ARTIGO DE ATUALIZAGCAO

Mecanismos imunopatologicos
das reagoes de hipersensibilidade
a farmacos

Immunopathological mechanisms of drug hypersensitivity reactions

Rev Port Imunoalergologia 2016; 24 (2): 63-78

Frederico Regateiro"2, Emilia Faria'

I'Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar Universitério de Coimbra, Portugal
2 |nstituto de Imunologia, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal

RESUMO

As reagoes de hipersensibilidade (HS) imunoldgica a farmacos sao mediadas pelos linfocitos do sistema imunitario
adaptativo, apresentando especificidade e memoria imunolégica. A ativagdo de linfécitos requer reconhecimento
especifico do antigénio pelos recetores de linfécitos (sinal 1) e expressao de moléculas de coestimulagao (sinal 2) pela
célula apresentadora de antigénio (APC). O tipo de resposta inflamatéria é determinado pelas citocinas existentes no
microambiente da ativagao (sinal 3). A origem destes trés sinais nas HS a firmacos apresenta algumas particularidades.
O reconhecimento de pequenos firmacos depende de mecanismos de haptenizagdo, pré-haptenizagio ou p-i concept.
Os sinais de coestimulagao podem ser iniciados pela agao direta do farmaco na APC ou ter origem no microambien-
te. As citocinas polarizam a resposta efetora dos linfocitos, dando origem a tipos de HS com manifestagées clinicas
diversas. O reconhecimento dos mecanismos imunopatologicos envolvidos é essencial para o diagnostico, tratamen-

to e orientagdo dos doentes com HS a farmacos.

Palavras-chave: Alergia a farmacos, haptenos, hipersensibilidade a farmacos, p-i concept, pré-haptenos, reagdes

adversas a farmacos.
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ABSTRACT

Immune-mediated drug hypersensitivity (HS) reactions involve lymphocyte activation and present the hallmark characteris-

tics of adaptive responses: specificity and immunological memory. Lymphocyte activation requires specific recognition of the

drug by lymphocyte receptors (signal 1) and co-stimulation (signal 2) by the antigen presenting cell (APC). The type of inflam-

matory reaction is determined by the cytokine microenvironment during activation (signal 3). The origin of these stimulatory

signals in drug HS is controversial. Small drug recognition by lymphocytes occurs by haptenization, pro-haptenization and “p-i

concept” mechanisms. Co-stimulatory signals might be induced on the APC by the drug itself or originate from the microenvi-

ronment surrounding the APC. Cytokines polarize the effector response of lymphocytes and give rise to different types of HS

with distinct clinical manifestations. The recognition of the immunopathological mechanisms involved in the HS reactions is

crucial for the diagnostics, treatment and management of patients with drug HS.

Key-words: Adverse drug reaction, drug allergy, drug hypersensitivity, haptens, p-i concept, prohaptens.

INTRODUCAO

m 1972, a Organizagdo Mundial de Satde (OMS)
definiu reagdao adversa a medicamento como uma
“resposta nociva e indesejada a um farmaco que
ocorre com doses normalmente utilizadas para profilaxia,
diagnéstico ou terapéutica de doencgas, ou para alteragao
de uma funcio fisiolégica™'. As reacdes adversas a medi-
camentos (RAM) ocorrem em cerca de 10 % dos doentes
hospitalizados e em 7 % dos tratamentos ambulatérios?,
causam morbilidade e mortalidade significativas e tém um
impacto importante na pratica clinica e na satde publica.
As RAM dividem-se, segundo a classificagao propos-

ta por Rawlins e Thompson?, em rea¢des do tipo A e do
tipo B. As RAMs do tipo A sdo reagdes previsiveis pelas
propriedades farmacolodgicas ou toxicologicas do medi-
camento, dependentes da dose e que podem ocorrer em
qualquer individuo quando exposto a uma dose suficien-
te do farmaco (embora a predisposi¢do genética do indi-
viduo possa contribuir para a intensidade ou tipo da
reacgao). Constituem cerca de 852 90 % de todas as RAMs
e podem subdividir-se em efeitos secundarios, overdose
e interagoes medicamentosas. As RAMs do tipo B, que

constituem 10-15 % das reacoes adversas a farmacos, sao

reagoes que nio dependem do efeito farmacologico do
medicamento e que surgem apenas em individuos susce-
tiveis. Podem dividir-se em intolerancias, idiossincrasias,
reagoes nao imunoldgicas e reagdes imunologicas.
Neste artigo, debrugamo-nos sobre os mecanismos
imunopatolégicos envolvidos neste Ultimo tipo de reagoes
do tipo B: as reagbes de hipersensibilidade imunoldgica
a farmacos. Classicamente estas reagoes foram descritas
como reagbes imprevisiveis e independentes da dose,
tendo sido por isso consideradas “Bizarras” (para colma-
tar falhas da dicotomia A/B, uma classificagao mais re-
cente das reacdes adversas divide as RAMs em tipos*: A
— Aumentadas, B — Bizarras, C — Croénicas ou Cumula-
tivas, D — do inglés “Delayed”, ou seja, efeitos a longo
prazo, E — Eventos na suspensido do farmaco, e F — Falha
terapéutica; para os dois primeiros tipos, A e B, a carac-
terizagdo fisiopatologica é sobreponivel aos tipos A e B
classicamente descritos). As Ultimas décadas trouxeram
avancos significativos na compreensao dos mecanismos
imunopatolégicos implicados e alguma da sua imprevisi-
bilidade e independéncia da dose foi desmistificada. Como
sera descrito nesta revisao, é atualmente possivel iden-
tificar, através de genotipagem, alguns dos doentes com

risco aumentado de reagao de hipersensibilidade (HS) a

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



MECANISMOS IMUNOPATOLOGICOS

DAS REAGOES DE HIPERSENSIBILIDADE A FARMACOS / ARTIGO DE ATUALIZAGAO

determinados farmacos. Por outro lado, a dose de far-
maco administrada é claramente importante em pratica-
mente todos os tipos de HS e, mesmo em reagdes de HS
imediata dependentes de IgE, a dose tem um papel de-
terminante, como fica demonstrado pelos protocolos de
dessensibilizagao a farmacos em que doses pequenas sao
toleradas por individuos confirmadamente alérgicos.

As reacoes de hipersensibilidade imunologica a medi-
camentos apresentam caracteristicas das respostas imu-
nes adaptativas: especificidade e memoria imunologica.
No entanto, os mecanismos imunopatolégicos das rea-
¢oes de hipersensibilidade a farmacos desafiam frequen-
temente o paradigma atual da iniciagao de respostas
adaptativas (sinais |, 2 e 3 de ativagao). Neste artigo
analisamos as particularidades das reagoes de hipersen-
sibilidade imunolégica a farmacos, nomeadamente o re-
conhecimento especifico dos farmacos pelos recetores
dos linfécitos T, a coestimulagao de linfécitos especificos
de farmaco e os tipos de reagdes de hipersensibilidade a
farmacos de acordo com a classificagio mecanistica de

Gell e Coombs modificada.

A ATIVAGAO DO SISTEMA ADAPTATIVO
NAS REACOES A FARMACOS

O sistema imunitario adaptativo é constituido pelos
linfocitos T e B (os linfocitos NK nao possuem recetores
especificos nem memoria imunologica e sao, regra geral,
considerados parte da imunidade inata). Nao é claro qual
o papel, a existir, dos linfocitos Bl e dos linfocitos T yd
(apenas um clone especifico de farmaco identificado®) nas
reagdes de HS a farmacos, pelo que nos referiremos ape-
nas aos linfocitos B2 e aos linfécitos T af e suas fungdes
nas respostas especificas a farmacos.

As respostas adaptativas a farmacos incluem uma
resposta primaria (ou fase de sensibilizagao) e uma res-
posta secundaria (ou fase de exposicao/provocagao).
Durante a sensibilizagao ocorre uma ativagao e prolife-

racao clonal de linfécitos T especificos para o farmaco

que podem diferenciar-se em células efetoras de HS ou
estimular a resposta de linfécitos B e anticorpos. Na
fase de exposi¢do, mecanismos efetores dos diversos
tipos de HS entram em agao causando doenca imediata
ou tardia. Os tipos de respostas efetoras serdo descri-
tos abaixo. Regra geral, a fase de sensibilizagao ¢ assin-
tomatica e apenas na reexposi¢do, ou na exposi¢io
prolongada, surgem os sinais e sintomas de HS. Como
veremos adiante, nas reagoes a farmacos nem sempre
este dogma da resposta adaptativa se verifica e, em al-
guns casos, 0s sintomas surgem numa primeira exposi-
¢ao ao farmaco.

Aimportancia fisiopatoldgica da interagdo célula apre-
sentadora de antigénio (APC) — antigénio (Ag) — recetor
de linfocitos T (TCR) é ilustrada pelo nimero de Prémios
Nobel da Fisiologia e Medicina (quatro) atribuidos a con-
tribuicdes para a sua compreensio: 1980 — Baruj Bena-
cerraf e Jean Dausset, descoberta do complexo major de
histocompatibilidade (MHC); 1984 — Niels Jerne, teoria
da selecao clonal, iniciada por MacFarlane Burnet (também
ele Prémio Nobel em 1960); 1996 — Peter Doherty e Rolf
Zinkernagel, interacao MHC-linfocitos T citotdxicos na
resposta a virus; 2011 — Ralph M. Steinman, células den-
driticas, Bruce A. Beutler e Jules A. Hoffmann, “toll-like
receptors” (TLRs) e maturagdo de células dendriticas
(DCs).

A resposta de linfocitos T € estimulada quando APCs,
e em particular DCs, apresentam na sua superficie mo-
léculas de MHC carregadas com peptideos para os quais
os linfécitos possuem TCRs especificos (sinal | de ativa-
¢do, determina a especificidade da resposta) na presenga
de moléculas de co-estimulagao (e.g., CD80/86) que in-
duzem a proliferagao clonal dos linfocitos T (sinal 2). As
moléculas de MHC da classe | apresentam peptideos de
origem intracelular com 8-10 aminoacidos a linfocitos T
CD8" e as moléculas de MHC da classe |l apresentam
peptideos de origem extracelular com 12-16 aminoacidos
a linfécitos T CD4* (excetua-se a cross-presentation de
antigénios, um tema irrelevante para o entendimento

deste artigo).
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As citocinas produzidas pelas APCs e outras citocinas
existentes no microambiente em que se da a interagao
APC-linfocito T (sinal 3) determinam a polarizagdo dos
linfocitos (ThI,Th2,Th17,Trl,etc.) e a sua fungao de modo
a responderem adequadamente aos diferentes desafios
patogénicos (e.g., linfécitos T CD4* Thl, linfécitos T regu-
ladores, etc.).

A interacdo entre linfocitos T CD4* ativados e linfo-
citos B que apresentam o seu antigénio especifico induz
a proliferagao clonal de linfécitos B e producao de anti-
corpos secundarios especificos, obedecendo a sinais ana-
logos de especificidade, coestimulagao e diversificagao
funcional (e.g., mudancga de classe de imunoglobulinas).

A forma como os farmacos desencadeiam esta se-
quéncia de ativagdo da resposta adaptativa, sinal I, 2 e 3,
€ uma das mais importantes e enigmaticas questoes na
compreensao das reagdes de HS a farmacos. Como é que
pequenos farmacos sao reconhecidos pelos recetores de
linfécitos? Quais sao os sinais de perigo associados? Quais
os mediadores do sinal 3 na resposta a farmacos que

determinam o tipo de HS e patologia?

SINAL | - RECONHECIMENTO ESPECIFICO
DE FARMACOS PELOS LINFOCITOS T

Os farmacos sdo moléculas quimicamente muito
diversas, incluindo grandes proteinas multiméricas ou
pequenas moléculas com apenas alguns ides (Quadro
1). Esta diversidade tem implicagoes no reconhecimen-
to de cada tipo de farmaco pelas células do sistema
imunitario.

O reconhecimento de grandes moléculas obedece aos
principios habituais de antigenicidade:sao antigénios com-
pletos apresentando multiplos epitopos diferentes ou epi-
topos repetitivos e iniciam respostas especificas de forma
classica ou através do crosslinking de recetores. Tal esta
demonstrado em medicamentos como os anticorpos mo-
noclonais terapéuticos®’ ou os relaxantes neuromuscula-

res (RMN), em que a presenca de epitopos de amédnio

Quadro |. Pesos moleculares de varios farmacos comuns.

Grandes moléculas
(PM > 5 KDa)

Pequenas moléculas
(PM < 0,9 KDa)

Digestao gastrointestinal: sim
Vias de administracao:

Digestao gastrointestinal: nao
Vias de administragao:

Infliximab, 144 kDa
Etanercept, 5| kDa
Filgrastim, 18.8 kDa
Interferao-a2a (Roferon-A),
40 kDa

IV,IM, SC PO, 1V, IM, SC
Exemplos: Exemplos:
IgG, 150 kDa Penicilina, 243.26 Da

Amoxicilina, 365.4 Da
Ciprofloxacina, 331.346 Da
Rocurédnio, 529.774 Da
Cisplatina, 300.01 Da
Alopurinol, 136.112 Da

Insulinas, 5.8 — 6.0 kDa

PM — peso molecular; PO — per os, via oral; IV — endovenosa;
IM — intramuscular; SC — subcutanea

quaternario torna a succinilcolina bivalente e outros RNM
multivalentes®.

A maioria dos farmacos, no entanto, sao pequenas
moléculas, uma caracteristica essencial para que, por
exemplo, se difundam através das membranas celulares
atingindo alvos intracelulares ou para absorg¢ao e bio-
disponibilidade quando administradas pela via oral. Al-
guns farmacos tém pesos moleculares inferiores ao de
simples aminoacidos (os aminoacidos tém pesos mole-
culares entre os 75Da da Glicina e os 204Da do Trip-
tofano). A titulo de exemplo, a penicilina é pouco maior
do que o triptofano, enquanto o alopurinol é menor do
que alguns aminoacidos (Quadro |). Tendo em conta
que as moléculas de MHC classe | apresentam peptideos
com 8 a 10 aminoacidos (~900-1100Da) ao TCR/CD8*
e que o MHC classe Il apresenta peptideos com 12a 16
aminodcidos (~1300-1800Da) ao TCR/CD4*, a forma
como estas pequenas moléculas sdo reconhecidas pelos
recetores do sistema imunitario nao é 6bvia e tem sido
alvo de curiosidade cientifica desde ha décadas®. Varios
modelos tém sido propostos para explicar o reconhe-
cimento de pequenos farmacos pelos recetores especi-
ficos dos linfécitos, dos quais destacaremos, pelo nivel
de evidéncia, os modelos de haptenizagio, pré-hapte-

nizagao e o p-i concept.
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Haptenizacdo

Neste modelo, a formagao de complexos, através de
ligagSes covalentes entre proteinas autologas e uma mo-
lécula de baixo peso molecular isoladamente nao imuno-
génica (como um pequeno farmaco), cria “neoantigénios”
com epitopos que podem ser reconhecidos pelos rece-
tores do sistema imunitario. A possibilidade de formar
complexos de haptenizagao depende da “reatividade” do
farmaco com as proteinas autdlogas, um fenomeno que
pode ser previsto e que tem importancia no desenho de
novos farmacos. O conceito de haptenizagao foi propos-
to ha mais de oito décadas por Landsteiner e Jacobs em
1935°, ao identificarem a associacio entre a reatividade
com proteinas de um composto e o seu potencial imu-
nogénico, citando trabalhos ja anteriores de R.L. Mayer
(1928) e L. Dienes (1933) sobre a reatividade da p-fenile-
nediamina com proteinas.

A haptenizagao foi demonstrada em varios fendmenos
biologicos e em algumas patologias, como a dermatite de
contacto alérgica ao niquel, e estd também identificado
em varias HS a farmacos que formam ligagdes covalentes
com proteinas celulares ou do plasma (e.g., albumina,
integrinas, enzimas, etc.). A importancia da haptenizagao
esta bem estabelecida nas reagoes de hipersensibilidade
a antibidticos B-lactamicos'®!!, sendo inclusivamente co-
nhecidos os exatos residuos de lisina da albumina sérica
em que ocorre a interagio farmaco/proteina'?. A hapte-
nizagao esta também demonstrada para reagoes de HS
a cefalosporinas, carbapenem, monobactam, penicilamina

e hidralazina, entre outros.

Pré-haptenizacao

O conceito de pré-haptenizagao é semelhante ao de
haptenizagao (ligagao covalente a proteinas e formagao
de neoantigénios), mas é precedido da metabolizagao do
farmaco. Muitos farmacos sao quimicamente inertes na
sua forma original e, na sua forma “nativa”, ndo tém ca-
pacidade de se ligar a proteinas. Para que se tornem qui-
micamente (proteina) reativos tém que ser “bioativados”

pelos processos normais de metabolismo — regra geral

originando metabolitos eletrofilicos que se ligam a resi-
duos nucleofilicos nas proteinas.

Uma implicagao que decorre da necessidade de “bioa-
tivacao” é a de que a imunogenicidade e as manifestagoes
clinicas podem restringir-se aos locais onde ocorre a
metabolizagcao do medicamento (e.g., hepatite ou nefrite),
o que pode explicar sintomas especificos de érgao ou
tecido que ocorrem em algumas HS a farmacos.

O protétipo das HS por pré-haptenizagao ¢ o sulfa-
metoxazol, uma pequena molécula de 253 Da que nao
reage com proteinas na forma original mas que, ao ser
metabolizada no figado pelo citocromo P450 em sulfa-
metoxazol hidroxilamina e oxidado em sulfametoxazol
nitroso, ganha capacidade de se ligar a proteinas celulares
e séricas, modificando grupos tiol e produzindo novos
epitopos'3. Cerca de 90 % dos linfocitos T envolvidos em
reagoes de HS a sulfametoxazol sio dependentes da sua
metabolizagao prévia e sao especificos para modificagoes
de proteinas dependentes da produgdo de sulfametoxa-
zol nitroso'*. Outros exemplos de reconhecimento imu-
ne de farmacos por pré-haptenizagio incluem reagoes
de HS a sulfonamidas, halotano, fenitoina, carbamazepina,

lamotrigina, entre outros.

p-i concept

Os fenomenos de haptenizagao e pré-haptenizagao
ndo foram demonstrados para a generalidade dos farma-
cos e nao explicam a existéncia de reagoes a farmacos
quimicamente nao reativos ou nhao metabolizados. Em
2002, Werner J. Pichler propos um novo modelo de re-
conhecimento especifico a que chamou “p-i concept”'® (de
Pharmacologic interaction of drugs with Immune receptors,
expressdo ainda sem equivalente estabelecida na lingua
portuguesa). Segundo o modelo de p-i, os farmacos nao
funcionam como antigénios, mas causam reages de HS
ao ligarem-se diretamente ao TCR ou ao HLA, induzindo
a ativagdo e a proliferagdo clonal de linfécitos T apos
contacto com a APC (o p-i concept nao foi ainda demons-
trado em reagdes por linfocitos B/anticorpos ou NK). Os

recetores de linfocitos (no individuo), bem como as mo-
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léculas de HLA (na populagao), sdo altamente variaveis na
sua conformagao e zonas de ligagao ao antigénio (mais de
10" TCRs diferentes podem ocorrer num individuo e mais
de 9900 alelos de HLA classe | e mais de 3000 classe Il
estdo descritos na populagdo humana — http://www.alle-
lefrequencies.net/default.asp), tornando provavel que al-
gumas destas moléculas tenham zonas de ligagdo seme-
Ihantes as dos alvos para os quais os farmacos foram de-
senhados. Pode, assim, formar-se uma ligagao ao recetor
imune semelhante a ligagcao do farmaco ao seu ligando
terapéutico (ndo covalente, por forgas de van der Waals,
eletroestaticas ou pontes de hidrogénio)'?. Segundo este
modelo, a ativacao dos linfocitos nio decorre da estimu-
lagdo imunolégica por antigénios, mas por estimulagao
“farmacologica” de um recetor de linfocitos pelo farmaco.
Linfocitos T de memoria ou pré-ativados (e.g., por infe-
¢Oes) serdo particularmente sensiveis a este tipo de esti-
mulagao por apresentarem um limiar de ativagao mais
baixo. A especificidade dos linfocitos T ativados por p-i é
geralmente desconhecida e pode ter importantes impli-
cacoes nas manifestacdes clinicas.

O p-i concept permite explicar algumas observagoes
clinicas e laboratoriais que ndo sio compativeis com o

13.16. |, os farmacos nem

modelo hapteno/pré-hapteno
sempre se ligam de forma covalente as proteinas, ligando-
-se, frequentemente, de forma labil através de ligagoes
nao covalentes; 2. células dendriticas fixadas, ou seja,
incapazes de processar antigénios ou de metabolizar proé-
-haptenos, podem ativar respostas T especificas quando
incubadas com farmacos quimicamente inertes'’; 3. a
maioria das reagdes de HS a farmacos é mediada apenas
por linfocitos T, nao existindo uma resposta completa
com linfécitos T, linfécitos B e anticorpos, como pode
acontecer com antigénios completos, como os hapteni-
zados; 4. ocorrem reagSes muito rapidas, praticamente
imediatas, mediadas por linfécitos T, sem a presencga de
anticorpos; 5. é possivel estimular diretamente clones de
células T de forma reversivel e dependente da dose; 6.
reagdes de HS podem ocorrer sem contacto prévio, na

primeira administragao, sem fase de sensibilizagao; 7. al-

gumas reagoes de HS sio previsiveis e fortemente asso-
ciadas a alelos ou haplotipos HLA.

Segundo este modelo, a estimulagdo de clones de
linfocitos T pode acontecer por ligagao do farmaco dire-
tamente ao TCR>'® (p-i TCR) ou por ligagdo do farmaco
ao HLA'920 (p-i HLA)(Figura 1)?".

p-i TCR

O p-i TCR parece ser mais frequente em respostas
de linfocitos T CD4* e estd envolvido em exantemas
maculopapulares e, raramente, em situagdes mais graves
como o DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Syste-
mic Symptoms, também designado por DiHS, Drug-induced
Hypersensitivity Syndrome). No p-i TCR, a ativacao dos
linfocitos T ocorre por ligagao do farmaco ao TCR, sen-
do também necessaria a interagao do TCR com comple-
xos HLA/peptideo. Significativamente, ndo existe restri-

22, ou

¢ao HLA, podendo ocorrer com HLAs alogénicos
mesmo removendo ou alterando o peptideo da fenda do
HLAZ. O farmaco pode ligar-se ao TCR na zona de in-
teragdol/ligagao ao HLA (Figura 1.B) ou a regides do TCR
fora da interagao com o HLA, mas induzindo modificagoes
alostéricas da molécula de TCR e alterando a sua afini-
dade para o HLA/peptideo?*?* (Figura 1.C). Alguns clo-
notipos de TCR envolvidos no reconhecimento de far-
macos foram recentemente identificados?¢. No entanto,
regra geral, ndo se conhecem as especificidades dos TCRs
a que se ligam os farmacos causadores de HS. Os mesmos
farmacos tendem a induzir fendtipos clinicos semelhantes
em varios individuos, pelo que é possivel que cada medi-
camento tenda a ativar especificidades semelhantes de
TCR?.

p-i HLA

O p-i HLA estimula respostas sobretudo de linfocitos
T CD8" e pode estar na origem de reagdes citotoxicas
graves, como a Sindrome de Stevens-Johnson (§)S) ou a
Necrélise Epidérmica Toxica (TEN). Nestes casos, existe
uma forte restrigao HLA, uma vez que é necessario que

exista ligagdo direta do farmaco as moléculas de HLA!®20,
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Farmaco representado a vermelho, peptideo representado a verde. A-C, p-i TCR: em B, ocorre a
ligagdo do farmaco a zona de interagao entre TCR/HLA/peptideo, permitindo a ativagio especifica do
linfocito T CD4*; em C, o farmaco liga-se fora do paratopo e induz uma mudanga alostérica de
conformagao do TCR que aumenta a afinidade pelo complexo HLA/peptideo e leva a ativagdo o linfocito
T CD4*. D-G, p-i HLA, vérios modelos podem levar 2 ativagio de linfocitos T CD8* por moléculas de
HLA classe | ligadas a farmacos; E — reconhecimento do farmaco na fenda HLA em conjunto com o
peptideo; F — altered self-peptide repertoire com alteragdo do repertério de peptideos apresentados pelo
HLA; G — altered HLA/peptide complex com formagao de aloalelo na auséncia de peptideo

Figura |. Modelos de reconhecimento de farmacos por ligagdes p-i.

Esta associagdo entre alelos/haplotipos HLA e reagoes
de HS a alguns firmacos foi inicialmente descrita em 2002282
(associagao entre alelos HLA e a suscetibilidade para reagoes
de HS ao abacavir em individuos HIV*) e tem importantes
implicagSes clinicas, uma vez que permite prever (e evitar)

a ocorréncia de reagoes adversas graves a alguns farmacos

através da genotipagem prévia a administragdo do farmaco.

Regra geral, as associagoes HLA/HS a farmaco sao especi-

ficas de farmaco e apresentam elevados valores preditivos

negativos. No entanto, os valores preditivos positivos (VPP)
sao baixos (possivelmente limitados pela presenca de clo-
notipos TCR para o farmaco). Uma excepgao a esta regra
é a associagido entre HLA-B*57:01 e HS grave a abacavir,
que apresenta um VPP de 47 % e um risco relativo de
1000%82% pelo que,atualmente, esta generalizado o rastreio
de HLA pré-tratamento com este farmaco®.

Existem publicadas3' numerosas associagées HLA/HS

a farmacos especificos, algumas delas apenas em popula-
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¢coes selecionadas. A associacdo entre HLA-B*58:01 e
reagoes adversas cutineas graves, descrita sobretudo em
chineses da etnia Han, foi recentemente confirmada numa
populagio portuguesa de doentes com SJS/TEN e DRESS?2,

No p-i HLA, a ligagdo do farmaco ao HLA pode ocor-
rer por via “intracelular” (ligagao ao HLA ainda “vazio”
no reticulo endoplasmatico da APC — a que se segue a
ligagao do HLA aos seus peptideos “habituais”, mas tam-
bém a peptideos para os quais, pela presenca do farmaco,
ganha uma nova afinidade, originando um altered self-
-peptide repertoire'®2%) ou por via “extracelular” (ligagao
do farmaco ao HLA ja expresso na superficie da APC e
carregado com peptideo).

A estimulagao do TCR pelo complexo farmaco/HLA/
/peptideo pode ocorrer de, pelo menos, trés formas di-
ferentes (Figura 1): |. Reconhecimento do farmaco apre-
sentado na fenda do HLA em conjunto com o HLA/
/peptideo (Figura |.E) —, como parece ser o caso do re-
conhecimento da carbamazepina ligada ao HLA-B*15:0233
— ou, eventualmente, mesmo sem peptideo na fenda
HLA?; 2. altered self peptide repertoire (Figura I1.F), em
que o farmaco ligado ao HLA altera o repertério de
peptideos endogenos que se podem ligar e ser apresen-
tados pelo HLA, induzindo uma alteragao do self imuno-
l6gico e causando respostas “auto-imunes” policlonais
— como parece ocorrer para a associagdo HLA-B*57:01
e abacavir'®20:3%; 3. altered HLA/peptide complex (Figura
I.G), em que a ligacao do farmaco ao HLA altera a con-
formagao da fenda e transforma o HLA num “aloalelo”
contra o qual numerosos clones de linfocitos T naive ou
de memoria reagem imediatamente (a2 semelhanga da
rejeicao de transplantes alogénicos), mesmo na auséncia
de peptideo na fenda HLA3®.

Outros modelos

Modelos menos consensuais incluem o heterologous
immune model, que postula que a HS a farmacos é desen-
cadeada por reatividade cruzada de linfocitos T de me-
moéria dirigidos a infegdes virais frequentes, como os

herpes virus humanos (e.g., HHV-6)3.

Finalmente, é de notar que os varios modelos nao sao
mutuamente exclusivos e certos farmacos podem ser re-
conhecidos tanto por haptenizagao como por mecanismos
p-i (p-i TCR e/ou p-i HLA), com manifestagoes clinicas
totalmente distintas. Tal foi observado, por exemplo, para
a flucloxacilina, que tanto pode ser reconhecida por p-i e
causar hepatite toxica (drug-induced liver injury, DILI) em
doentes com HLA-B*57:0137, como por mecanismos de-

pendentes de haptenizagio em individuos sem este alelo®.

SINAL 2 (DANGER SIGNAL) NA ACTIVAGAO
DE LINFOCITOS T ESPECIFICOS

O sinal 2 de ativagao dos linfocitos T é iniciado pelo
reconhecimento de “sinais de perigo” (segundo o danger
model proposto por Polly Matzinger®®) pelas células den-
driticas. Os recetores PRR (pattern recognition receptors)
existentes nas células do sistema inato e adaptativo re-
conhecem moléculas com padroes conservados filogene-
ticamente associados a patogénios (PAMPs, pathogen
associated molecular patterns, por exemplo, ADN viral ou
lipopolissacarideo bacteriano), ou a perigo para o orga-
nismo (DAMPs, danger associated molecular patterns, por
exemplo, sinais de necrose como o ATP extracelular,
etc.). Quando ativados, os PRR levam a maturagao da
célula dendritica, promovendo a sua migragao para os
ganglios linfaticos, a extensao de dendrites, e aumentando
a expressiao de HLA na superficie da membrana celular
e de um conjunto de moléculas de adesao e de coesti-
mulagdo que vdo ativar os linfécitos especificos para o
HLA/peptideo e induzir a sua proliferacao, polarizagao e
producao de citocinas.

A forma como os farmacos induzem a maturagao das
células do sistema inato é controversa. A generalidade
dos farmacos nao se liga diretamente a PRR e é adminis-
trada de formas inécuas sem aparentes sinais de perigo
associados, por exemplo através da via oral. Se, por um
lado, o uso de medicagao pressupoe uma doenga subja-

cente e algumas patologias envolvem sinais de perigo

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



MECANISMOS IMUNOPATOLOGICOS

DAS REAGOES DE HIPERSENSIBILIDADE A FARMACOS / ARTIGO DE ATUALIZAGCAO

reconhecidos (e.g., antibioticos e anti-inflamatérios nas
infecdes, citostaticos no cancro, ou durante trauma ci-
rurgico), existem também multiplas situages em que
nem a doenga nem a administragao do farmaco implicam
sinais de perigo evidentes, mas ocorrem reagdes de HS
(e.g., anti-hipertensores, anestésicos, contrastes, etc).
Para além disso, ha situacdes com evidentes sinais de
perigo que nao originam reagoes de HS (e.g., paracetamol
em doses elevadas causa necrose hepatica ndo imune
mediada, uma situagao com abundantes sinais de perigo
e com possibilidade de haptenizagao demonstrada, mas
que nao inicia respostas imunes).

A maturacio das DCs e coestimulagido associados a
HS a farmacos parece ocorrer por varios mecanismos
com origem no proprio farmaco ou no ambiente que
rodeia a DC:

* Ligacao direta do farmaco a PRR, um mecanismo
conhecido dos agonistas do TLR7/8 imiquimod e
outras imidazoquinolinas*’;

* Ligagdo covalente de metabolitos reativos do far-
maco a2 ADN ou a proteinas importantes para a
sobrevivéncia ou ativagdo da DC, comprometendo
fungdes celulares essenciais e causando stress na
DC. Tal efeito foi demonstrado para a amoxicilina
e o sulfametoxazol*'. Rodriguez-Pena e colegas*?
demonstraram que a amoxicilina induz a maturagao
das células dendriticas apenas de doentes alérgicos
a este farmaco, mas nao em células dendriticas de
controlos nao alérgicos. Os mecanismos envolvidos
ndo foram ainda esclarecidos;

* Producao de intermediarios reativos e toxicos apos
metabolizagdo do farmaco pela prépria DC, por
exemplo a metabolizagao celular do SMX em SMX-
-NO produz radicais livres de oxigénio, stress oxi-
dativo e maturagio da DC%;

* Efeitos toxicos do medicamento em células na
vizinhanca da DC com libertacao de sinais de pe-
rigo que sao reconhecidos pelos PRR da célula

dendritica;

* Outros sinais associados a doenca e nio ao farma-
co, podendo ser internos a DC (stress quimico, fi-
sico, infecioso, inflamatério, oxidativo) ou externos
a DC (infecioso, trauma, etc.)**.

Estes sinais podem ocorrer isoladamente ou em com-
binagdo. Por exemplo, a exposicdo de APCs a sinais de
perigo conhecidos (lipopolissacarideo bacteriano, ente-
rotoxina B estafilococica, IL-6, IFN-y, etc.) ndo s6 induz
ativagao como também aumenta a produgao de aductos
reativos do SMX téxicos paraa DC*,

Algumas HS a farmacos sao mais frequentes em de-
terminadas doengas, por exemplo existe uma associagao

5 e um risco

entre fibrose quistica e HS a antibiéticos*
aumentado de HS a sulfametoxazol em doentes HIV/SIDA,
em particular se existir replicacdo viral ativa*®*’. Quanto
destas incidéncias é atribuivel a maior utilizagao do far-
maco nestas patologias e quanto sera atribuivel a meca-
nismos de coestimulagdo por interagao infegao/farmaco/
sistema imunitario nao esta completamente esclarecido.
Sdo também conhecidas as maiores incidéncias de rash
medicamentoso associadas a infe¢des virais nas criangas
e os fendmenos de reativagdo de infe¢des cronicas por
herpes virus (HHV 6, HHV 7, CMV e EBV) no DRESS/
DiHS/sindrome de hipersensibilidade*® com recrudescén-
cia dos sintomas de HS ao farmaco durante os periodos
de reativacio viral®é. Estas reaces de HS podem ocorrer
com varios farmacos e os mecanismos responsaveis por
estas associagdes nio sio totalmente compreendidos®.
No entanto, para além da co-estimulagao, a infegao ou
outras patologias podem desencadear mecanismos imu-
nologicos (como a pré-ativacao de linfécitos ou a reati-
vidade cruzada) ou nio imunoldgicos (como alteragSes
da farmacocinética e metabolizacdo do farmaco, intera-
¢6es medicamentosas, etc.) que levem a suscetibilidade
aumentada a HS a farmacos®°. A forma como uma deter-
minada infecao em particular induz suscetibilidade a um
farmaco especifico permanece por esclarecer e, prova-
velmente, tera de ser estudada individualmente para cada

combinagao infecdo/farmaco.
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Finalmente, é possivel, pelo menos no plano teérico,
que algumas HS por p-i HLA possam dispensar coesti-
mulagdo, atuando por reconhecimento de “alo-HLA” ou
em situagoes que envolvam linfocitos T de memoria ou
linfocitos T “pré-ativados” por infeges ou episodios pré-

vios de HS ao farmaco?'.

MECANISMOS EFETORES - TIPOS DE
HIPERSENSIBILIDADE A FARMACOS

Diversas formas de sistematizagao das reagoes de HS
foram propostas por diversos autores, mas aquela que
parece reunir maior consenso € a classificagao de Gell e
Coombs. Em 1963, os imunologistas Philip Gell e Robin
Coombs propuseram uma classificagcao das reagdes de
hipersensibilidade em quatro tipos, de acordo com os
seus mecanismos imunopatologicos. Em 1968, os mesmos
imunologistas aplicaram esta classificagdo para caracte-
rizar as reagdes de hipersensibilidade a fairmacos®'. Ape-
sar de sucessivamente modificada por varios autores, esta
classificagdo mantém-se util para a compreensao dos
mediadores implicados nas reagées de HS a farmacos,
contribuindo para a decisao diagnéstica, terapéutica e de
prognostico destes doentes. A classificagdo de Gell e
Coombs modificada inclui 4 tipos de hipersensibilidade
(Quadro 2):

* Hipersensibidade de tipo I, também designada “ime-
diata” ou “alérgica”, ocorre apos ligacao do antigé-
nio (geralmente soluvel, de grandes dimensdes ou
haptenizado) a anticorpos especificos da classe IgE
localizados na superficie de mastécitos e basofilos
induzindo a sua desgranulacao e libertacao de me-
diadores pré-formados, causadores dos sintomas
imediatos (e.g., histamina, triptase, etc.), ou forma-
dos “de novo” (como leucotrienos, TNF-a, etc.),
de que resultam os sintomas tardios. A consequén-
cia desta rapida libertagao de mediadores vasoativos

sao as manifestagoes clinicas tipicas da doencga alér-

gica (congestdo nasal e ocular, obstrugiao nasal,
broncospasmo, urticaria, angioedema, anafilaxia ou
choque anafilatico), mas também outros, como o
aumento da produgao de muco, aumento da peris-
talse, etc.

A produgao de IgE especifica para o farmaco ocor-
re apés um contacto prévio com o farmaco geral-
mente haptenizado a proteinas e desenvolvimento
de plasmocitos produtores de IgE especifica que se
liga a recetores Fce nos mastocitos/basofilos (fase
de sensibilizagdo). Apos a fase de sensibilizagao e
producao da resposta secundaria IgE, o contacto
subsequente com o antigénio desencadeia reagdes
rapidas ou “imediatas”, uma vez que tanto os anti-
corpos especificos como os mediadores vasoativos
dos granulos dos mastécitos/basofilos estao pré-
-formados e disponiveis para iniciar a reagdo. Os
sintomas clinicos, no entanto, podem demorar até
mais de uma hora a surgir, em particular no caso de
administracao oral do farmaco, em que a absorgao
pode ser mais demorada e atrasada pela ingestao
concomitante de alimentos.

Recentemente, foi notado que, numa grande pro-
porcao de doentes com reagoes imediatas a farma-
cos, ndo havia historia de um contacto prévio com
o farmaco que pudesse ter induzido a sensibilizagao
—alguns autores estimam que em cerca de 50 % das
HS imediatas nao é possivel identificar um contac-
to prévio com o farmaco®?, o que sobe para 80 %
nas anafilaxias fatais®. Excluindo a possibilidade de
ter havido uma toma desconhecida ou entretanto
esquecida pelo doente ou familia, uma possivel ex-
plicagdo é de que tenha ocorrido sensibilizagdo si-
lenciosa a uma molécula para a qual exista reativi-
dade cruzada com o farmaco. Um exemplo
recentemente identificado é o da anafilaxia apos a
primeira administragao de cetuximab, um anticorpo
monoclonal terapéutico contra o epidermal growth
factor receptor (EGFR) usado no tratamento do can-

cro colorrectal’. Estes doentes apresentam IgE anti-
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Quadro 2. Tipos de hipersensibilidade segundo a classificagao de Gell e Coombs adaptada e suas caracteristicas principais

Tipo de HS | ] [} IVa IVb IVc 1vd
S Imediata ou Citotoxica Por Tardia ou retardada / celular
Designagdo - ;
alérgica imunocomplexos
Tempo de reacdo| Imediata, | 5min-1h | Tardia Tardia Tardia (embora possa ocorrer em horas se mecanismos p-i)
Reconhecimento Anticorpos TCR
imune IgE IgG (e IgM) IgG e IgM
Soltvel Superficie Soltvel Superficie Superficie Superficie Soltvel
celular/ matriz celular/ matriz celular/ matriz celular/ matriz
L extracelular extracelular extracelular extracelular
Antigénio
Haptenizagao Haptenizagao Haptenizagio Haptenizagao Haptenizagao Haptenizagdo Haptenizagio
p-i p-i p-i p-i
Desgranulagao Citotoxicidade Deposicdo de Thi Th2 Citolise de Ativagdo e
de mastocitos e | através de FcR: | imunocomplexos | Ativagdo de Inflamagao queratindcitos, recrutamento
Mecanismo | basofilos ADCC, NK, com ativagao monacitos e eosinofilica hepatocitos, etc, | de neutrofilos
efetor complemento, de fagocitos, macrofagos por linfocitos T
neutrofilos, neutrofilos e CD4* e CD8*
macrofagos mastocitos citotoxicos
Histamina, Complemento, Complemento, IFNy IL5 Perforina, CXCL8, GMCSF,
triptase, perforina, coagulagao TNFa IL4 granzimas, FasL, | IL17
Mediadores | leucotrienos, granzimas, (microtrombose), |ILI8 ILI3 granulisina
prostaglandinas, | Fas-FasL, desgranulagao
TNFa fagocitose de mastocitos
Rinite, Anemia Vasculite, Dermatite de Exantema Exantema Pustulose
broncospasmo, | hemolitica, glomerulonefrite, | contacto (com [Vc) | maculopapular maculopapular, exantematica
urticaria, anafilaxia, | trombocitopenia, | artrite, “rash” eosinofilico, Dermatite de generalizada
L. choque anafilatico | nefrite intersticial | cutdneo, doenga DRESS/DiHS contacto, SJS, aguda
Clinica .
do soro NET, DILI, nefrite
intersticial ou
pneumonite
por farmacos
Penicilinas Cefalosporinas, | Anticorpos Varios EMP: penicilinas, | Cotrimoxazole, | Amoxicilina,
€ outros penicilinas, monoclonais, cefalosporinas, alopurinol, bloqueadores
antibioticos, levodopa, cefaclor, cefalexina, alopurinol abacavir, beta- canais Ca2",
Farmacos mais | AINEs, anticorpos | metildopa, amoxicilina DRESS: alopurinol, | lactamicos, antimaldricos
frequentes | monoclonais quinidina, AINEs | cotrimoxazol, carbamazepina, | paracetamol,
quiméricos, IVIG AINEs e fenitoina, nevirapina, anti-
diuréticos sulfonamidas, convulsivantes
abacavir

AINEs —anti-inflamatorios nao esteroides; IVIG —imunoglobulina humana endovenosa; ADCC — citotoxicidade celular dependente
de anticorpos; EMP — exantema maculopapular; SJS — sindrome de Stevens-Johnson; NET — necrolise epidérmica téxica; DILI —
drug induced liver injury

-cetuximab, em particular anti-galactose-a-1,3-

-galactose, antes de iniciar tratamento’, tendo sido

sensibilizados para o epitopo através de picada de

carraga®* (um exemplo de reatividade cruzada que
pode originar também episodios de anafilaxia re-

tardada apés ingestao de carnes vermelhas).
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* Hipersensibilidade de tipo I, também designada
“citotoxica”, é mediada por anticorpos das classes
IgG ou IgM dirigidos a moléculas localizadas na su-
perficie de células que, desta forma, se tornam “al-
vos” para células com capacidade citotoxica (como
os linfocitos NK), células fagociticas (em particular
do sistema fagocitico mononuclear) ou para a lise
celular por fixagdo de complemento e formagao do
complexo de ataque a membrana. Alguns farmacos
ligam-se a moléculas na superficie de células, como
os eritrocitos ou plaquetas, e tornam-se alvos para
anticorpos IgG antifirmaco que vao levar a destrui-
¢ao da célula, causando anemia hemolitica ou trom-

bocitopenia, entre outros.

* Hipersensibilidade de tipo Ill, também designada
“hipersensibilidade por imunocomplexos”, ocorre
pela ligagdo de anticorpos da classe IgG (e raramen-
te IgM) a antigénios soltveis formando “imunocom-
plexos” circulantes que, se em grande quantidade,
se podem depositar no endotélio vascular de alguns
tecidos, membranas sinoviais ou membrana basal
glomerular. Os imunocomplexos em excesso cau-
sam inflamagéo (e.g., vasculite) e dano de tecidos e
orgaos por dois mecanismos principais: |. reconhe-
cimento por recetores Fc de neutrdfilos, macroéfa-
gos, mastocitos e outros leucécitos, levando a sua
ativagdo; 2. ativagao da via classica do complemen-

to e produgao de Cb5a.

* Hipersensibilidades do tipo IV, também designadas
“tardias”, “retardadas” ou “celulares”, incluem res-
postas mediadas por varios tipos de linfocitos T.
Geralmente sio tardias, apds varios dias de expo-
sicao, mas podem ser rapidas, em apenas algumas
horas se mecanismos p-i estiverem envolvidos.
Atingem frequentemente a pele (um 6rgao rico em
linfocitos T e APCs) e podem originar sintomato-

logia grave e fatal, contribuindo, no seu conjunto,

para mais mortes do que as reagdes anafilaticas a
farmacos. De acordo com o tipo de citocinas pro-
duzidas pelos linfocitos T e com o tipo de células

efetoras, as reagoes de tipo IV dividem-se em:

— IVa—mediadas por células com fenotipo Thl pro-
dutoras de IFN-y e TNF-q, com ativagao de mo-
nécitos/macroéfagos. Os linfocitos Thl tém tam-
bém capacidade de ativar linfécitos T CD8",
levando a combinagao frequente da HS IVa com
mecanismos da HS IVc, como ocorre na derma-
tite de contacto alérgica;

— IVb —mediada por células Th2 produtoras de L4/
/IL5/ILI3 com recrutamento e ativaciao de eosino-
filos. Podem causar reagdes graves, como o DRESS,
e estao frequentemente associadas a fase crénica
das patologias de HS de tipo |;

— IVc —sdo mediadas por linfocitos T CD4* e CD8*
com capacidade citotoxica, podendo causar rea-
¢oes ligeiras, como o exantema maculopapular,
ou reagoes graves com destruicao tecidular ex-
tensa, como a sindrome de Stevens-Johnson
(STS), a necrolise epidérmica téxica (TEN), ou
hepatites toxicas. Neste tipo de HS os préprios
linfocitos T sdo as células efetoras, através da
expressao de FasL e da produgao de granzimas,
perforina e granulisina (uma molécula produzida
por linfécitos T CD8" e NK e recentemente
identificada como a principal responsavel pela
morte generalizada dos queratinécitos no SJS ou
NET>3);

— IVd — mediadas por linfécitos produtores de
CXCL-8/GM-CSF com recrutamento de neutro-
filos originando reagoes pustulosas estéreis, como
a pustulose exantematica generalizada aguda
(AGEP).

As reacoes de hipersensibilidade a farmacos do tipo

| e IV sdo mais frequentes do que as dos tipos Il ou Ill.

As reagoes tipo Il e tipo Ill dependem, geralmente, de
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grandes quantidades de antigénio e no caso das HS a
farmaco ocorrem apenas em tratamentos prolongados
com doses altas de medicamentos. No Quadro 2 agru-
pamos as HS |-V de acordo com alguns critérios adicio-
nais que nos parecem Uteis para a compreensiao dos
desencadeantes, dos mediadores e das suas manifesta-

¢coes clinicas:

* As HS de tipo |, Il e lll sio mediadas por anticorpos
de diversas classes; as de tipo |V sao mediadas por
linfocitos T, de diferentes polarizagdes funcionais;

* O reconhecimento especifico de farmacos nas HS
dos tipos |, Il e Ill depende da haptenizagao/proé-
-haptenizagao do farmaco; nas HS de tipo IV o re-
conhecimento pode ser do tipo haptenos/pré-
-haptenos ou do tipo p-i concept;

* Nas HS do tipo |, Il e IVd, pode haver reconheci-
mento de farmacos sollveis ou ligados a proteinas
em solugdo, enquanto nas HS dos tipos Il, IVa, IVb
e IVc, os farmacos reconhecidos estao ligados a
matriz extracelular ou a superficie das células, ou
sao por elas apresentados no contexto do MHC;

* As reagdes do tipo |, “imediatas”, sdo regra geral
mais rapidas do que as restantes reagoes, uma vez
que todos os mediadores se encontram pré-
-formados e prontos a serem libertados. No en-
tanto, as reagoes de tipo |V, em que o reconheci-
mento ocorre por mecanismos “p-i”’, podem ser
muito rapidas e desenvolver-se em apenas alguns

minutos.

A classificagao de Gell e Coombs apresenta algumas
insuficiéncias na caracterizagdo das reagdes imunologicas

a farmacos:

* A classificacao é uma simplificacdo de fenémenos
complexos que ocorrem in vivo e envolvem muitas
outras células e moléculas efetoras. Descreve bem
a fisiopatologia das reagdes de tipo |, mas nao ¢

exaustiva a descrever outros tipos de HS;

* Frequentemente, o quadro clinico apresenta carac-
teristicas mistas de varios tipos de HS, por exemplo
I/IVb nas reacdes imediatas com fase crénica eosi-
nofilica, IVa/lVc nas dermatites de contacto alérgi-
cas, IVb/IVc nos exantemas maculopapulares, etc.;

* Nao explica todas as patologias provocadas por HS
a farmacos, por exemplo a erupgio fixa a farmaco
e as reagoes de autoimunidade induzida por farma-
cos: as reagoes lupus-like (amiodarina, isoniazida,
etc.), pénfigo-like (penicilamina) ou a dermatose
bolhosa linear por IgA (vancomicina, ceftriaxone,
ciprofloxacina, metronidazol) nao parece encaixarem
em nenhum dos modelos de HS de Gell e Coombs;

* Algumas reagoes de HS a farmacos apresentam ma-
nifestagdes especificas de 6rgio, enquanto outras
parecem ser reagoes sistémicas de hipersensibilida-
de. A classificacdo de Gell e Coombs nao inclui
mecanismos fisiopatologicos especificos de tecido
ou de 6rgao, nem eventuais mecanismos de tole-

rancia imunologica envolvidos'3-%¢.

A World Allergy Organization (WAO) recomenda a
classificagdo das reagoes de hipersensibilidade a farmacos
em duas categorias: imediatas (que ocorrem na |.* hora
apos a administragao do farmaco) e tardias (que ocorrem
apos a |.? hora, mais frequentemente apds mais de 6
horas). Esta classificagdo temporal tem algum significado
na identificagao de reagoes mediadas pela IgE com po-
tencial para causar anafilaxia com risco de vida na read-
ministragao (os farmacos sao a causa mais frequente de
anafilaxia fatal nos EUA, sendo responsaveis por 1445
mortes em |l anos®’) mas é insuficiente para explicar
outros mecanismos patologicos.

E nossa opinido que a classificacio de Gell e Coombs
continua valida e com utilidade clinica na maioria das
reagoes: permite identificar o principal mecanismo imu-
nopatolodgico envolvido, o que tem implicagdes na decisao
terapéutica, na escolha dos exames complementares de
diagnéstico e no estudo imunoldgico necessario para cada

doente.
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CONCLUSAO

As reagoes de HS imunoldgicas a farmacos tém me-
canismos imunopatolégicos diversos e nao devem ser
consideradas uma patologia Unica. A identificagao do
mecanismo de HS envolvido tem implicagoes clinicas im-
portantes no diagnostico, tratamento, prognostico e
rastreio. Estas conclusdes, aparentemente ébvias, podem
ser facilmente esquecidas durante a pratica clinica. Deve,
ainda, ser tido em conta que o mesmo farmaco pode
causar diferentes tipos de HS em individuos ou ocasides
diferentes.

E possivel que a imprevisibilidade das reagées de HS
imunolégica a farmacos traduza limitagoes do nosso co-
nhecimento e nio seja, como tem sido interpretado até
agora, uma caracteristica inerente a este tipo de reagoes.
Os estudos de associagao entre alelos ou haplotipos HLA
e reagoes de HS de tipo IV a farmacos vieram clarificar
alguma desta imprevisibilidade. O rastreio da suscetibili-
dade genética para reagoes de HS constitui um exemplo
notavel de medicina personalizada. O elevado valor pre-
ditivo negativo destes testes permite administrar o me-
dicamento com seguranca ao identificar os individuos em
risco e evitar reagdes graves ou fatais. Por outro lado, o
valor preditivo positivo destas associagdes é geralmente
baixo e permanecem duvidas sobre que outros fatores
determinam a ocorréncia de reagoes.

No futuro, é de esperar que avangos da imunologia,
metabolismo ou farmacogenética permitam caracterizar
totalmente o risco de um individuo desenvolver HS a um
determinado farmaco. A forma como algumas infegoes
funcionam como cofatores das reacoes de HS, a manu-
tengao da memoria imunolodgica para o farmaco, os me-
canismos envolvidos na dessensibilizagao a farmacos e a
possibilidade de indugdo de tolerancia duradoura a far-
macos sao outras das questoes fundamentais da imuno-
patologia das HS a farmacos para as quais a resposta

permanece incerta.
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