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RESUMO

Em novembro de 2015 foi realizado o | Workshop de Alergia a Medicamentos em Criangas no
Brasil. Este encontro cientifico foi organizado pelo Grupo de Assessoria em Alergia a Medica-
mentos da Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI), com o objetivo de discutir
0s aspectos mais relevantes e peculiares das reacdes de hipersensibilidade a medicamentos
(RHM) em criangas. A hipersensibilidade a drogas em criangas é pouco conhecida. Muitos algo-
ritmos utilizados em adultos séo replicados em criangas, sem pesquisas especificas nesta faixa
etaria. As criangas com suspeita de RHM devem ser avaliadas através da histéria clinica que
ird orientar quanto a necessidade da realizacdo de exames complementares (testes in vivo e
in vitro). As infec¢des podem atuar como cofatores ou como diagnésticos diferenciais. Existem
protocolos desenvolvidos especificamente para essa faixa etaria. Um exemplo é a investigacao
dos exantemas benignos ndo imediatos associados ao uso de beta-lactamicos (BLs). Nesses
casos, o teste de provocagao oral (TPO) é uma ferramenta fundamental para o diagnéstico. Na
hipersensibilidade aos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), o TPO também pode auxiliar
no diagnostico e na busca de uma alternativa segura. A abordagem dos pacientes com reagdes
vacinais constitui outra importante area da alergia pediatrica. Nesses casos, o conhecimento da
relacdo risco vs. beneficio pode evitar exclusdes desnecessarias. O presente artigo foi elaborado
a partir das discussdes ocorridas durante o Workshop. Seu objetivo é apresentar os principais
pontos ressaltados nas aulas e fazer algumas recomendacdes relacionadas a hipersensibilidade
a medicamentos na faixa etdria pediatrica.

Descritores: Hipersensibilidade a drogas, diagndstico, crianca.

ABSTRACT

In November 2015, the | Workshop on Drug Allergy in Children (I Workshop de Alergia a
Medicamentos em Criancas) was held in Brazil. This scientific meeting was organized by the
Advisory Group on DrugAllergy of the Brazilian Association of Allergy and Immunology (Associacao
Brasileira de Alergia e Imunologia, ASBAI) with the goal of discussing the mostrelevantand unique
aspects of drug hypersensitivity reactions (DHR) in children. Knowledge of drug hypersensitivity
in children is limited. Many algorithms used in adults are replicated in children without specific
research in this age group. Children with suspected DHR should be evaluated for their clinical
history, which will reveal the need for complementary tests (in vivo and in vitro). Infections may
act as cofactors or as differential diagnoses. There are protocols developed specifically for this
age group. One example is the investigation of non-immediate benign skin rashes associated with
the use of beta-lactam antibiotics (BLs). In these cases, oral provocation tests (OPT) are important
tools or diagnosis. In cases of hypersensitivity to non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
OPT can also assist in the diagnosis and search for a safe treatment option. The management
of patients with vaccine reactions is another important field in pediatric allergy. In these cases,
knowledge of the risk-benefit ratio may avoid unnecessary exclusion recommnedations. This
article was prepared based on discussions taking place at the workshop. The aim was to present
the highlights of the sessions and provide recommendations on how to manage DHR in the
pediatric population.

Keywords: Drug hypersensitivity, diagnosis, child.
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Em novembro de 2015 foi realizado o | Workshop
de Alergia a Medicamentos em Crian¢as, em Sao Paulo.
Este encontro cientifico foi organizado pelo Grupo de
Assessoria em Alergia a Medicamentos da Associagao
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) com o apoio
da Diretoria da ASBAI. O objetivo deste encontro foi
discutir os aspectos mais relevantes e peculiares das
reacBes de hipersensibilidade a medicamentos em
criangas.

A hipersensibilidade a drogas em criangas € pouco
conhecida e, por isso, reunides e novos estudos nessa
area sdo de suma importancia. Ha necessidade de
pesquisas cientificas em areas como a epidemiologia,
manifesta¢des clinicas e métodos diagndsticos'. Mui-
tos algoritmos utilizados em adultos sdo replicados
em criancas!, sem avalia¢des especificas nesta faixa
etaria. Os testes cutaneos, particularmente os testes
intradérmicos, sdo dolorosos e pouco tolerados por
criancas pequenas’. Assim, sua eficacia deve ser de-
terminada nesta populacdo, em especial nos casos
de exantemas benignos associados ao uso de beta-
lactamicos (BLs).

O diagnostico correto da hipersensibilidade a me-
dicamentos é importante ndo sé para evitar reacdes
graves ou até mesmo fatais, mas também para reduzir
a restricdo desnecessaria de drogas, afetando o trata-
mento dos pacientes e aumentando os custos médicos.
A confirmac¢do da hipersensibilidade medicamentosa
deve ser criteriosa e baseada numa investigacdo com-
pleta. As alternativas terapéuticas sdo mais escassas
em criangas’. Portanto, a exclusdo de um medicamento
como um BL ou anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE)
é mais dificil e pode ter um impacto maior em criancas
quando comparado aos adultos’.

AS REACOES A MEDICAMENTOS EM CRIANGAS SAO
REALMENTE ALERGICAS?

Cerca de 10% dos pais relatam hipersensibilidade
a pelo menos um medicamento em seus filhos. Entre-
tanto, apés uma investigacdo diagndstica completa,
apenas uma pequena parcela destas criangas terdo o
diagndstico confirmado?3.

A avaliacdo de criangas com suspeita de hiper-
sensibilidade a medicamentos requer uma histéria
detalhada. A partir da anamnese, sera possivel definir
se a reacao foi do tipo imediato (quando ocorre em
até 1h ap6s a administracdo do medicamento) ou nao
imediato (apds 1h da administracdo). Nas reac8es
imediatas, poderdo ser indicados testes cutaneos de
leitura imediata (puntura e intradérmico de leitura
imediata), testes in vitro (dosagem de IgE especifica
e teste de ativa¢do basofilica) e testes de provocagao
oral (TPO)'. Nas reac¢des ndo imediatas, poderdo ser

realizados testes cutaneos de leitura tardia (intradérmi-
co e de contato), testes in vitro (dosagem de citocinas,
teste de transformacao linfocitica) e TPO (somente em
exantemas leves sem manifesta¢des sistémicas)’.

Dadosdaliteraturana popula¢do pediatricasugerem
que os BLs sdo as medica¢des mais frequentemente
envolvidas nasreacfes de hipersensibilidade, seguidos
pelos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) e anti-
bidticos ndo beta-lactdmicos (NBLs)24. No entanto, em
estudo recente realizado em 22 Centros de Alergia de
11 paiseslatino-americanos(incluindo o Brasil), os AINEs
foram os medicamentos mais comumente relatados
em todas as faixas etarias, inclusive em criancas®.

Asapresentacdesclinicascompreendem as manifes-
tagdes do tipo imediato (p. ex. urticaria, angioedema,
broncoespasmo, anafilaxia) e do tipo ndo imediato
(p. ex. exantemas maculopapulares, nefrite, hepatite,
pneumonite, doenca do soro-simile e farmacodermias
graves, como Sindrome Stevens-Johnson (SS)), necrélise
epidérmica toxica (NET) e Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms (DRESS))".

Osfatoresderiscoecomorbidadesvariam conforme
aidade’. Por exemplo, as infec¢des virais e bacterianas
associadas aos exantemas sdo muito mais frequentes
em criangas pequenas®. As criancas com fibrose cistica
e portadoras do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) possuem maior incidéncia de reac6es adversas
a medicamentos’.

As infec¢des podem funcionar como cofatores,
estimulando a resposta imune desencadeada pelo
medicamento, como ocorre no DRESS, onde ja foi
observada a reativagdo dos virus do grupo herpes,
em especial o herpes virus 6 (HHV-6)7. Outro exemplo
classico é o exantema que ocorre em pacientes com
mononucleose infecciosa causada pelo virus Epstein-
Barr (EBV) e uso de aminopenicilinas. Os estudos mais
antigosrelatavamumaincidénciade exantemaemtorno
de 90 a 100% dos pacientes tratados com ampicilina e
infeccdo pelo EBV&2, Atualmente, a incidéncia relatada
é bem menor, cerca de 30%, e ocorre principalmente
com a amoxicilina®.

Recomendacdes do Workshop

+ Aavaliacdo de criangas com suspeita de rea¢des de
hipersensibilidade a medicamentos (RHM) deve ser
criteriosa e baseada em uma anamnese detalhada.

+ Aindicacdo de testes diagnodsticos depende do tipo
de reac¢do (imediato ou ndo imediato).

+ Alinvestigacao de possiveis fatores infecciosos du-
rante a fase aguda pode auxiliar no diagnéstico.

« O falso rétulo de alergia medicamentosa pode ter
graves consequéncias.
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ALGORITMO DIAGNOSTICO EM CRIANGCAS COM
SUSPEITA DE HIPERSENSIBILIDADE A BETA-
LACTAMICOS

Os BLs sdo os antibiéticos mais frequentemente en-
volvidos nas RHM em criancgas e constituem a principal
causa de reacdo de hipersensibilidade mediada por
mecanismo imuneZ4.

Os testes cutaneos com BLs sdo padronizados e
possuem elevada especificidade, comumaboa sensibili-
dade. No Brasil, ndo ha disponibilidade dos reagentes
classicosdapenicilina(PPLe MDM), portanto recomenda-
se a utilizacdo da penicilina G potassica, amoxicilinae o
BL suspeito nas concentragdes sugeridas pelaliteratura
internacional e adotadas no nosso meio'2. As concen-
tracGes para criancas e adultos sdo as mesmas'’12,
Caso haja historia de anafilaxia, a concentra¢do para o
teste intradérmico (TID) deve ser mais diluida (1:1000 a
1:100) em relacdo a utilizada no teste de puntura (TP),
que deve ser realizado antes'".

Existemalgunstrabalhos que avaliaram criancascom
suspeitade hipersensibilidade a BLs. Caubet e colabora-
dores realizaram estudo prospectivo observacional em
criangas de 0 a 16 anos que apresentaram exantema
maculopapular ou urticariforme de inicio tardio apos
uso de BL'3. Os pacientes com exantemas tipicamente
virais (ex. varicela, rubéola) ou com doencas graves (SSJ,
NET, DRESS) foram excluidos. As criangas foram inves-
tigadas quanto a presenca de infec¢des virais através
de sorologias ou PCR. Além disso, foram submetidas a
investigacdo completa com testes cutaneos, testes in
vitro (dosagem de IgE especifica) e TPO. Foi observado
que apenas 6 (6,8%) das 88 criangas investigadas apre-
sentaram TPO positivos. Por outro lado, 54 pacientes
(65,9% do grupo com TPO negativo) apresentaram
pelo menos um estudo viral positivo. Concluiu-se que a
alergia a BLs é claramente superestimada em criancas
com histéria de exantemas tardios, e que as infec¢des
virais podem ter um papel fundamental na etiologia
destes exantemas'3.

Outro grupo de pesquisadores europeus estudou
1865 criangas através de testes cutaneos (TP, TID e de
contato) e TPO para avaliagao de suspeita de hipersen-
sibilidade a BLs'. Houve confirmacdo em 50 de 162
pacientes com histéria de rea¢des imediatas (30,9%)
e 177 de 1087 com rea¢Bes ndo imediatas (16,7%)
(p < 0,001). Os testes cutaneos diagnosticaram 86%
das reacBes imediatas e 31,6% das ndo imediatas. O
numero de criangas diagnosticadas como alérgicas
diminuiu com o tempo entre a reacdo e a avalia¢ao.
Sexo, idade e atopia ndo foram fatores de risco para
hipersensibilidade a BLs. Concluiu-se que poucas
criangas com suspeita de hipersensibilidade a BLs
sdo realmente alérgicas e a probabilidade de alergia
aumenta se a reacdo for imediata e/ou grave'4.

Esses e outros estudos realizados em criangas com
exantemas benignos ndo imediatos associados a BLs
ndaodemonstraramreac¢des gravesdurantearealizagdo
dos TPO'>16, Além disso, o TPO foi a ferramenta mais
importante para o diagnostico'3-16, Assim, tem sido pro-
posta a realizacdo de TPO sem testes cutaneos prévios
nestes casos'-'7. Detodaforma, estaabordagemrequer
evidéncias suficientes por parte do especialista de que
a reacdo foi leve e ndo imediata. Caso haja duvida, a
melhor estratégia é a realizacdo dos testes cutaneos
anteriormente ao TPO'17.Em qualquer cenario, o TPO
deve ser realizado em ambiente hospitalar com equipe
treinada e material de suporte para reversdo de uma
eventual reacdo anafilatica.

Recomendacgdes do Workshop

+ Ostestescutaneoscom BLssdo padronizados e Uteis
paraodiagnosticodasreacdesde hipersensibilidade
aos BLs. As mesmas concentragdes sao utilizadas
em adultos e criangas.

+ Nos casos de exantemas benignos ndo imediatos
associados ao uso dos BLs, os ultimos consensos
propdem a realizacdo de TPO sem realizacdo prévia
de testes cutaneos.

+ O TPO deve ser realizado em ambiente hospitalar
com equipe treinada e material de suporte para
reversao de uma eventual rea¢do anafilatica.

REAGOES A ANTIBIOTICOS NAO BETA-LACTAMICOS

Na populagdo geral, a prevaléncia de reacdes a
antibidticos ndo beta-lactdmicos (NBL) é de 1 a 3%'8.
Em criancas, é a terceira causa de reacbes adversas
a medicamentos e pode variar de 2,8 a 5,4%, com
representatividade de 10 a 20% das reac¢des'®. Sul-
fametoxazol/trimetropim (SMX/TMP), macrolideos e
rifampicina sdo os mais implicados em ordem de fre-
quéncia'®. As reacdes a quinolonas e tetraciclinas sdo
raras'8. O diagnostico pode ser confirmado somente
em 7,8 a 36% dos casos, por testes cutdneos ou TPO'8,
Protocolos de dessensibilizacdo tém sido utilizados em
casos selecionados.

Atualmente, as sulfonamidas antibidticas tém seu
uso limitado pelo alto indice de resisténcia bacteriana e
efeitos colaterais tdxicos'®. Na populagéo pediétrica, as
reacSesde hipersensibilidade imunolégicaao SMX/TMP
tém incidéncia de 0,2 a 2,2%', enquanto em pacientes
infectados pelo HIV pode chegar a 44 a 83%%0. As
reacBes de hipersensibilidade imunoldgica imediatas
(urticariae anafilaxia)sdoraras. Asmanifestacdestardias
sdo mais frequentes e relacionadas a metabolizagao
hepatica do radical arilamina (acetilagdo, oxidagdo
e conjugacao pelas glutationas). Sao elas: eritema
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maculopapular (EMP), urticaria, eritema pigmentar
fixo (EPF) e reacBes cutaneas graves (SCAR). A baixa
acetilagdo ou conjugacdo deficiente pelas glutationas
leva ao acimulo de metabdlitos toxicos e citotoxidade
direta e/ou sensibilizacdo do sistema imunolégico?'. A
alta prevaléncia de rea¢des em pacientes infectados
pelo virus HIV pode ser explicada por “sinais de
perigo” e pela deficiéncia sistémica de glutationas
neste grupo?°. Multiplos haptenos e/ou metabdlitos
ndo testados sdo responsaveis pela baixa sensibilidade
dos testes cutaneos. O TPO é o padrdo ouro para
confirmacdo. Sulfadiazina, sulfasalazina e inibidores
de proteases (amprenavir e fosamprenavir) contém o
radical arilamina e devem ser evitados'8. Entretanto,
ndao ha comprovacao de reac¢des cruzadas com as
sulfonamidas ndo antibidticas?2. O beneficio para a
utilizagdo da sulfa no tratamento de Pneumocystis
jiroveci e profilaxia de toxoplasmose em pacientes
com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA)
pode superar o risco da dessensibilizacdo com o
medicamento’®.

Os antibioticos macrolideos sdo o grupo de an-
tibidticos NBL que mais causa reag¢Bes adversas na
infancia, depois da SMX/TMP. Sua prevaléncia baseada
em relatos dos pais é de 0,07 a 0,7%'. Em geral, as
reacdes imediatas ou tardias sdo de leve intensidade.
Anafilaxia e rea¢des cutaneas graves podem ocorrer?3,
A sensibilidade dos testes cutaneos é baixa e o TPO
confirma a reacdo em 2,7 a 27% dos adultos e 12% das
criancas'®. As rea¢des cruzadas sdo improvaveis.

A frequéncia de reac¢des de hipersensibilidade a
quinolonas aumentou em paralelo com seu consumo,
principalmente as custas de reac¢des de hipersensibili-
dade imediata (urticaria e anafilaxia)?*. As reacdes de
hipersensibilidade tardia (EMP, fotossensibilidade, EPF
e SCAR) sdo menos comuns. Os testes cutaneos podem
apresentar resultados falso-positivos por liberagao
inespecifica de histamina2>. O TPO é a forma mais
confidvel para confirmagdo diagnostica. As reagdes
cruzadas sdo imprevisiveis?.

Os aminoglicosideos estdo divididos em dois gru-
pos: estreptidina (estreptomicina) e desoxiestreptadi-
na (kanamicina, amicacina, gentamicina, tobramicina
e neomicina). A anafilaxia é rara e quando ocorre
geralmente envolve a estreptomicina. No grupo da
desoxiestreptadina, a dermatite de contato é a mani-
festacdo mais frequente e a neomicina o sensibilizante
mais comum, com ocorréncia de rea¢des cruzadas em
50% dos casos?’. Podem ser realizados TPO, TID ou de
contato, de acordo com o tipo de reacdo. Recomenda-
se evitar o grupo.

Astetraciclinas sao causasraras de hipersensibilida-

denacrianga, pelo pouco uso. As manifestagdes clinicas
podem variar de reacdes imediatas (urticaria e anafila-

xia) a reag0es tardias (eritema fixo, fotossensibilidade
e DRESS). O uso da minociclina em adolescentes para
tratamento de acne tem sido relacionado ao DRESS'S,

A vancomicina (glicopeptideos) é causa rara de
anafilaxia'®. A reacdo mais comum é a de natureza
ndo imunolégica (sindrome do homem vermelho) re-
lacionada com a concentracdo utilizada e velocidade
de infusdo?’. Testes cutaneos podem ser realizados
nas concentracées sugeridas’®.

As drogas antituberculose podem causar reag8es
de hipersensibilidade do tipo | ao tipo IV, no entanto,
as reacOes adversas mais comuns sao de causa nao
imunolégica. Dependendo da gravidade da reagdo
adversa, a opgdo por manter o esquema associado
aos anti-histaminicos pode ser feitaZ’.28,

Recomendacgdes do Workshop

+ AsreacOesaos NBLssdo a terceira causa de reacbes
adversas a medicamentos em criangas. Entretanto,
havera confirmacdo da hipersensibilidade em uma
pequena parcela dos pacientes.

+ Os testes cutaneos para NBLs sdo menos padroni-
zados e, muitas vezes, o TPO sera necessario para
o diagnostico.

+ Oprocedimentodedessensibilizagdo poderaser util
em casos selecionados de pacientes alérgicos com
SIDA e necessidade do uso da sulfa para tratamento
de P. jiroveci e profilaxia de toxoplasmose.

HIPERSENSIBILIDADE A ANTI-INFLAMATORIOS
NAO ESTEROIDAIS EM CRIANGAS: EM BUSCA DE
ALTERNATIVAS SEGURAS

Os AINEs sao amplamente utilizados no mundo
inteiro, sendo uma das principais causas de rea¢des a
medicamentos em muitos paises®29-31,

Existem dois grandes grupos de rea¢des de hiper-
sensibilidade por AINEs: (1) hipersensibilidade seletiva
(HS), induzida por mecanismo imunologico; e (2) hi-
persensibilidade ndo seletiva (HNS), mais prevalente e
relacionada a a¢do da droga no metabolismo do acido
araquidonico3233,

As manifestacdes clinicas mais comuns de hipersen-
sibilidade aos AINEs em criancas e adolescentes sdo a
urticaria e o angioedema. Os testes cutaneos in vivo e
os testes in vitro sdo de limitado valor diagnéstico. A
histéria clinica é fundamental e, quando consistente e
clara, podeser Util para estabelecer odiagnéstico. OTPO
é considerado o padrdo ouro para o diagndstico e pode
auxiliar na escolha de uma alternativa segura2934,

Na literatura mundial, hd um ndmero menor de tra-

balhos sobre hipersensibilidade aos AINEs na infancia
quando comparado aos adultos. Uma das principais
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razdes para isso é a dificuldade em desenvolver proje-
tos sobre este tema em criancas??3>36, Alguns artigos
recentessugerem alternativasterapéuticas paracriancas
com HNS aos AINEs. Entretanto, eles foram baseados
somente na histdria clinica, que possui uma acuracia
menor que o TPO3437-39,

Alguns autores investigaram a hipersensibilidade
aos AINEs através da histéria clinica e TPO. Zambonino
e colaboradores avaliaram 63 criancas de 6 a 11 anos
de idade com suspeita de hipersensibilidade aos AINEs
por um periodo de 5 anos3>. Foram realizados TPO com
as medicag8es suspeitas e o acido acetilsalicilico (AAS),
consideradouminibidor forte daenzima ciclooxigenase.
O TPO positivo ao AINE suspeito e ao AAS caracterizou
as criangas como HNS e o TPO positivo apenas ao
AINEs suspeito, como HS35. Foi observado que 68,2%
tiveram confirmacdo da hipersensibilidade usando
TPO, sendo 58,1% classificadas como HNS e 41,9%
como HS. A maior parte dos testes foi positiva para
ibuprofeno e, em segundo lugar, AAS. O angioedema
foi a manifestacdo clinica mais frequente (86,3%)3.

O mesmo grupo de pesquisadores publicou outro
estudo com criancas acima dos 9 anos de idade, ava-
liadas por um periodo de 8 anos*’. Nesse trabalho,
além do TPO com droga suspeita e com o AAS, foram
realizados TPO com paracetamol, meloxicam e etori-
coxibe. O resultado evidenciou ndo haver reacdo ao
TPO para o paracetamol e etoricoxibe nas criancas
estudadas. Nessas criangas, o meloxicam ndo foi to-
lerado em cerca de 5%,

Algumas criancas classificadas como HNS aos AINEs
também podem apresentar reacdo de hipersensibili-
dade ao paracetamol (mais de 25%), representando
um desafio para o pediatra*'. Nessas situa¢des, ha
uma grande limita¢do para o tratamento de proces-
sos inflamatérios e febris. Geralmente, as rea¢des ao
paracetamol estdo relacionadas a dose utilizada. O
TPO com uma dose menor de paracetamol é seguro
e frequentemente bem tolerado.

Recomendacées do Workshop

+ Atualmente, a alternativa mais segura para hiper-
sensibilidade aos AINEs em criancas €, sem duvida,
0 paracetamol.

+ Ahistéria clara tem muito valor no manejo dos pa-
cientes.

« Ha& necessidade de protocolos melhores de TPO
para obtencdo de alternativas terapéuticas anti-
inflamatérias para estas criancas.

*  Novosestudosemcriangassaoimprescindiveis para
melhorar o conhecimento deste tipo de reacdo de
hipersensibilidade cada vez mais frequente nesta
populagdo.

REAGOES VACINAIS: DIAGNOSTICO E CONDUTA

Avacinagdorotineiratrouxe beneficioindiscutivel na
reducdo de morbimortalidade por inlUmeras doencas.
ReacOes adversas a vacinas sdo raras, porém podem
ser fatais. Cabe ao alergista estratificar o risco de sua
administracdo, evitando exclusdes excessivas.

A maioria das reag¢des vacinais é local (dor, hipe-
remia e edema no membro da inje¢do, nédulos sub-
cutdneos, eczema, etc.) e ndo contraindicam futuras
doses. Administragdo separada de vacinas, uso de
agulhas com tamanho adequado e escolha do local
de aplicagdo minimizam sua ocorréncia®2.

As reagdes sistémicas, mais raras, tém gravidade
variavel. Algumas delas, embora ndo alérgicas, sao
graves e contraindicam novas doses, como a sindro-
me de Guillain-Barré, encefalopatia p6s pertussis e
encefalite/doenca viscerotrépica associada a vacina da
febre amarela. Rea¢8es alérgicas imediatas sao raras
(1-3/1.000.000 de doses)*3.

Além do préprio agente imunizante, componen-
tes das vacinas podem ser responsaveis por reacdes
imediatas. Os principais sdo: gelatina, leveduras, latex
(risco tedrico pela presenca de latex nas seringas
e ampolas das vacinas), proteina do leite de vaca,
antibioticos, aluminio, timerosal e formaldeido. Com
isso, duas situacdes podem ser trazidas ao alergista:
paciente com histéria de reacdo sistémica apos rece-
ber uma ou mais vacinas, e paciente alérgico a um
componente vacinal44,

Para pacientes com antecedente de reacdo sisté-
mica vacinal, ¢ mandatéria a ponderacdo entre risco e
beneficio de administracdo de novas doses da vacina.
Dosagem de anticorpos especificos contra o agente da
vacina pode ser Util nessa decisdo. Niveis protetores
estdo estabelecidos para algumas vacinas, embora a
duracdo da protecdo seja incerta quando esquemas
com menos doses sdo utilizados*>.

Quando nova dose da vacina é necessaria ou para
investigar reacdo a componentes comuns a outras
vacinas, testes cutaneos devem ser realizados. Inicia-se
com TP com o componente/vacina pura (se histérico
de reacdo anafilatica, comecar com dilui¢do 1:10), em
caso negativo, prossegue-se para TID na diluicao 1:100.
Se testes cutaneos negativos, administrar vacina em
dose habitual, observando o paciente por 30 minutos.
Nos casos de testes positivos, administrar a vacina em
doses crescentes (dessensibilizacao), sob supervisao
médica, e observar o paciente por 30 minutos*>.

Para os pacientes ja sabidamente alérgicos a um
componentedavacina, da-se preferénciaapreparacdes
semocomponente, quandodisponiveis. Testes cutaneos
podem serrealizados e seguem a mesma interpretagao
e conduta dos testes para reagdes vacinais*4.
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O ovo é o Unico componente para o qual pa-
cientes com alergia confirmada ndo necessitam de
testes cutaneos e a conduta depende da quantidade
de proteina do ovo por vacina. Ela é baixa na vacina
triplice viral, sendo sua administracdo segura mesmo
em pacientes anafilaticos. E elevada na vacina da febre
amarela, devendo ser administrada na forma de des-
sensibilizacdo. As recomendac¢8es para a vacina contra
influenza sofreram alteracdes nos ultimos anos, com
condutas cada vez mais liberais. Estudos conduzidos
com mais de 4300 alérgicos a ovo (656 anafilaticos),
demonstraram baixa incidéncia de reacBes leves e
auséncia de reac¢des graves. Com isso, a maioria das
associacdes internacionais e a ASBAI recomendam
vacinacdo nas doses habituais, com observagao por
30 minutos, sem necessidade de testes prévios ou
dessensibilizagdo*>46,

Recomendacdes do Workshop

* As reacBes adversas a vacinas sao raras, porém
podem ser fatais.

+ Eimportante ponderar o risco vs. beneficio apds um
antecedente de reacdo vacinal.

« Nos pacientes alérgicos ao ovo, a vacina triplice viral
pode ser aplicada; a dafebre amarela somente atra-
vés de dessensibiliza¢do; e a da influenza pode ser
aplicadanasdoses habituais, seguida de observagao
por 30 minutos.

HIPERSENSIBILIDADE IMEDIATA A
IMUNOBIOLOGICOS E DESSENSIBILIZAGAO EM
CRIANCAS

Comoavan¢o damedicina, novastecnologias foram
desenvolvidas e muitas doencas, como as infec¢des,
foram controladas. O aumento na prevaléncia das
doencas crdnicas ndo transmissiveis (DCNT), como
as doencas oncoldgicas e imunolégicas, esta sendo
observado?’. Mudancas nos habitos de vida que
aconteceram nas Ultimas décadas tentam explicar
esse novo paradigma.

Diante disso, diferentes tratamentos estdo sendo
desenvolvidos com o objetivo de cura e melhora da
qualidade de vida desses novos pacientes. Dentre
um vasto arsenal terapéutico, os agentes biologicos
(AB)merecem destaque, principalmente na populacao
pediatrica. Os AB, como os anticorpos monoclonais
(Mabs), as vacinas (anteriormente discutidas), as imu-
noglobulinas humanas (Ig) e as enzimas recombinan-
tes, sdo considerados uma das maiores descobertas
das Ultimas décadas. A partir desse novo conceito,
o de terapia-alvo, um grande numero de doencas
pode ser tratado com grande eficacia e diminui¢do
de efeitos colaterais.

Devido ao seu crescente uso, rea¢des de hiper-
sensibilidade induzidas pelos AB tém sido cada vez
mais frequentes. E importante conceituar que os AB
sdo macromoléculas, de origem animal, quimérica,
humanizadas ou humanas, que podem nao ser reco-
nhecidas como préprias pelo paciente?s,

As reacgdes sdo imediatas, quando acontecem do
inicio até 24h apds o término da infusdo da droga.
Geralmente sdo do tipo |, mediadas por IgE. Outros
mecanismos imunolégicos ndo classicos podem estar
envolvidos, como a sindrome de liberacdo de citocinas
(SLC) e a hiperexcitacao linfocitaria, decorrentes de in-
feccdes, principalmente agudas, que podem confundir
o sistema imunologico e levar a rea¢des adversas*.

Para o diagnéstico de hipersensibilidade mediada
por IgE aos AB, os testes cutaneos devem ser utiliza-
dos. Orienta-se aguardar um periodo de duas a quatro
semanas para realizacdo dos mesmos, para que 0s
estoques de IgE possam ser refeitos e os testes ndo
tenham resultados falso-negativos. Inicialmente o TP
deve ser realizado. Caso o resultado seja negativo,
recomenda-se a realizacao de TID com concentracdes
crescentesdo produto. Existem concentragfes descritas
para realizacdo de testes cutaneos com infliximabe,
rituximabe e trastuzumabe“s,

Para os medicamentos que sdo considerados como
Unicaopcaoterapéutica, semequivalentescomamesma
eficacia, diversos protocolos de dessensibiliza¢do estao
sendo desenvolvidos para o paciente que apresentou
reacOes de hipersensibilidade. Ela é baseada num pro-
cesso de inducdo do estado de tolerancia temporaria
no paciente sensibilizado por exposi¢cdo sequencial a
doses crescentes do farmaco®®. Ndo confere tolerancia
a longo prazo para a droga, de modo que adminis-
tracoes futuras exigem novas dessensibiliza¢des®°. Os
mecanismos envolvidos nesse processo sao pouco
elucidados. Parece haver uma alteracdo da ligacao
entre o alérgeno e a IgE concomitante a internalizacdo
dos receptores de alta afinidade de IgE (FCERI) e outras
alteragdes da sinalizacdo dos processos alérgicos. In
vitro, a dessensibilizacdo previne a degranulacdo de
mastdécitos e basoéfilos*®. Deve-se ressaltar que toda
dessensibilizacdo deve ser individualizada, respei-
tando a diluicdo dos AB e orientacBes da velocidade
descritas em bula. Com isso, protocolos mais longos,
com mais etapas, podem ser necessarios para o
sucesso terapéutico. Apesar da escassa literatura, as
dessensibiliza¢des também podem ser realizadas na
populagcdo pediatrica.

Recomendacdes do Workshop

+ Devido ao seu crescente uso, reacdes de hipersen-
sibilidade induzidas pelos agentes biologicos (AB)
tém sido cada vez mais frequentes.



Destaques do | Workshop de Alergia a Medicamentos em Criangas - Felix MM et al.

Braz J Allergy Immunol. - Vol. 3. N° 6, 2015 239

« Para o diagnoéstico de hipersensibilidade mediada
por IgE aos AB, os testes cutaneos devem ser utili-
zados.

+ Para reacdes de hipersensibilidade imediata aos
medicamentos que sdo considerados como Unica
opcdo terapéutica, sem equivalentes com a mesma
eficacia, protocolos de dessensibilizacdo devem ser
desenvolvidos e utilizados na prética clinica.

CONCLUSOES

As reacgdes de hipersensibilidade a medicamentos
em criancas podem levar a significativa morbimorta-
lidade e necessitam de uma abordagem diferenciada
quandocomparadaaquelarealizadaemadultos. Novos
debates e estudos nessa area propiciam uma melhor
compreensao do tema e favorecem o manejo desses
pacientes. Encontros cientificos como o | Workshop de
Alergia a Medicamentos em Criancas podem ampliar a
discussao de uma area ainda pouco conhecida, mas de
grande relevancia dentro da Alergia e Imunologia.
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