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Estagio de alergia medicamentosa

em idade pediatrica

Allergy Division of Allergy / Immunology and Rheumatology,
Children’s Hospital, Boston, Estados Unidos da América

os ultimos anos temos assistido a uma fre-

quéncia crescente de reacgbes adversas a

farmacos em idade pediatrica, embora a sua
prevaléncia seja provavelmente sobrestimada devido
a falta de investigagao adequada. O diagndstico ou ex-
clusdo definitiva de reacgdes alérgicas é essencial por
um lado para prevenir reacgoes futuras, mas também
para evitar restricdes medicamentosas desnecessa-
rias, que levam ao recurso a farmacos de segunda li-
nha. O meu interesse nio so6 pela alergia medicamen-
tosa, em particular, mas pela patologia alérgica em

geral nas faixas etarias pediatricas tem vindo a crescer
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ao longo do internato. Com o apoio da bolsa SPAIC-
-Novartis 2012 que me foi atribuida para esse efeito,
realizei um estagio clinico com duragao de 3 meses (|
de Abril a 30 de Junho de 2013) no Children’s Hospital,
Harvard Medical School, em Boston, Estados Unidos da
Ameérica, para aprofundar os conhecimentos nesta
area especifica, sob supervisao da Dra. Anahita Dioun,
responsavel pelo programa de alergia medicamentosa
do departamento de Alergologia e Imunologia desse
hospital.

Durante o periodo de estagio acompanhei a Dra.

Anahita Dioun nas suas actividades didrias no hospital.
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As actividades do departamento decorrem em diversas
localizagdes:

— Consultas externas: Allergy Clinic, localizada no piso
6 do edificio Fegan do Children’s Hospital;

— Provas de provocagao: CAT-CR (Center for Ambula-
tory Transfusion and Clinical Research) no piso 4 do
edificio Farley;

— Dessensibilizagoes: ICP (Intermediate Care Program),
no piso |l do edificio Berthiaume.

O servigo ndo dispbe de internamento préprio. To-
dos os doentes internados ficam a cargo da Pediatria,
sendo distribuidos pelas varias unidades de internamen-
to. Quando se trata de doentes com patologias do foro
da Imunoalergologia, é solicitado apoio ao servigo, sen-
do este prestado por um interno supervisionado por um
assistente hospitalar. Os assistentes hospitalares sao
responsaveis pelas actividades que decorrem nas enfer-
marias, no CAT-CR e na ICP, de forma rotativa, alter-
nando mensalmente.

A especializacao emAlergologia e Imunologia tem uma
duragao de 3 anos, sendo 2 clinicos e um laboratorial.
Encontravam-se em formacao clinica 4 internas, com as
quais tive oportunidade de contactar diariamente e que
acompanhei durante as visitas as enfermarias, supervisio-
nadas pela Dra.Anahita Dioun, bem como nas actividades
no CAT-CR e na ICP.

ALERGIA MEDICAMENTOSA

Nos doentes avaliados por suspeita de alergia medi-
camentosa, os testes cutaneos por picada (TCP) e os
testes intradérmicos (TID) sao realizados por enfermei-
ras na consulta externa, sob supervisao do médico assis-
tente. Realizam-se sobretudo testes com antibioticos
beta-lactdmicos, mas ocasionalmente também com outros
farmacos, desde que disponiveis em formas injectaveis.

O protocolo de estudo de alergia aos beta-lactamicos

inclui TCP e TID (quando os primeiros sao negativos) com

determinantes major (PrePen®), penicilina G e ampicilina. A
amoxicilina nao é testada, uma vez que nao se encontra
disponivel na forma injectavel. Da mesma forma, a mistura
de determinantes minor (MDM) nao se encontra disponivel
nos Estados Unidos da América. Quando o antibiotico sus-
peito nao é a ampicilina ou a amoxicilina, mas outro deriva-
do da penicilina ou uma cefalosporina, o farmaco especifico
é também testado. Os doentes com TCP e TID negativos
sao submetidos a uma prova de provocagao (PP) no préprio
dia, habitualmente com amoxicilina ou com o farmaco em
causa (uma toma oral Unica em dose ajustada ao peso) e
mantidos em vigilancia durante | hora apés a toma do far-
maco. Em caso de reacgdo tardia prévia, a PP é por vezes
prolongada durante alguns dias, mantendo a toma do anti-
bidtico no domicilio e os doentes sio instruidos para con-
tactar o médico assistente posteriormente, caso surja algu-
ma reacgao (no local dos TID ou generalizada, secundaria a
toma do farmaco). Observei a aplicagao deste protocolo
em 22 doentes, tendo o resultado dos testes cutaneos sido
positivo em apenas 2. Todas as PP foram negativas.

Sendo os beta-lactamicos os antibiéticos mais frequen-
temente prescritos em idade pediatrica, nao é raro encon-
trar criangas nas quais surgiu algum tipo de reacgao adver-
sa e que, com frequéncia, sao rotuladas de alérgicas, caso
ndo seja efectuada investigagdao adequada. Este protocolo
de diagnéstico revelou-se eficaz, no sentido em que per-
mite num curto espago de tempo confirmar ou excluir a
existéncia de hipersensibilidade a este grupo de farmacos.
Ainda na consulta externa observei também alguns doentes
em quem foi utilizada a mesma estratégia com outros tipos
de antibidticos (por exemplo quinolonas e macroélidos).

No CAT-CR as criangas encontram-se sob monitori-
zagdo constante e vigilancia por uma enfermeira (numa
razao de I:). As administragoes dos farmacos ou alimen-
tos sao realizadas pelas enfermeiras, estando presente
na unidade um interno da especialidade de Alergologia
que supervisiona os procedimentos e intervém, por exem-
plo, no caso de surgirem reacgoes adversas que necessi-
tem de terapéutica farmacolégica. Acompanhei a realiza-

¢ao de PP com farmacos: | com acido acetilsalicilico, 3
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com paracetamol e 4 com ibuprofeno. Apenas uma das
provas com ibuprofeno foi positiva.

As dessensibilizagoes medicamentosas, pelo risco que
implicam, sao realizadas na ICP também por enfermeiras,
mas aqui sob a supervisdo constante por médicos assis-
tentes e internos da especialidade de Pediatria. Neste
contexto o Servigo de Alergologia fornece os protocolos
adequados e providencia apoio médico apenas se neces-
sario, nomeadamente no caso de ocorrerem reacgoes.
Acompanhei igualmente 3 destes procedimentos, um dos
quais realizado com cotrimoxazol numa adolescente com
fibrose quistica e os outros com rituximab e brentuximab
em criangas com doenga linfoproliferativa.

Além destas actividades tive ainda oportunidade de
participar na elaboragao e revisao de protocolos para
testes cutaneos com piperacilina e tobramicina que foram

implementados no departamento.

CONSULTA EXTERNA

Durante este periodo assisti a 173 consultas de Aler-
gologia realizadas pela Dra. Anahita Dioun, das quais 29
de primeira vez. Mais de metade dos doentes (52%) eram
do género masculino, com idade média de 7,9 anos (mi-
nimo 9 meses, maximo 17 anos; mediana 8 anos).

Os doentes sdo avaliados (peso, altura, parametros
vitais e espirometria, quando aplicavel) por uma enfer-
meira antes do inicio da consulta. Existem duas técnicas
de Alergologia que realizam TCP, com lancetas Multi-
-Test® (Lincoln Diagnostics Inc.) que permitem a aplicagio
de até 8 extractos simultaneamente. Este método pode
ser (til em criangas, ja que reduz o tempo de execugao
dos testes. Ocasionalmente, quando os resultados dos
TCP com aeroalergénios sdo duvidosos ou negativos em
criangas com historia fortemente sugestiva, realizam-se
também TID com extractos comerciais proprios para o
efeito. A bateria standard usada no servico inclui extrac-
tos de D. pteronyssinus, D. farinae, mistura de arvores

(carvalho, bétula, ulmeiro, carvalho-silvestre), mistura de

ervas (ambrésia-americana, artemisia, plantago) e mistu-
ra de gramineas; quando a suspeita clinica o justifique, a
esta bateria sao acrescentados outros extractos, nomea-
damente de fungos, epitélios e alimentos. As patologias
mais frequentemente observadas foram rinite, asma,
alergia alimentar, eczema e alergia medicamentosa.
Acompanhei também a realizagdo de PP com alimen-
tos em doentes previamente avaliados em consulta (|
com soja e | com arroz, ambas positivas, | com noz, 2
com amendoim, 4 com ovo inteiro, duas das quais posi-

tivas, e 4 com leite de vaca).

Este periodo constituiu uma experiéncia gratificante
que me permitiu contactar com uma realidade e um modo
de trabalhar diferente e aprofundar os conhecimentos na
area de alergia medicamentosa em idade pediatrica, bem
como complementar os conhecimentos adquiridos sobre
outras patologias alérgicas nesta faixa etaria, adquiridos
durante o estagio de Imunoalergologia Pediatrica realizado
em Portugal. Em conjunto com a Dra.Anahita Dioun rea-
lizei, durante o periodo de estagio, um estudo retrospec-
tivo sobre a seguranca das provas de provocagao com
amoxicilina em criangas com suspeita de alergia a antibio-
ticos beta-lactamicos e testes cutaneos negativos. Os re-
sultados permitiram a elaboragao de um artigo que se

encontra a aguardar publicagao.

Joana Bruno Soares

Internato complementar de Imunoalergologia
Servigo de Imunoalergologia do Hospital de Santa Maria,

Centro Hospitalar Lisboa Norte
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Estagio no Centro de Alergologia
do Hospital Universitario de Odense,

Dinamarca

intercambio de conhecimentos técnicos e cien-

tificos a uma escala global é cada vez mais uma

vertente essencial da pratica clinica e cientifica
contemporanea. No final do internato, apoiado pela Bolsa
SPAIC — LaboratoriosVitoria 2012, tive o privilégio de rea-
lizar um estagio de Setembro a Outubro de 2013 no Der-
mato-Venerologi og Allergicentret i Odense Universitetshospital
(Departamento de Dermato-venereologia e Alergologia do
Hospital Universitario de Odense), uma grande referéncia
europeia actual no estudo de anafilaxia e alergia alimentar.

O Hospital Universitario de Odense, fundado em 1960
e localizado na cidade de Odense, a terceira maior cida-
de da Dinamarca, é o maior e mais especializado hospital
da regido Sul da Dinamarca. E também, com 1200 camas,
o maior do pais em termos de internamento. Emprega
6100 profissionais de saude, dos quais 1300 médicos.

O Centro de Alergologia, actualmente o maior do
pais, dirigido pelo Professor Doutor Carsten Bindslev-
-Jensen estd integrado no Departamento de Dermatolo-
gia. Esta associado ao centro de investigagao ELITE, uma
parceria entre o Hospital e a Universidade de Odense,
concebido para formagao pos-graduada e investigagdo em
areas de ciéncias médicas, assim como a divisao de inves-
tigagao clinica ORCA (Odense Research Centre for Anaphyla-
xis). Emprega 6 assistentes hospitalares, 15 enfermeiras e
3 auxiliares administrativas. Durante o periodo de estagio
encontravam-se em formagao 2 médicos em formagio
geral e 3 médicos em formagao complementar. O Centro

ocupa um edificio de trés pisos, partilhado com o restan-

te Departamento de Dermatologia. Encontra-se dividido
em duas secgbes, uma clinica e outra de investigagao.

O centro serve uma populagao pediatrica e adulta,
sendo centro de referéncia nacional nas areas de alergia
alimentar e medicamentosa, assim como de mastocitose,
angioedema hereditario e dermatite de contato. A pato-
logia alérgica respiratéria é observada com menor fre-
quéncia, ja que a maior parte dos doentes sao acompa-
nhados apenas pelo médico assistente (sendo apenas
referenciados para decisdo de realizagao de imunoterapia).

O servico apresenta uma produgao cientifica signifi-
cativa, tendo publicado 22 papers em revistas indexadas
de especialidade em 2012. Durante o periodo do estagio,
existiam no centro 8 estudantes de doutoramento a tem-
po inteiro. As principais areas de investigacao cientifica
sdo no ambito da anafilaxia, com grande énfase na alergia
alimentar e medicamentosa. O centro é também o coor-
denador do estudo populacional prospectivo de coorte
DARC (Danish Allergy Research Centre) que inclui 562 crian-
¢as com eczema acompanhadas desde o nascimento.

O centro realiza cerca de 4000 consultas anuais e em
2012 realizou 1039 provas de provocagao, das quais 692
foram alimentares e 347 medicamentosas.

Durante o estagio, assisti a mais de 200 provas de
provocacao, assim como a diversas consultas, e fui inte-
grado em dois projetos cientificos que decorriam na al-
tura. Apesar da barreira linguistica, foi possivel comunicar
com os doentes em inglés ou com o auxilio da enfermei-

ra ou médico presentes.

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



NOTICIAS

A consulta ocupa |6 gabinetes e nao tem um espago
dedicado a Hospital de Dia. Em vez disso as provas de
provocagao sao realizadas em gabinetes individuais equi-
pados com material de reanimagao, apds consulta pelo
médico. As criangas permanecem habitualmente com os
seus pais numa sala de grandes dimensoes equipada com
diversos brinquedos, filmes e jogos.

A duracao de consultas é de 30 minutos para consul-
tas iniciais e de 20 minutos para consultas subsequentes.
E dada particular atencao a educagao do doente e da sua
familia, sendo esta fornecida de forma verbal e de forma
escrita em formularios pré-preparados. Observou-se uma
elevada taxa de prescrigdo de adrenalina para autoadmi-
nistragao, sendo a sua técnica de administragao revista
invariavelmente em todas as consultas. Durante a con-
sulta nao existem registos escritos, sendo produzido um
registo audio no final da consulta que é posteriormente
dactilografado por uma secretaria do servigo. O registo
permanece em sistema eletronico comum ao hospital e
centros de saude.

Sempre que possivel, sdo realizados testes cutdneos na
primeira consulta. Estes sao realizados no gabinete médico
pela equipa de enfermagem. Existem baterias de aeroaler-
génios padrao paraadultos e criangas. Todos os testes com
alimentos sdo realizados por técnica prick-prick com os
alimentos em natureza. Existem na copa, um frigorifico,
congelador e dispensa, onde sao guardados os diversos
alimentos preparados de manha, antes da realizagao dos
testes. O Centro utiliza clara e gema liquidas pasteurizadas
para a realizagao de testes e das provas de provocagao.
Todas as manhas sao também preparadas as diluigdes de
farmacos para realizagao de testes intradérmicos, permi-
tindo que estes sejam realizados de imediato, muitas vezes
na primeira consulta. O centro dispoe também de alguns
dos excipientes farmacologicos mais frequentemente utili-
zados, como o estearato de magnésio, polivinilpirrolidina
ou diéxido de titanio que podem ser utilizados na prepa-
ragao de testes cutaneos e intradérmicos.

Em termos de alergia respiratéria salienta-se que os

aeroalergénios mais prevalentes na regiao sao os pélenes,

particularmente de bétula e de gramineas, sendo signifi-
cativamente mais frequentes que a sensibilizagao a acaros.
Em termos de alergia alimentar, nas sensibilizagbes em
criancas predominam o leite e o ovo. Nos adultos, a
sensibilizagao a amendoim, legumes, como o aipo e a
cenoura, e frutos secos, como a avela, parecem ter uma
maior expressao do que em Portugal, devendo-se em
parte a reactividade cruzada com alergénios PR-10 em
doentes sensibilizados a bétula.

A administragao de terapéutica subcutanea, como
¢é o caso da imunoterapia ou de omalizumab, é realizada
na sala de enfermagem. A utilizagao de extratos depot,
o unico tipo de imunoterapia especifica comparticipado
pelo governo dinamarqués, é muito mais comum do
que a administragdo de alergdides ou a administragao
sublingual.

Apos observagido em consulta, cabe a equipa de en-
fermagem efectuar as provas de provocagao, nao estando
presentes médicos no decurso das mesmas. O doente é
reobservado pelo médico no final da prova ou anterior-
mente, caso ocorra uma reacc¢ao. Realizam-se em média
5-6 provas por dia. Estes procedimentos sao efectuados
diariamente no periodo da manha e duas vezes por se-
mana a tarde.

E puncionado um acesso venoso pelos médicos a to-
dos os doentes com mais de |6 anos. A maioria das pro-
vas com alimentos ocorreu sem ocultagao ou em ocul-
tagao simples, para ocultar a aparéncia do alimento a
pacientes pediatricos.

Observei um grande nimero de provas positivas, cor-
respondendo a 33% das provas alimentares e 22% das
provas medicamentosas. Entre estas contaram-se |5 ana-
filaxias, com envolvimento hemodindmico em 47% dos
casos. Estes nimeros devem-se em parte ao facto de ser
frequente a convocagdo para prova de doentes com pos-
sibilidade significativa de reac¢ao, com o objectivo de
estabelecer a dose total tolerada.

O Centro de Alergia de Odense é um dos principais
centros europeus no estudo de anafilaxia induzida por

exercicio dependente de alimentos, tendo publicado em
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2012, quatro artigos relacionados com esta tematica.

Existe uma sala destinada a sua investigagao, equipada
com uma passadeira eléctrica, assim como aparelhos para
monitoriza¢ao cardiaca, medi¢ao de lactatos e reanima-
¢ao. Todas as provas realizadas sao protocoladas. Trinta
minutos apos a ingestdo do alimento, o doente corre
durante 30 minutos a 85% da sua frequéncia cardiaca
maxima (definida pela idade). Apés um periodo de repou-

so de 20 minutos, em caso de reacgao negativa, realiza-se

uma segunda fase de 20 minutos de exercicio em carga
crescente.

Das 17 provas com exercicio observadas, 4 foram
positivas, todas elas durante a primeira fase de exercicio.
Todas as reagdes tiveram manifestagdes mucocutaneas.
Em 2 casos, observou-se também rinoconjuntivite e di-
ficuldade respiratoria com pieira.

Este estagio foi uma experiéncia extremamente gra-
tificante e de encontro aos meus objectivos, tanto de
consolidagao de conhecimentos clinicos como de con-
tacto com a dindmica de organizagdo de um centro de
exceléncia no estrangeiro.

Senti-me integrado no centro, acarinhado pelos co-
legas e, de uma forma geral, bem recebido pelo pais e
pelo povo. Tenho expectativas que o contacto que de-
senvolvi se possa prolongar e que tenha estabelecido uma

ponte sélida de cooperagio para o futuro.

Pedro Morais Silva
Internato complementar de Imunoalergologia
Servigco de Imunoalergologia do Hospital de Santa Maria,

Centro Hospitalar Lisboa Norte
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