag8es podem ocorrer atra-
vés de vdrios mecanismos, como: 1) ativagdo direta de
mastécitos (codeina, morfina, etc.); 2) alteragdo do meta-

bolismo do acido araquidénico (AAS, dipirona, antiinflama-
toérios ndo hormonais [AINH]); 3) ativagdo do sistema do
complemento (sulfas, contrastes radiolégicos, soros hete-
rélogos); 4) acumulo de bradicinina (inibidores da enzima
conversora da angiotensina [ECA]).

Epidemiologia

Reagles adversas a medicamentos sao muito freqlen-
tes. Metandlise de 39 estudos prospectivos nos EUA verifi-
cou a incidéncia de 2,1% de reagles adversas graves em
pacientes hospitalizados®. Levantamento recente em dois
hospitais britdnicos determinou que a reagdo adversa a
medicamentos é responsavel por 5-6% do total das hospi-
talizagBes em pacientes maiores de 16 anos’. A incidéncia
real das reagles adversas na populagdo é praticamente
impossivel de ser determinada visto que grande parte das
reacBes ndo é notificada’?®,

Manifestagées Clinicas

Reagles de hipersensibilidade a medicamentos podem
ter varias apresentagdes clinicas. A pele geralmente é afe-
tada, de forma isolada ou acompanhando outras manifes-
tagdes. Acometimento especifico de determinados 6rgdos é
menos comum?®!2, O quadro 2 apresenta as diversas apre-
sentagdes clinicas comumente associadas as reagdes de hi-
persensibilidade a drogas. A seguir analisamos algumas
formas mais comuns ou freqlientes de reagdo a medica-
mentos.

Quadro 2 - ManifestacGes clinicas, desencadeantes e tratamento das reacSes a drogas

Manifestagédo

Desencadeantes comuns

Tratamento

Urticaria e angioedema AAS, AINH, antibiéticos

Anti-histaminicos (anti-H1, + anti-H2), corticosteréides VO

Angioedema AINH, Inibidores da ECA

Anti-histaminicos

Antibiéticos, relaxantes

Anafilaxia
musculares

Adrenalina, anti-histaminico, corticoster6ide, beta2-agonista, etc.

Erupgcao morbiliforme Antibiéticos

Anti-histaminico (?), medicacdo tépica

Eritema fixo Tetraciclina, AINH

Medicagdo topica.

Eritema multiforme, Sindrome de
Stevens-Johnson e necrélise
epidérmica toxica

Sulfas AINH, anticonvulsivantes

Medicagdo topica, reposigao liquidos, anti-histaminicos,
corticosteréides VO (conforme a extensdo das lesdes).

- Erupgdo morbiliforme é uma das formas mais fre-
quentes de reagao a medicamentos. A erupgdo maculopa-
pular é caracterizada por pequenas maculas eritematosas
que surgem no tronco e membros poupando a face. O as-
pecto é semelhante aos exantemas virais. Esta manifesta-
¢do surge apés alguns dias de uso da medicagdo e, muitas
vezes, ap0s a suspensdo da droga. Pode ser confundida

com infecgdo viral o que dificulta o diagnéstico. O mecanis-
mo ndo estd esclarecido, acreditando-se que ocorra a par-
ticipagdo dos linfécitos T (hipersensibilidade tardia). Este
tipo de reagdo é com muita freqliéncia associado ao uso de
amoxicilina. E importante notar que ndo ocorre sensibiliza-
g¢do imunolégica. Portanto, ndo estaria contra-indicado o
uso da medicagdo no futuro.




Alergia a medicamentos

- Eritema pigmentar fixo é caracterizado pelo apareci-
mento de erupgdo eritemato-violdcea que evolui se tornan-
do acastanhada. Estas placas surgem isoladas ou em pe-
queno numero e desaparecem apds alguns dias. E caracte-
ristica dessa condigdo que em cada novo contato com a
droga ocorra reativagdo das lesdes anteriores com ou sem
o surgimento de novas lesdes. Os AINH sdo freqlentes
causadores de eritema pigmentar fixo.

- Urticaria é uma das apresentagdes mais comuns de
reagdo a drogas. E caracterizada pela formacdo de placas
edemaciadas, com bordos irregulares, pruriginosas, surgin-
do em varios locais, simultaneamente ou ndo. Nos quadros
agudos, as placas urticadas sdo evanescentes desapare-
cendo em minutos a poucas horas. Muitas vezes a urticaria
é acompanhada de angioedema, caracterizado pelo edema
de partes moles, como palpebras, |dbios e érgdos genitais.
Nas crises agudas de urticdria sempre devemos pesquisar
reagdo a medicamentos. Urticaria pode surgir tanto pela
presenga de anticorpos IgE para a droga, como por hiper-
sensibilidade ndo-alérgica (reagdo pseudo-alérgica). Anal-
gésicos e AINH sdo os principais agentes causais de crises
de urticdria em nosso meio. Antibidticos e a associagdo
sulfametoxazol-trimetoprim também sdo agentes comuns
dessa condigdo.

- Angioedema, com freqliéncia, acompanha os casos
de urticaria. No contexto de reagdes a drogas, a ocorréncia
de angioedema isolado ou a sucessdo de episédios de ede-
ma palpebral ou labial deve suscitar o esclarecimento so-
bre o consumo de analgésicos e AINH. Na Ultima década
também se caracterizou que os anti-hipertensivos inibido-
res da ECA (p. ex.: enalapril, captopril, etc.) podem causar
crises de angioedema, mesmo apds longos periodos de uso
bem tolerados. Esta reagdo também pode ser provocada
pelos inibidores da ECA tipo II (losartan, etc.).

- Eritema multiforme, Sindrome de Stevens-John-
son e necrodlise epidérmica téxica (doenca de Lyell)
constituem os quadros de maior potencial de gravidade
entre as reagbes cutdneas de hipersensibilidade a medica-
mentos. Duas formas sdo consideradas: eritema multifor-
me minor e eritema multiforme major. O eritema multifor-
me é caracterizado por placas urticadas parecendo um al-
vo, com o centro claro e as bordas eritematosas, algumas
vezes com vesiculas. As lesGes surgem gradualmente, de
forma simétrica, até duas semanas apds a suspensdo da
medicagdo. Existe a possibilidade de evolugdo para quadro
de maior extensdo como a Sindrome de Stevens-Johnson.
Nessa condigdo, além das lesGes cutdneas em alvo e for-
magdo de bolhas mais extensas, hd envolvimento de mu-
cosas e comprometimento do estado geral, o que agrava o
prognéstico. Estes quadros podem ser considerados como
variantes de intensidade com o mesmo mecanismo imuno-
patolégico.

- Anafilaxia é condigdo clinica grave, por ser de instala-
gdo rapida e inesperada e também, por afetar vdrios 6r-
gdos e sistemas simultaneamente. A liberagdo maciga de
mediadores inflamatérios de mastécitos determina o surgi-
mento abrupto de manifestagdes cutdneas, respiratérias,
gastrintestinais e cardiovasculares. A reagdo anafildtica
pode representar sensibilizagdo alérgica verdadeira com
formagdo de anticorpos IgE ou ocorrer na auséncia de sen-
sibilizagdo mediada por IgE. O quadro clinico se expressa
poucos minutos apds o contato com o agente desencade-
ante. Quanto mais precoce a reagdo, maior o potencial de
gravidade do episédio. Urticaria e angioedema sdo mani-
festagBes presentes em cerca de 90% dos pacientes. Difi-
culdade para respirar por edema de laringe assim como si-
bilancia podem ocorrer. Alguns pacientes apresentam céli-
cas abdominais, nauseas e vomitos. Nos quadros de maior
gravidade existe perda de controle de esfincteres e perda
da consciéncia em consequéncia da vasodilatagdo periférica
e da queda da pressdo arterial.
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- Fotossensibilidade. Algumas drogas podem induzir
reagdo cutdnea dependente da exposigdo solar. Esta situa-
gdo surge como eritema, eczema, erupgdo urticariforme ou
bolhosa que afeta somente dreas expostas ao sol como a
face, maos e regido supra-esternal. As reagdes podem ser
muito intensas, porém respondem rapidamente a suspen-
sdo da droga e a medicagdo antialérgica.

Avaliacdo e diagnéstico

A hipétese de alergia medicamentosa deve ser levanta-
da frente a manifestag8es clinicas sugestivas, como as aci-
ma assinaladas. Muitas vezes é dificil identificar o agente
causal. Nesses casos a etiologia é presumida, consideran-
do-se o quadro clinico e o tipo de medicamentos utilizados
pelo paciente® '3, Alguns aspectos so peculiares as rea-
gOes alérgicas. Existe um periodo de indugdo necessario
para a sensibilizagdo (a reagdo ndo ocorre no primeiro
contato com a droga); a reagao pode ocorrer com doses
menores que as necessarias para induzir efeito terapéuti-
co; é comum reagdo cruzada entre farmacos com estrutu-
ras similares e, a resolugdo do quadro clinico ocorre poucos
dias apds a suspensdo do medicamento causador. Como
grande parte das reagdes a medicamentos ndo é provocada
por mecanismo imunolégico, ndo exigem sensibilizagdo
prévia, podendo surgir no primeiro contato com a medica-
g¢do. De modo geral, no entanto, a pessoa faz uso da medi-
cagao diversas vezes antes de vir a apresentar alguma rea-
gdo de hipersensibilidade.

O aspecto mais importante na investigagdo é a histéria
clinica. Caracteristicas do inicio do episédio, o tipo da ma-
nifestagdo clinica inicial e sua evolugdo devem ser bem
detalhados. O paciente deve informar toda a medicagao
utilizada antes do surgimento do quadro clinico, inclusive
drogas de uso continuo, como anti-hipertensivos, hipogli-
cemiantes, anticonvulsivantes, ansioliticos, etc., além das
drogas de uso esporadico, como analgésicos, antiinflama-
térios, vitaminas, fitoterdpicos, homeopatias, etc.” % 13,
Quando é possivel estabelecer relagdo temporal entre a
ingestdo de determinada droga e o surgimento de mani-
festagdo clinica existe maior chance de identificar o agente
desencadeante.

A histéria clinica pregressa do paciente pode fornecer
dados importantes como reagles prévias a medicamentos,
habitos de consumo de drogas, entre outros. Certas mani-
festagBes sao muito sugestivas de reagdo a medicamentos,
como por exemplo, urticdria, eritema fixo e eritema multi-
forme.

Estabelecer uma rotina de investigagdo favorece a efi-
cdcia da avaliagdo. Ter um questionario padronizado pode
ser de grande valia na investigagdo de alergia a medica-
mentos*.

O exame fisico deve ser cuidadoso. LesBes cutdneas sdo
comuns e a pele deve ser examinada minuciosamente®. Na
fase aguda é possivel coletar soro (até uma hora apéds a
crise alérgica) para avaliar a ativagdo de mastdécitos atra-
vés da determinagdo do nivel de triptase. Técnicas ainda
experimentais para a determinagdo de ativagdo de basofi-
los, como as moléculas CD63 e CD203c!® parecem promis-
soras.

- Testes cutaneos e IgE sérica especifica

Os testes cutdneos de leitura imediata podem ter indica-
gdo para identificagdo da presenga de anticorpos IgE. Isto
somente é possivel quando o alérgeno é substancia de alto
peso molecular, como horménios e enzimas, por exem-
plo'®. Para substincias de baixo peso molecular os testes
cutdneos ndo podem ser aplicados!’, com excecdo de peni-
cilina e relaxantes musculares.

Drogas que estdo envolvidas em quadros de eritema
multiforme ou suas variagdes clinicas devem ser evitadas
de forma definitiva. Ndo se deve expor o paciente a novo
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contato com fadrmaco possivelmente causador destes qua-
dros dermatolégicos.

O método ideal para investigagdo de alergia a medica-
mentos deveria ser realizado in vitro, evitando com isso a
exposigdo do paciente a risco de nova reagdo. Como, de
modo geral, se desconhece o fragmento reativo das drogas
é impossivel obter material para aplicar nas técnicas in
vitro, como o RAST®. Comercialmente, & disponivel a pes-
quisa de IgE especifica para os determinantes principais de
penicilina.

- Prova de reintrodugao

A reintrodugdo de medicamento pode ter indicagdo na
investigagdo de hipersensibilidade ndo-imune a medica-
mentos, isto &, nas reagles pseudo-alérgicas. O exemplo
mais comum da aplicagdo desta técnica é na avaliagdo de
reagles aos anestésicos locais. Existem condutas padroni-
zadas que permitem esclarecer o caso diminuindo 0s riscos
do paciente!”*?,

Recentemente Gruchala et a/ caracterizaram as quanti-
dades de medicamentos que podem ser aplicadas sem pro-
vocar reacBes irritativas locais®® 2!, As provas de reintrodu-
g¢do devem ser controladas, avaliando surgimento de qual-
quer manifestagdo clinica sugestiva de hipersensibilidade e
monitorando os sinais vitais do paciente durante o procedi-
mento.

- Dessensibilizagdao

A dessensibilizagdo consiste na introdugdo gradativa de
doses crescentes de medicamento em paciente reconheci-
damente sensivel até atingir a dose plena indicada para o
tratamento. Este procedimento somente se justifica em
situagBes extremas, como infecgdes graves sem outras
opgOes terapéuticas.

Existem protocolos padronizados para a dessensibiliza-
¢do a penicilina que estdo adaptados para aplicagdo por via
oral ou parenteral’”??, Qutros medicamentos também po-
dem ter indicagdo para dessensibilizagdo, como: sulfame-
toxazol-trimetropim em pacientes aidéticos, AAS em paci-
entes com alteragdes da agregagdo plaquetdria e sem re-
cursos para utilizagdo de medicagBes mais onerosas, por
exemplo.

Situacdes especiais
Penicilina
A penicilina origina dois grupos de metabdlitos chama-

dos determinantes maiores (ou principais, grupo peniciloil)
e determinantes menores (ou secundarios, benzilpenicili-

Quadro 3 - Testes cutdneos com beta-lactdmicos®?

Alergia a medicamentos

na). As reagdes urticarianas e aceleradas sdo provocadas
por sensibilizagdo as moléculas determinantes maiores. A
reacdo imediata, anafilatica, é determinada pela formagao
de IgE para as moléculas determinantes menores®!7:18,

A penicilina e seus derivados amoxicilina, cefalospori-
nas, monolactdmicos e outros constituem o principal gru-
po de farmacos associados a indugdo de quadros alérgicos
mediados por IgE ou por outros mecanismos imunes. Le-
vantamentos indicam a ocorréncia de 1,2 casos de anafila-
xia para cada 10.000 aplicagdes de penicilina. Apesar de
rara, a penicilina é a causa mais comum de anafilaxia nos
EUA sendo responsdvel por 75% das mortes nestas cir-
cunstancias'®.

Alergia a penicilina pode ser avaliada através de testes
cutaneos utilizando-se as moléculas determinantes maiores
(benzilpeniciloil) e determinantes menores (penicilina G ou
mistura de determinantes menores). Estudos recentes su-
gerem que além do anel beta-lactdmico as cadeias laterais
podem induzir sensibilizagdo. Os testes cutdneos com de-
terminantes maiores usam como reagente o grupo benzil-
peniciloil agregado a uma cadeia polipeptidica (peniciloil-
-polilisina, PPL). O teste cutdneo com PPL permite prevenir
as reag0les urticarianas e aceleradas.

Ndo é disponivel comercialmente reagente contendo as
moléculas determinantes menores ou secundarias. Estas
devem ser preparadas em cada local que se dedique a in-
vestigar alergia a penicilina. Na impossibilidade de prepa-
rar estes reagentes, alguns autores preconizam o teste cu-
tdneo com Penicilina G cristalina diluida recentemente. A
utilizagdo de penicilina G para teste cutdneo ndo apresenta
a mesma sensibilidade das preparagdes purificadas de de-
terminantes menores™ 78,

O teste cutaneo positivo indica que o paciente apresenta
anticorpos IgE para a penicilina e, portanto, pode desen-
volver reagdo alérgica imediata se entrar em contato com a
droga. O teste cutaneo negativo indica o oposto, isto é, au-
séncia de sensibilizagdo mediada por IgE. O valor preditivo
de teste negativo é muito alto®!®, O teste in vitro (RAST)
ndo tem valor preditivo eficaz (quadro 3). Os testes in vitro
para penicilina caracterizam a presenga de anticorpos con-
tra determinantes maiores, isto é, ndo permitem identificar
pacientes sujeitos aos quadros mais graves.

Frente a paciente com necessidade de uso de antibiético
e que tenha histéria convincente de reagdo a penicilina, é
mais prudente usar antibiético ndo beta-lactdmico se ndo
for possivel avalid-lo de forma adequada (quadro 4).

Reagente Via

Diluigado

Peniciloil-polilisina

epicutaneo e intradérmico

nao diluido (0,035 mg/mL)

Penicilina, mistura de determinantes menores

epicutaneo e intradérmico

1/10, ndo diluido (1,1 mg/mL)

Benzilpenicilina (Pen G)

epicutaneo e intradérmico

1/10, nédo diluido (20 - 25.000 U/mL)

Amoxicilina

epicutaneo e intradérmico

1/10, ndo diluido (20-25 mg/mL)

Outras penicilinas

epicutaneo e intradérmico

1/10, ndo diluido (20-25 mg/mL)

Cefalosporinas

epicutaneo e intradérmico

1/10, ndo diluido (10 mg/mL)
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Quadro 4 - Atitude em pacientes suspeitos de alergia a penicilina, ampicilina, cefalosporinas e similares®

Penicilina

Histéria positiva Teste positivo

Chance maior que 50% de apresentar reacao

Histéria positiva Teste negativo

penicilina oral

Aplicar penicilina com cautela. Pode ser recomendavel usar dose inicial com

Positiva ou negativa Teste positivo

Utilizar outro antibiotico

Positiva ou negativa Teste negativo

Pode usar penicilina com pequeno risco. Pode ser recomendavel usar dose inicial
com penicilina oral

Negativo com

Positiva ou negativa Pen G total indicada

Aplicar 1/100 da dose. Aguardar 1 hora. Se ndo apresentar reagao aplicar a dose

Ampicilina, amoxicilina

Reagdo anterior com
amoxicilina, diferente do
rash maculopapular

Indicagdo de
penicilina

Fazer teste cutdneo com penicilina: se o teste for negativo, prosseguir como
recomendado para penicilina. Teste positivo: indicar outro antibidtico

Cefalosporinas

Muitas reagdes as cefalosporinas sdo especificas para as cadeias laterais e ndo para o anel beta-lactamico. Paciente com histéria
de reagdo a penicilina tem risco reduzido de reagao as cefalosporinas, porém é maior do que aqueles que ndo tém histéria de
reagao a penicilina. Caso necessario, procurar usar cefalosporinas mais recentes.

Aplicar sem
teste anafilaxia

Menos de 1% dos pacientes podem apresentar reacdao em 24 horas. Pode ocorrer

Histéria de reacao a

penicilina Teste negativo

Aplicar a cefalosporina

Teste positivo

1- use outra droga, ou
2- use reintrodugdo gradativa com cefalosporina, ou
3- dessensibilizacdo a cefalosporina

Teste com
Aplicagdo de penicilina a pen|C|_I|na
paciente com histéria de | negativo

Aplicar penicilina

reagao a cefalosporina .
Teste positivo

1- aplicar droga alternativa, ou
2- dessensibilizar a penicilina

Aplicar sem
teste

Usar cefalosporina que apresente outro tipo de cadeia lateral

. Teste cutdneo
Uso de cefalosporina em

Aplicar de forma gradual ou dessensibilizar

: e com a nova Negativo
paciente com histéria de h
reagao a cefalosporina cefalosporina na
¢ conc. de 3
mNg/mL (téecnica | positivo
ndo

padronizada)

1- use droga alternativa, ou
2- dessensibilizar a cefalosporina

- Anestésicos locais

E comum o relato das mais variadas formas de reagdo
durante procedimentos que empregam anestésicos locais.
As queixas principais sdo: mal estar, ndusea, tontura,
aperto no peito ou na garganta, sensagdo de sufocagdo,
eritema facial e eventualmente, desmaio. Estes sintomas
podem surgir em conjunto ou nas suas varias combina-
¢Oes. Estas reagdes resolvem sem necessidade de medica-
gdo e é digno de nota a auséncia de manifestagdes cuta-
neas (prurido ou urticaria). Vale recordar que dermatites
surgem em 80-90% dos casos de reagles alérgicas ou
pseudo-alérgicas.

Assim, as reagles associadas aos anestésicos locais su-
gerem mecanismo vasovagal, sendo raras as reagdes ver-
dadeiramente alérgicas ou com mecanismo imunolégico.
Berkun et a/ avaliaram por testes cutdneos 236 pacientes
com histéria de reagdo a anestésicos locais e ndo encontra-
ram qualquer reagdo positiva®®, Em outro grupo de 177 pa-

cientes foram identificadas trés reagfes aos testes cuta-
neos, sendo duas imediatas. Quando estes dois pacientes
foram submetidos a reintrodugdo ndo apresentaram rea-
cdo%,

Apesar da pequena probabilidade de reagdao de hiper-
sensibilidade aos anestésicos locais é necessario esclarecer
com seguranga, tanto ao paciente como ao cirurgido-den-
tista. Assim, pode ser recomendavel aplicar testes cuta-
neos e de reintrodugdo com anestésicos locais. Utilizando-
se protocolos bem formulados, como o de DeSwarte e
Patterson, & possivel avaliar com precisdo esse grupo de
pacientes’,

- Analgésicos e antiinflamatérios nao-hormonais
(AINH)

Urticaria e angioedema sdo as formas mais comuns de
apresentacdo de reagfes a analgésicos e a AINH. Acido
acetilsalicilico (AAS), dipirona e AINH sdo os agentes mais
comuns de urticdria e angioedema em nosso meio. A reati-
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vidade pode se expressar isoladamente a um desses medi-
camentos ou a varios deles. E freqliente que as pessoas
desenvolvam reagdo sucessivamente ao AAS, dipirona e
AINH.

O mecanismo dessas reagdes urticarianas ndo envolve a
formagdo de anticorpos IgE. Nesses pacientes ocorre blo-
queio da atividade da enzima ciclooxigenase, provocando
diminuigdo dos niveis de PGE; e perda da sua atividade
protetora sobre mastocitos. Estas células, uma vez ativa-
das, liberam histamina e outros mediadores inflamatérios
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na pele e diversos tecidos provocando as manifestagdes
clinicas caracteristicas'®?®,

E comum ocorrer “reacdo cruzada” entre AAS e 0s V-
rios AINH. Os inibidores preferenciais da ciclooxigenase-2
(COX-2) podem ser Uteis neste grupo de pacientes. Toda-
via, também se registram reagdes com estes produtos,
tanto em pacientes previamente sensiveis a AAS como na-
gueles que nunca haviam apresentado reagdo a analgési-
cos®. A tabela 1 contém dados sobre a possibilidade de
reagdo por AAS e vdrios tipos de analgésicos e AINH.

Quadro 5 - “Reacdo cruzada” entre dcido acetilsalicilico e antiinflamatérios ndo-hormonais®’

Drogas que inibem preferencialmente COX-1 e apresentam “reacdo
cruzada” com AAS

Piroxicam, indometacina, sulindic, tolmetin, ibuprofeno, naproxeno,
fenoprofen, meclofenamato, acido mefenamico, diclofenaco, etc.

Drogas que sdo inibidores fracos da COX-1 e somente am altas
concentragdes

Paracetamol, salicitato

Drogas que inibem preferencialmente COX-2, mas também inibem
COX-1 em altas concentragdes

NImesulide, meloxicam

Inibidores seletivos de COX-2, ndo inibem COX-1; ndo ocorre reacao
cruzada

Celecoxib, rofecoxib, valdecoxib

- Contrastes radiolégicos

Sdo comuns as reagdes adversas a contrastes radiolégi-
cos. As reagfes podem ser vasomotoras, vasovagais ou
anafilatiformes. O desenvolvimento de produtos com me-
nor osmolaridade e ndo-i6nicos determinou efetiva redugdo
na prevaléncia desses eventos. Segundo Hagan a frequén-
cia de reagBes com produtos i0nicos é de 11% a 12% e
com os ndo-iénicos é de 0,2%%,

Alguns centros de diagnésticos preconizam a utilizagdo
de pré-medicagdo com anti-histaminicos e corticosterdides
para todo paciente com historia de atopia ou de reagdes
prévias a medicamentos. Sdo fatores de risco para reagdes
aos contrastes: asma brénquica, reagdo prévia a contraste
e histéria de atopia. O uso de betabloqueadores, de AAS e
de AINH pode contribuir para aumentar o risco de reagdes
a esses produtos.

Ndo existe método diagndstico para a prevengdo de rea-
¢bes aos contrastes. Em certas ocasifes hd indicagdo de
medicar o paciente antes do procedimento®. Premedicacio
com esquemas empregando corticosteréides, drogas anti-
-H1 (associadas ou ndo a anti-H2) tem conseguido impedir
ou diminuir a extensao de reag8es aos contrastes.

- Reagdo a miltiplas drogas

Nos ultimos anos tém surgido pacientes que relatam
reagfes a inUmeras medicagles e que tem receio de usar
medicamentos em dgeral. Este grupo de pacientes é um
verdadeiro desafio para o alergista clinico®.

Referéncia de sensibilidade a varios antibidticos pode
dificultar o manejo clinico de pacientes internados e tam-
bém em atendimento ambulatorial. Se este tipo de hiper-
sensibilidade representa uma sindrome clinica — sindrome
de reagdo a multiplas drogas - é fato a ser confirmado.

Existem fatores que parecem estar associados a maior
incidéncia de reagBes a medicamentos, como: reagdo pré-
via a penicilina, hipersensibilidade a AAS e AINH, urticaria
cronica e via de aplicagdo da medicagdo. Por outro lado,
parece claro que o estado psiquico do paciente pode facili-
tar30n;11aior referéncia a reagBes adversas a medicamen-
tos™>

No manejo deste tipo de paciente é necessario seguir a
rotina cldssica de investigagdo de alergia a medicamentos,
estabelecendo histéria precisa da(s) reagdo(8es) prévia(s),
medicamentos associados ao evento, via de aplicagao,
etc®. Seguir uma conduta padronizada assegura confianca
ao paciente e maior possibilidade de obter sucesso na ava-
liagao (quadro 6). Conforme a avaliagdo pode ser aconse-
Ihavel trocar a prescrigdo atual, recorrer a pré-medicagdo
ou efetuar reintrodugdo gradativa controlada.

- Infecgdo pelo HIV

Pacientes infectados com HIV apresentam frequéncia
muito alta de reagBes a medicamentos. Isto inicialmente
foi notado com sulfametoxazol-trimetropim. A seguir, se
manifestou com as drogas antiretrovirais. As manifestagdes
variam de intensidade e de repercussédo clinica. Muitos des-
ses pacientes se beneficiam com a dessensibilizagdo ou
com a reintrodugdo gradativa de medicamentos

Relaxantes musculares

Entre as diversas drogas usadas em anestesia geral os
relaxantes musculares (suxametonium, atracurium, vevu-
ronium, etc.) apresentam o maior risco de induzir reagdes
graves. Segundo Vervloet ocorre uma reagdoc em cada
10.000 anestesias, sendo que 10% destas reagles sdo fa-
tais. Algumas podem ndo ser mediadas por IgE.

O diagnéstico de sensibilizagdo pode ser feito por testes
cutdneos intradérmicos com a concentragdo apropriada da
medicagdo.

Vacinas imunogénicas

Reagles de hipersensibilidade a vacinas ndao sdo fre-
quentes. Sdo comuns reagdes no local da aplicagao do
imundgeno, com dor, eritema e edema e também pode
ocorrer febre.

As reagdes de hipersensibilidade estdo relacionadas aos
constituintes das vacinas. Segundo Madaan e Maddox** as
reagdes mais comuns sdo: 1) reagdes relacionadas aos
antigenos de ovo, 2) sensibilidade ao mercurio presente
em algumas preparagdes, 3) reacdes a antibidticos conti-
dos nas vacinas, e 4) reagdo a outros componentes, como
gelatina e agentes infecciosos.
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Quadro 6 - Elementos essenciais para uma avaliagdo efetiva em
pacientes com sensibilidade a mdltiplos antibiéticos®?

- Coletar os dados abaixo para cada antibi6tico associado
com reagao adversa:

1) Tipo de infecgao para a qual foi usado

2) Exposigdo prévia com e/ou sem reagao

3) Via de administragao e dose na tltima reacao
4) Ndmero de doses antes e apés a Ultima reagao
5) Caracteristicas da reagao adversa

6) Duragao dos sintomas

7) Tratamento recebido e resposta ao mesmo

8) Presencga de seqlielas permanentes

9) Provas diagnoésticas realizadas

- Coletar os dados abaixo para cada antibiético tolerado
1) Tipo de infecgao para a qual foi usado

2) Dose da ultima exposicdo

3) Via de administragdao da ultima exposicao

4) ExposicOes prévias sem reacao

- Outros aspectos importantes da historia

1) Listar todas as drogas associadas com reagdes adversas e a
data da ultima exposigao

2) Investigar e documentar, se presentes, os seguintes fatores
de risco: urticaria crénica, dermografismo, intolerancia a
AINH, doenca hepatica, doenca renal, imunodeficiéncia,
infecgao pelo HIV, fibrose cistica

- Possibilidades para um plano de tratamento efetivo ao

final da avaliagdo

1) Antibiético pode ser usado se tiver indicagao clinica

2) Antibiético deve se evitado

3) Antibiético pode ser usado com pré-tratamento (estabelecer
um plano de pré-tratamento)

4) Antibiético pode ser usado se tolerar teste de reintroducao
(estabelecer plano de reintroducgdo)

5) Antibiético somente pode ser usado com dessensibilizagdo
prévia (estabelecer plano de dessensibilizagdo)

Tratamento e prevengao

Frente a quadro clinico sugestivo de reagdo a medica-
mento a primeira atitude é suspender o seu uso. Erupgdes
exantematicas podem melhorar espontaneamente, sem
medicagdo. Ocorrendo prurido hd indicagdo de anti-hista-
minicos da 23 geragdo (ndo-sedantes ou pouco sedantes),
como cetirizina, desloratadina e fexofenadina. Nos surtos
de urticdria e angioedema o uso de anti-histaminicos é
mandatoério. O tempo de uso serd determinado pela evolu-
¢do clinica. Em casos de maior intensidade pode haver ne-
cessidade de corticosterdides por via oral por alguns dias
para controle dos sintomas. Os quadros dermatoldgicos
mais graves podem requerer internagao hospitalar. Quanto
mais precoce a intervengdo com o uso de medicagdo antia-
|érgica melhor o progndstico e a rapidez da melhora clinica.

Prevengao

Uma das etapas mais importantes no manejo das rea-
¢bes de hipersensibilidade a drogas (imunes ou ndo-imu-
nes) é a orientagdo apds a fase aguda, isto é, a prevengdo
de novos episédios. O paciente deve receber toda informa-
gdo sobre a condigdo clinica que apresentou: nome de
agente desencadeante (genérico e de marcas proprieta-
rias); drogas com possibilidade de reagdo cruzada; o risco
se vier a sofrer novas reagdes; e as medicagdes opcionais
com a mesma indicagdo terapéutica.
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Se houver possibilidade de ingestdo inadvertida do me-
dicamento e risco de manifestagdes agudas, como urticaria
e anafilaxia, o paciente deve dispor da medicagdo de emer-
géncia (anti-histaminico, corticosterdide, adrenalina, be-
ta2-agonista, por exemplo) e saber aplicd-la na eventuali-
dade de nova crise. O paciente deve saber os locais de
atendimento de emergéncia na sua cidade e em outros
locais que venha a frequentar.

Habitualmente se sugere que o paciente adote um car-
tao de identificagdo alertando sobre a sua condigdo e infor-
mando as drogas a que é sensivel. Sempre que necessitar
de assisténcia médica o paciente deve alertar o médico as-
sistente sobre o seu passado alérgico. E fungdo do médico
alergista estar disponivel para prestar informagdes sobre a
histéria alérgica do paciente.

Quando houver indicagao de uso de alguma medicagao
potencialmente capaz de induzir reagdes (contrates radio-
l6gicos, por exemplo) aconselha-se que o0 paciente seja
medicado previamente com corticosterdides e anti-histami-
nicos (anti-H1 ou associagdo de anti-H1 + anti-H2). Exis-
tem varios protocolos para aplicagdo nestas situagdes.

Deve se enfatizar a orientagdo para evitar medicamen-
tos sem prescrigdo médica e sempre preferir medicamen-
tos via oral, deixando medicagGes injetdveis somente para
uso hospitalar. Por outro lado, frente a paciente que infor-
me ter apresentado reagdo de hipersensibilidade a deter-
minado medicamento no passado é mais seguro, para o
paciente e também para o médico, evitar a droga em ques-
td0, mesmo que a histéria ndo seja convincente. E dificil
ndo existir opgdo terapéutica possivel em pacientes aten-
didos em ambiente ambulatorial.

Perspectivas

Hipersensibilidade a medicamentos comum na préatica
ambulatorial. E possivel prever aumento da incidéncia des-
sas reagdes nos préximos anos em conseqliéncia da dispo-
nibilizagdo de novos medicamentos e da utilizagdo de pro-
dutos biolégicos, como anticorpos monoclonais, citocinas, e
outros.

Apesar da extraordinaria evolugdo do conhecimento e
das técnicas diagnédsticas nas Ultimas décadas pouco se
modificou no diagnéstico da alergia a medicamentos. Os
métodos de investigagdo permanecem deficientes uma vez
gue se desconhece as moléculas imunogénicas das drogas
e ndo existem meios de identificar as pessoas genetica-
mente suscetiveis.

O empenho constante em aprimorar técnicas diagnoésti-
cas deveria ser dirigido a aumentar o conhecimento do me-
tabolismo das drogas e desenvolver técnicas que permitis-
sem identificar pacientes com maior risco de sofrer rea-
¢Oes a drogas. Desta forma estariamos prevenindo as sen-
sibilizagdes e as primeiras reagdes®.
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