RESUMO DE ATUALIZACAO

Hipersensibilidade a farmacos
— Tratar, documentar e dessensibilizar
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s reagdes de hipersensibilidade a farmacos (RHF)

tém aumentado de forma importante a medida

que varios medicamentos, nomeadamente anti-
-inflamatorios nao esteroides (AINEs) e antibioticos, vao
sendo utilizados com maior frequéncia. Estima-se que
cerca de 7 % da populagao em geral ja referiu ter tido uma
reagdo de hipersensibilidade a pelo menos um farmaco.

Paralelamente ao aparecimento de novas armas tera-
péuticas em Oncologia e a maior longevidade dos doen-
tes oncoldgicos, tem-se igualmente verificado um aumen-
to da incidéncia de reagSes a quimioterapia e terapéuticas
bioldgicas.

Assim, a consulta de alergia medicamentosa tem
vindo a impor-se como uma area diferenciada da Imunoa-
lergologia ao longo das duas Ultimas décadas. O seu obje-
tivo é orientar estes doentes, nao s6 documentando as
reacoes, mas também oferecendo-lhes alternativas tera-
péuticas, e a possibilidade de induzir tolerancia aos farma-
cos que desencadearam a reagao, arma terapéutica de

extrema importancia na Oncologia, area em que a substi-

tuicdo da quimioterapia em caso de uma reagao alérgica
pode colocar em risco o prognéstico destes doentes.

A documentagao de uma RHF passa pela execugao de
uma historia clinica completa, incluindo nao apenas a ca-
racterizacio detalhada da reacio como também a exclusiao
de outros potenciais fatores desencadeantes, nomeada-
mente alimentares ou infeciosos. Uma ferramenta muito
util para orientacao da anamnese é o questionario de aler-
gia medicamentosa desenvolvido pelo grupo de interesse
de Hipersensibilidade a Farmacos da Academia Europeia
de Alergologia e Imunologia Clinica (EAACI/ENDA) e que
foi ja traduzido para portugués e publicado na Revista Por-
tuguesa de Imunoalergologia em 2001.

As RHF podem ter diversas apresentagoes clinicas e
sao consideradas imediatas se ocorrerem nas primeiras
6 horas apods a administracao do farmaco ou nao imedia-
tas se ocorrerem depois disso. As RHF imediatas podem
ser imunoldgicas ou nao e incluem urticaria, angioedema,
conjuntivite, dispneia/broncospasmo, sintomas gastrin-

testinais (nauseas, vomitos, diarreia), ou anafilaxia (quan-
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do ha dois ou mais sistemas afectados) que pode envolver
hipotensao grave (choque anafilatico). As RHF nao ime-
diatas podem ter apresentagoes mais variaveis, como rash
maculopapular, eritema fixo, vasculite, doencas bolhosas,
como a necrolise epidérmica toxica (TEN), sindrome de
Stevens-Johnson (§)S), pustulose exantematica genera-
lizada aguda (AGEP), exantemas flexurais e intertrigino-
sos simétricos relacionados com farmacos (SDRIFE) ou
sindrome de hipersensibilidade induzida por farmacos
(HSS/ DRESS/DiHS).

O tratamento destas reagSes depende essencialmen-
te da gravidade e da altura em que o doente é observado
pelo médico. Pode exigir um tratamento emergente em
regime de internamento, como é o caso da anafilaxia ou
reacoes bolhosas sistémicas, ou serem tratadas em am-
bulatério e posteriormente referenciadas a Imunoaler-
gologia para investigagdo etioldgica, em caso de serem
apresentacoes clinicas mais ligeiras.

Para complementar a histéria clinica, estao disponiveis
testes in vivo e in vitro que podem ser Uteis auxiliares de
diagnostico.

Os testes cutdneos tém como objetivo avaliar o grau
de sensibilizagdo ao farmaco. De acordo com o tipo de
reagao inicial, imediata ou tardia, podem ser efectuados
testes cutaneos intradérmicos ou epicutaneos, respeti-
vamente. Nos testes cutaneos em picada (prick) é habi-
tualmente utilizada a solugdo do farmaco nao diluido (I:1)
e no caso de estes serem negativos efetuam-se testes
intradérmicos com varias diluicdes do farmaco até a con-
centragao nao irritativa (com leitura aos 20 minutos),
como descrito na literatura. Devera ser ainda efectuada
uma leitura tardia as 48 horas, especialmente quando ha
suspeita de reagoes nao imediatas. A limitagao dos testes
intradérmicos prende-se com o facto de varios farmacos
nao terem apresentagdo parentérica e por haver poucos
estudos que avaliem as concentragdes consideradas nao
irritativas, sendo excegdes alguns antibioticos e farmacos
usados em quimioterapia.

Os testes epicutaneos sio especialmente Uteis no

diagnostico de reagoes tardias. Os farmacos sao habitual-

mente dissolvidos em petrolatum ou em solugdes salinas
e inseridos em camaras de Finn para posterior aplicagao
no dorso; deve fazer-se uma primeira leitura as 48 horas
e uma segunda as 72-96 horas.

A avaliagdo diagnostica das RHF é no entanto dificul-
tada pela inexisténcia de estandardizagao de testes in vivo
e in vitro para varios farmacos.

Alguns testes in vitro podem também ser Uteis como
complemento diagnéstico. E o caso das IgE especificas
para alguns farmacos, nomeadamente beta-lactamicos.
Muitos tém sido os esforgos para o aperfeicoamento de
alguns métodos que permitam a identificagao de IgE es-
pecificas para outros farmacos, como é o caso da insuli-
na, platinos e relaxantes musculares.

Estdo ainda disponiveis outros testes in vitro, na sua
maioria nao estandardizadas, sendo apenas utilizados em
investigagdo. Sdo exemplos o teste de ativagdo de basé-
filos e o teste de transformacao linfocitaria.

No caso dos testes de diagndstico nao serem con-
clusivos, o proximo passo é a realizagao de provas de
provocagao medicamentosa, gold standard para a iden-
tificagao do farmaco responsavel. Estas podem ser
efetuadas com objetivo de exclusio/confirmagio de
diagnéstico ou para procura de um farmaco alternati-
vo. As provas de provocagao devem ser efetuadas em
Hospital de Dia e consistem na administracao de pe-
quenas doses do farmaco a testar, de forma progressi-
va e crescente, até se atingir a dose terapéutica. A via
oral é a preferencial e ndo devem ser administradas mais
de 4 tomas, sendo que a primeira nao deve ser inferior
a 1:100 da dose total, para nao correr o risco de des-
sensibilizar, o que pode dar origem a um resultado
falso negativo.

Apos um diagnéstico definitivo, todos os doentes
deverio ser portadores de um relatério com a lista dos
farmacos a evitar e que poderao fazer em alternativa.

Ha no entanto varias situagdes em que os doentes
nao tém alternativas terapéuticas ou estas nao sao igual-
mente eficazes. Assim, para os casos em que ocorrem

RHF graves que condicionem a manutengao dessa linha
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terapéutica foram desenvolvidos protocolos de dessen-
sibilizacao, i.e. protocolos que permitem a aquisicao de
tolerancia temporaria a um determinado farmaco.

A dessensibilizagao tem como objetivo a inducao de
um estado de tolerancia que € transitéria (aproximada-
mente 2,5 vezes a semivida do farmaco) e baseia-se na
administragdo de doses subdptimas crescentes do farma-
co em intervalos fixos, sendo a primeira toma pelo menos
1:10 000 da dose-alvo, até que esta seja atingida.

A dessensibilizagao esta indicada em varias situagdes

clinicas, como sao exemplos:

* Agentes quimioterapicos em varias neoplasias

(citostaticos e terapéuticas biologicas)

+ Acido acetilsalicilico

— Antiagregagdo plaquetaria = cardiopatia isqué-
mica pos-angioplastia; / sindrome antifosfolipido
/ trombocitose na gravidez

— Doencga respiratoria exacerbada pelos AINESs

* Alopurinol na gota (nefrolitiase, gota tofosa)
» Antibioticos na sifilis / fibrose quistica / HIV

— Penicilina na sifilis (gravidez)

— Fibrose quistica: elevada probabilidade de hiper-
sensibilidade por necessidade de multiplos ciclos
de antibioterapia de forma recorrente e intermi-
tente (beta-lactamicos, quinolonas)

* Insulina na diabetes insulinodependente

* Vitamina B2 na anemia perniciosa

Assim, na auséncia de alternativas terapéuticas efi-
cazes, a dessensibilizacdo permite que doentes com
histéria prévia de RHF possam, com maior seguranca,
retomar o farmaco inicialmente prescrito. Deverio ser
excluidos doentes com histéria de reagdes cutineas
graves (SJS, TEN, DRESS, vasculite, AGEP), ou citopenias
imunes (reacoes de tipo |l e lll da classificagao de Gel e
Coombs).

O desenho do protocolo baseia-se essencialmente no
tipo de reacgao inicial: os protocolos de dessensibilizagao

rapida em que a dose-alvo do farmaco é atingida em al-

gumas horas aplicam-se a reagoes imediatas e de dessen-
sibilizagao lenta indicadas em histéria de reagdes nao
imediatas que requerem varios dias a semanas até que a
dose requerida seja atingida.

Este procedimento induz um estado de tolerancia
transitério, sendo necessaria a toma diaria do farmaco
no caso de ser oral (como é o caso da aspirina ou alopu-
rinol), ou repetir a dessensibilizacao em todas as admi-
nistragoes subsequentes em caso de a toma nao ser con-
tinua (como é o caso da quimioterapia ou penicilina).

Dada a especificidade destes procedimentos (testes
cutaneos, provas de provocacao e dessensibilizagao me-
dicamentosa), doentes com suspeita de RHF deverio ser
referenciados a centros de Imunoalergologia com expe-

riéncia na avaliacdo e tratamento.
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