RESUMO DE ATUALIZACAO

Hipersensibilidade a farmacos
— Manifestagoes menos frequentes
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s reagSes adversas a farmacos podem ser de

Tipo A, previsiveis (efeito farmacolégico nao

desejado do medicamento) ou tipo B, imprevi-

siveis, constituindo estas cerca de 20 % do total de rea-

¢Ses adversas. E neste grupo que se incluem as reagdes
de hipersensibilidade (RHS).!

Sdo varios os critérios que podem ser aplicados na

classificagao das RHS:

I. Timming de inicio dos sintomas: reagao ime-
diata e ndo imediata (consoante ocorra em periodo
inferior ou superior a | hora apés a toma do far-
maco, respetivamente);

2. Principal 6rgao / sistema afetado: as reagoes
com atingimento mucocutaneo isolado s3o as mais
frequentes. No entanto, estas manifestagoes podem
ser apenas parte de uma reagao multissistémica, no-
meadamente as reagoes cutaneas graves (sindrome
Stevens-Johnson, necrodlise epidérmica toxica, exan-

tema com eosinofilia e sintomas sistémicos — DRESS);

Em relagao a classificagao de acordo com o mecanismo
imunoldgico, consideram-se quatro tipos de reagio: Tipo

I, mediada por anticorpos de tipo IgE; Tipo I, mediada por
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anticorpos de tipo IgG ou IgM, direcionados para a mem-
brana celular que foi alterada pelo farmaco; Tipo Ill, me-
diada por imunocomplexos formados em circulagdao ou no
local afetado; Tipo IV, mediada por células. As reagoes de
Tipo IV, por sua vez, subdividem-se em quatro tipos, con-
soante o principal tipo de células envolvidas: Tipo IVa, em
que ocorre recrutamento de mondcitos; Tipo Vb, com
envolvimento de eosindfilos; Tipo Ve, mediadas de linfo-
citos CD4 ou CDS8; e as reagdes Tipo IVd, em que os
neutrofilos sio as células predominantemente envolvidas'.

Sao inimeros os tipos possiveis de reagdo de hipersensi-
bilidade, podendo relacionar-se com a toma de qualquer far-
maco, podendo também envolver qualquer 6rgio / sistema?.

Sao referidos neste texto alguns exemplos de RHS
pouco frequentes, tendo por base a classificagao de acor-
do com o mecanismo imunologico implicado. No entan-
to, em algumas reagées de HS o mecanismo imunopato-
légico é misto ou nao esta bem identificado, nao se
enquadrando em nenhum dos tipos de RHS referidos.
Sao exemplo o lupus induzido por farmacos, a doenca de
soro-like, e a erupgao fixa a farmacos.

A sindrome de Kounis caracteriza-se pela presenca
dereacdo alérgica tipo | (ou ativagcdo mastocitaria)

e sindrome coronaria aguda. Clinicamente pode haver
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envolvimento mucocutineo (urticaria, angioedema), gas-
trointestinal (vomitos, diarreia, dor abdominal), respirato-
rio (rinoconjuntivite, broncospasmo) e/ou edema da glote;
em simultaneo ocorre precordialgia, desconforto toracico,
hipotensao, lipotimia, sincope, nauseas, vomitos, palidez,
diaforese, taqui ou bradicardia e alteragoes electrocardio-
graficas, como por exemplo alteragdes do segmento ST.
A sindrome coronaria aguda resulta da agcao dos me-
diadores vasoativos (PAF, histamina, leucotrienos) libertos
pelos mastocitos cardiacos que estao em volta das artérias
coronarias, nos vasos intramurais (entre as fibras de mio-
cardio), na intima arterial e em placas ateroscleroticas que
possam estar presentes. Estes mediadores sao responsaveis
pelo espasmo coronario com eventual enfarte do miocar-
dio, bem como pela erosao e/ou rotura da placa ateroscle-
rética, que pode condicionar trombose coronaria’.

Existem trés tipos de sindrome de Kounis:

* Tipo | — auséncia de doencga coronaria prévia, o
€spasmo coronario ocorre apenas como consequén-
cia da reagio alérgica;

* Tipo Il —individuos com doenga ateromatosa pree-
xistente, havendo erosio/rotura da placa de atero-
ma e consequente libertacao de substancia pro-
-trombotica;

* Tipo lll —ocorre em individuos com stent coronario,
com trombose do mesmo e infiltracdo do trombo

por mastocitos e eosinofilos.

O tratamento da sindrome de Kounis passa pelo tra-
tamento da reagio alérgica (adrenalina, corticoide e anti-
-histaminico), podendo ser necessaria a administragao
concomitante de terapéutica adequada a sindrome coro-
naria aguda (tipo Il), eventualmente com aspiragao do
trombo/remogio do stent (tipo 11)*.

A doenga do soro é uma RHS Tipo I, com formagao
de imunocomplexos tipo IgG ou IgM, localmente ou em
circulagao, quando o antigénio esta em quantidade significa-
tivamente superior a do anticorpo. O quadro clinico tem

inicio uma a trés semanas apos introdugao do farmaco, re-

solvendo na maioria dos casos em |-2 semanas apos a sua
interrupgao, sendo uma situagao quase sempre benigna. As
manifestagdes clinicas tipicas sao febre, artralgias/edema das
articulagoes e rash cutaneo. Laboratorialmente pode haver
diminuicao de C3 e C4, sendo os imunocomplexos circu-
lantes identificados em 10-12 dias apds inicio das queixas.
A doenga de soro-like (serum sickness-like disease) esta
tipicamente associado ao cefaclor e é mais frequente em
criangas. Clinicamente assemelha-se a doenca de soro,
embora o mecanismo causal seja desconhecido.
Algumas RHS a farmacos tém um mecanismo imuno-

patolégico misto ou nao esta identificado. Sao exemplos:

* Lapusinduzido por farmacos (DIL): pensa-se que
constitui até 10 % de todos os casos de LES, embora
seja uma forma mais ligeira, podendo as artralgias
ser a Unica manifestagdo. Para o diagnostico € im-
prescindivel o aparecimento de novo de manifestagoes
clinicas e laboratoriais de doenga reumatolégica em
associagao com a toma do farmaco e resolugao das
mesmas apos a sua interrupgao;

Os sintomas constituicionais estao presentes em
grande numero de individuos, sendo o rash malar
(tipico do LES) incomum. Na maioria dos casos ha
eritema cutaneo e ANA positivo;

A apresentagao pode ser de predominio cutaneo
ou sistémico;

A forma sistémica esta associada a hidralazina e
procainamida; tipicamente inicia-se anos apos intro-
ducao do farmaco, demorando semanas a meses a
resolver apés interrupgao do mesmo. Clinicamente
caracteriza-se pela presencga de artralgias, mialgias,
febre, mal-estar, perda de peso, sendo os anticorpos
anti-histonas positivos em mais de 90 % dos doentes.
A forma de predominio cutaneo tem inicio mais
rapido (4-8 semanas), sendo caracteristica a pre-

senca de anticorpos anti-Ro/anti-SSA®.

* Erupcdo fixa por farmaco (FDE): a caracteristica

principal é o aparecimento de les3ao cutanea ou na
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mucosa (Unica ou multiplas, podendo evoluir para bo-
Iha se localizada na mucosa) sempre na mesma locali-
Zagao apos exposicao ao farmaco implicado. O timming
de aparecimento é variavel e resolve em dias a sema-
nas apos interrupgao do farmaco causal, podendo
deixar hiperpigmentagao. Atinge principalmente os
membros e extremidades, regiao perioral e periocular,
bem como 6rgaos genitais e regiao perianal;

Esta particularmente associado a AINEs e ao cotri-
moxazol;

O diagnodstico é feito mediante realizagdo de testes
epicutineos no local de aparecimento da lesao cutanea,
podendo eventualmente ser necessaria a realizagao de

prova de provocagio oral com o farmaco em causa’.

Sao varios os doentes que referem reacao adversa a
farmacos de diferentes grupos farmacolégicos. Embora
a maioria destes casos nao sejam verdadeiras reagoes de
hipersensibilidade, ndo devem ser esquecidas as reagoes
a excipientes, sendo necessario o elevado nivel de sus-
peicao clinica para o correto diagnostico.

Pela utilizagao crescente e disseminada destaca-se o
polietilenoglicol (PEG), muito usado nas indUstrias ali-
mentar, cosmética e farmacéutica pelas suas propriedades
estabilizadoras.

Na area da salde, é utilizada em diversas formulagoes
entéricas (nomeadamente em enemas de preparagao de
colonoscopias), topicas (como por exemplo gel para rea-
lizagdo de ecografia ginecologica®) e parentéricas’.

Pensa-se que a prevaléncia de reagoes adversa a PEG
esteja subestimada, em parte pela dificuldade no diagnos-
tico, sendo necessario um elevado nivel de suspeigao.

O tipo de manifestagao clinica esta relacionado com o
peso molecular do PEG. Assim, moléculas de baixo peso
estdo habitualmente associadas a dermatite e urticaria de
contacto, e as de alto peso molecular a quadros de anafilaxia.

O mecanismo imunopatoldgico parece ser IgE media-
do, seja pelas caracteristicas de reacgao associadas, seja
pela positividade nos testes de sensibilidade cutdnea por

picada'®.

Deve ser colocada esta hipotese sempre que exista
reacao durante ou apds procedimento em unidade de
salde, na presenga de multiplas reagées a farmacos de
diferentes classes; se o mesmo farmaco é tolerado apenas
sob algumas formas de apresentagio, ou quando nao esta
identificada a causa da reacio.

Uma vez documentada a reagao de hipersensibilidade,
deve ser feita prova de provocacao oral, no sentido de
determinar o limiar de tolerancia, e deve ser dada indi-
cacao para ser feita leitura de rotulos e evicgao de todos
os produtos que contenham PEG, embora nem sempre
seja possivel fazé-lo, uma vez que a sua indicagao nos

rotulos nem sempre é adequada.
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