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Alergia a farmacos - Mesa Redonda

Sindrome de alergia multipla a fdrmacos

EMILIA FARIA *

A sindrome de alergia multipla a farmacos (SAMF) é
uma entidade clinica caracterizada por uma propensao do
individuo a reagir contra antibidticos de grupos quimicos
diferentes ou outros farmacos.

Em geral manifesta-se com urticaria e/ouangioedema,
anafilaxia, rash ¢ menos frequentemente com Sindroma
Stevens-Johnson, doenga do soro-like ou citopenias auto-
imunes.

Nos estudos epidemiologicos existentes 1 a 5 % dos
doentes com hipersensibilidade a farmacos apresentam
SAMF. Os doentes com antecedentes de alergia aos b
lactamicos sdo os que apresentam maior risco de reacgao
a novos medicamentos, particularmente a antibidticos
ndo b lactamicos, estimando-se um risco de 10 vezes
superior emrelacdo a populagdo geral. Também os doentes
com hipersensibilidade aos anti-inflamatorios nao
esteroides (AINEs) apresentam um risco triplo de SAMF.

Esta entidade foi encontrada, por Park e col, em idade
pediatrica, em alguns casos com sensibilidade simultanea
a mais de 3 grupos de antibidticos de classes distintas.

Nas diferentes estudos parece existir uma frequéncia
duplano sexo feminino. A intolerancia a AINEs constituir
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um factor de risco de SAMF, particularmente significativo
nas mulheres.

A excepgio da alergia aos p lactimicos, na maioria
dos casos, os mecanismos patogénicos envolvidos sdo
reac¢Oes de hipersensibilidade ndo imunoldgica.
A libertagdo directa e ndo especifica de histamina parece
ser a explicag@o mais provavel na sensibilizagdo multipla
a farmacos.

Sullivan TJ considera que a resposta imunologica
podera ser desenvolvida contra os haptenos e ndo contra
o farmaco especifico.

Aseo R coloca a hipotese que, a semelhanca de alguns
casos de urticaria cronica, possa existir um mecanismo
auto-imune com anticorpos anti-IgE ou contra o receptor
de alta afinidade de IgE (FceRI). Este autor efectuou o
teste de soro autdlogo em 8 doentes com SAMF (GrupoI),
em 10 com hipersensibilidade a um unico grupo de
farmacos (Grupo II) e em 20 atopicos (Grupo III). O teste
foi positivo em todos os doentes do Grupo I, em 50% dos
casos do Grupo II e em nenhum doente do Grupo III.

Aseo R publicou, ainda, resultados preliminares, de
um estudo de libertagdo de histamina pelos basofilos de
dadores normais, quando incubados com soro de doentes
com SAMF. Verificou que o soro destes doentes nao
apresentava capacidade de desgranulagao dos basofilos.
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O autor sugere, nestes casos, a provavel auséncia de Acs
anti IgE e coloca a hipotese de existirem factores de
libertagdo de histamina, sem capacidade de desgranulagio
dos basofilos, a semelhanga do que foi detectado em
alguns casos de urticaria cronica.

Doentes com SAMF necessitam de cuidados especiais,

pelo risco de recorréncia de reacgdes a novos farmacos:

- Devemser orientado no sentido de evitar ou prevenir
infec¢des e minimizar deste modo a necessidade de
antibioterapia.

- Proceder a administracdo de metade da dose
terapéutica, na primeira vez que ingere um novo
farmaco e sempre sob vigilancia médica.

- Sempre que possivel deve serinvestigada terapéutica
alternativa, através de testes cutaneos, testes in vitro
ou provas de provocagio.

- Emdoentes seleccionados podera haver necessidade
de dessensibilizagdo ou de antibioterapia profilactica.

A SAMF ¢ hoje considerada uma entidade clinica e
deve ser encarada como uma doenga especifica com
mecanismo patogénico comum e ndo umareac¢do adversa
isolada a diferentes classes de farmacos. Ndo existem
factores predictivos bem definidos, observando-se grande
variabilidade clinica e de tolerancia a diferentes grupos de
farmacos. Os estudos epidemioldgicos existentes,

Dermatite a fdrmacos

apontam, como factores de risco antecedentes de alergia
aos P lactamicos ou de intolerdncia aos AINEs,
particularmente no sexo feminino.

Dos 236 doentes com confirmada hipersensibilidade a
farmacos, observados na nossa Consulta de Alergia a
Farmacos da Unidade de Imunoalergologia, 10 (4,2%)
apresentam critérios de SAMF. Sdo na maioria do sexo
feminino (80%), com 9 com urticaria/angioedema,
anafilaxia ou rash aos antibioticos 3 lactamicos e 6 com
urticaria ou asma bronquica induzida por AINEs. Quatro
apresentaram sensibilizagdo simultanea a mais de 3 grupos
distintos de farmacos.
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ELZA TOMAS*

A pele ¢ o orgdo mais frequentemente afectado nos
quadros de alergia a farmacos, sendo, no entanto, variados
os quadros de expressdo cutanea que se podem verificar.
Os tipos de lesdo mais classicamente referidos sdo a
urticaria/angioedema, o exantema maculo-papular, a
dermatite de contacto, o eritema fixo, o eritema multiforme
(major e minor), a necrose epidermoide toxica, o eritema
nodoso, a purpura, a dermatite exfoliativa e a fotossen-
sibilidade. Contudo, outras manifestacdes cutdneas tém
vindo a ser descritas, pelo menos pontualmente, como
associadas a hipersensibilidade medicamentosa, como
porexemplo o livedo reticularis ouas erupgdes liquenoides.

Por outro lado, estes quadros ndo sdo especificos,
podendo ser causados por situagdes diferentes da alergia
medicamentosa, sendo derealgar as infe¢des viricas como
causa frequente de urticaria, exantemas maculo-papulares
ou de eritema multiforme. Dada a eficacia diagnostica

* Assistente Hospitalar de Imunoalergologia, Hosp. de S. Bernardo, Setubal
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muito limitada dos meios complementares disponiveis no
estudo dos doentes com alergia medicamentosa (testes
cutaneos "por picada" ou epicutaneos, determinagao de
IgE especificas e testes de sensibilizagao linfocitaria), em
parte devida ao facto dos mecanismos de muitas das
reac¢des ndo serem conhecidos, a clinica reveste uma
importancia fundamental no diagnostico da hiper-
sensibilidade medicamentosa.

Assim, perante um caso suspeito, ¢ fundamental:
a identificagao de todos os farmacos que o doente esteja
a fazer; a relacdo temporal entre a exposi¢do e os
sintomas (excepto para as reagdes de tipo I, o periodo de
7-10 dias ¢ o mais frequente); a via de administracio, a
duracio do tratamento ¢ exposigdes anteriores ao farmaco
(aalergiaé mais frequente com administragdes parentéricas
de altas doses e com administragdes repetidas e inter-
mitentes, devendo haver uma exposicao sensibilizante);
o quadro clinico apresentado ¢ a sua relagdo com os
quadros descritos de alergia (associagdo quadro clinico-
- farmaco); a relag@o entre a suspensao do farmaco ¢ a
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regressao do quadro. Também algumas caracteristicas
daslesoes cutaneas podem ser importantes neste contexto:
por exemplo num exantema maculo-papular (a mais
frequente expressdo cutdnea encontrada) o inicio agudo,

Alergia a fdrmacos na crianca

adistribui¢do simétrica, o envolvimento predominante do
tronco, a colorag@o viva e o prurido sdo caracteristicas que
podem sugerir uma etiologia medicamentosa.

PAULA LEIRA PINTO*

As reaccdes alérgicas aos farmacos constituem 6 a
10% das reacgdes adversas. E uma patologia pouco comum
na crianga apesar de na pratica clinica referirem-nos com
frequéncia que a crianga ¢ "alérgica" a penicilina.

Na nossa consulta, os farmacos mais frequentemente
implicados no aparecimento de reac¢des adversas sdo:
antibioticos B-lactdmicos (82%), anti-inflamatoérios ndo
esteroides (AINE) (12%) e as sulfonamidas (5%), ndo
diferindo muito dos resultados de Martin-Munoz F et al.
No entanto, quando se realizam provas de provocacao
com o medicamento incriminado apenas se confirmam
10% das reacgdes suspeitas.

DIAGNOSTICO

A abordagem da crianga com suspeita de reacgdo
adversa a farmacos deve incluir:

- histoéria clinica

- testes "in vitro"

- testes cutaneos

- provas de provocagdo com farmacos

Na historia clinica devemos avaliar a existéncia de
uma relacdo de causalidade, existindo varios algoritmos
que nos podem ajudar, como o Algoritmo de Jones (Jones
JK. Fam Comm Health 1982; 5: 58-67). Os aspectos a
valorizar prendem-se com:

- aexposicdo prévia aos farmacos

- relagdo temporal entre exposi¢do / inicio dos

sintomas

- consisténcia das manifestagdes com as de alergia

aos farmacos, conhecidas

- doengas coexistentes

Existem numerosos testes "in vitro" que tém sido
utilizados na abordagem da alergia medicamentosa, com
fins de investigagcdo. Temos os testes de libertacdo de
mediadores (ex: triptase, metil-histamina urinaria, ECP,
histamina no plasma); testes de reactividade celular - dos
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linfocitos (transformacdo linfocitdria ou produgdo de
linfoquinas), dos leucdcitos (libertacao de leucotrienos e
marcadores de activagdo celular) e ainda os testes de
hemaglutina¢do ou hemolise na presenga do farmaco ¢ de
soro do paciente. Apenas o ultimo tem interesse clinico
para a avaliacdo das citopénias mediadas imunologi-
camente.

Na suspeita de reac¢des IgE mediadas pode proceder-
-se ao doseamento da IgE especifica. Os resultados destes
testes sdo em geral menos sensiveis quando comparados
com os dos testes cutaneos intra-dérmicos e estdo
disponiveis para um numero limitado de farmacos
(ex: penicilina G e V, amoxicilina e sulfonamidas). No
entanto, os testes de estimulagdo antigénio especifico dos
basofilos e autilizagdo da citometria de fluxo para detec¢ao
de marcadores de activagdo celular (ex: CD63) — Flow-
-CAST parecem ser métodos promissores no diagnostico
in vitro da alergia medicamentosa, tendo Sanz ML et al
encontrado uma sensibilidade de 50% e especificidade de
93,3% em pacientes alérgicos a antibidticos 3-lactamicos.

Os testes cutaneos intra-dérmicos para detec¢do de
IgE especifica t€ém sido os Unicos que tém revelado um
valor preditivo elevado, sobretudo na avaliacao da suspeita
de alergia aos antibioticos b-lactdmicos. Em relacdo a um
estudo efectuado na nossa consulta, envolvendo 121
criancas com suspeita de alergia aos antibidticos
B-lactamicos, os testes cutaneos intra-dérmicos foram
positivos em 10,7%. No entanto, na maioria das situagdes
tém um papel limitado devido ao desconhecimento dos
determinantes antigénicos envolvidos.

Em geral, o recurso aos testes epicutaneos - "patch
tests" nao tem conduzido a resultados superiores aos dos
testes intra-dérmicos (leitura tardia) pelo que devem ser
utilizados predominantemente no estudo das reacgoes a
aplicagdo topica de farmacos e conservantes.

O diagnostico de alergia baseia-se no resultado das
provas de provocagao, através da administragao controlada
de doses progressivas de farmaco.

Nas situacdes em que ocorram reacgdes adversas
graves e/ou nao esperadas deve-se proceder a notificagdo
da mesma para o Infarmed ou Unidades Regionais de
Farmacovigilancia da area.
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Escolha de alternativas terapéuticas

A escolha de alternativas terapéuticas implica a
realizacdo de provas de provocagao in vivo com farmacos
que tenham uma baixa probabilidade de causar reacgao
em individuos alérgicos. Devem seleccionar-se farmacos
que ndo apresentem reactividade cruzada, tendo por base
os conhecimentos disponiveis e um certo grau de empi-
rismo.

O recurso a modelos in vitro que traduzissem a
reactividade in vivo do individuo, facilitaria a escolha da
alternativa assim como reduziria o risco de reaccao.
Inducio de tolerancia

Perante casos particulares em que a utilizacdo dum
farmaco ¢ essencial e as alternativas ndo existem ou
conduzem a resultados pouco eficazes, ¢ possivel recorrer
ainducao de tolerancia através da utilizag@o de protocolos
que envolvem a administracdo de doses progressivas do
medicamento, implicando o internamento do paciente
numa Unidade de Cuidados Intensivos (ex: individuos
infectados pelo HIV e com reac¢do as sulfonamidas).

Em conclusdo, gostaria de salientar que a investigagao
diagnostica das criangas com "alergia medicamentosa" é
fundamental para prevenir evicgdes desnecessarias com
custos importantes, assim como evitar a ocorréncia de
reac¢des potencialmente fatais.

O desenvolvimento de meios de diagnostico seguros e
fiaveis ¢ mandatorio pois os existentes sdo escassos,
implicam consumo importante de tempo ¢ meios, com
resultados nem sempre fiaveis, sendo que alguns destes
testes envolvem mesmo riscos ndo negligenciaveis.

Enquanto aguardamos a progressao dos conhecimentos
neste dominio, a escolha de alternativas terapéuticas nos

Alergia a farmacos e cirurgia

individuos alérgicos tem que se basear na realizacdo de
provas de provocagao e na sorte.
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AMELIA SPINOLA SANTOS*

INTRODUCAO

A incidéncia de reaccdes alérgicas a firmacos em
servicos de cirurgia é menor do que em servicos de
medicina. As reac¢des que ocorrem no periodo peri-
-operatorio constituem um dos aspectos importantes e
particulares das reacgdes alérgicas em cirurgia. Neste
periodo o doente contacta com uma série de agentes
que sdo capazes de induzir reaccdes alérgicas.

Assim, na investigacio imunoalergolégica ¢é
importante uma abordagem muitas vezes multidis-

* Assistente Hospitalar de Imuno-Alergologia, Unidade de Imuno-
-Alergologia do Hospital Santa Maria
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ciplinar entre o imuno-alergologista e os outros especia-
listas nomeadamente anestesiologista e cirurgifio.

As reacgoes anafilacticas aos anestésicos e aos
agentes usados durante o periodo operatorio tém tido
um aumento da sua prevaléncia na maioria dos paises
desenvolvidos. Estima-se que aincidéncia de anafilaxia
varia entre 1:10 000 a 1:20 000 na Australiae 1:13 000
na Franca.

Na maioria das revisoes, a causa mais frequente de
anafilaxia durante a anestesia é atribuida aos agentes
de inducio, nomedamente aos relaxantes musculares,
estando particularmente incriminado o suxametonio
(succinil-colina). Uma revisiao recente de 467 doentes
referenciados a centros alergo-anestesia em Franca,
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mostra que os agentes envolvidos sdo relaxantes
musculares (69,2%),latex (12,1%), antibidticos (8,0%),
hipnéticos (3,7%), opiodides (1,4%), coloides (2,7%) e
outros agentes (2,9%).

Em todos os doentes com histéria de alergia no
periodo perioperatorio, quer com anestesia geral ou
local é importante excluir alergia ao latex.

A incidéncia de reac¢oes adversas aos anestésicos
locais é de cerca de 2 a 3 %, mas se considerarmos
apenas as reacc¢des alérgicas, a taxa de incidéncia é
inferior a 1%. Os anestésicos locais no s sao usados
em pequena cirurgia, mas também sio utilizados pela
Estomatologia/Medicina Dentéria, para além de serem
farmacos frequentemente manipulados pela Anestesia
quer na anestesia geral quer na anestesia loco-regional.

RELAXANTES MUSCULARES

Os relaxantes musculares (RM) sdo largamente
utilizados como adjuvantes da anestesia e em cuidados
intensivos para promover paralisia do musculo esquelético.
De acordo com o tipo de farmaco utilizado a sua ac¢do
varia de minutos a horas. Sdo classificados em duas
classes, benzilisoquinolinas (suxametonio, alcuronio,
atracurio, cisatracurio, mivacurio) ¢ aminosteroides
(pancurdnio, vecurénio e rocurénio). As reac¢des sdo
mais frequentes com as benzilisoquinolinas do que com
os aminosteroides. O suxametdnio ¢ o mais antigénico ¢
0 pancurénio ¢ mais seguro. Um dos mecanismos da
anafilaxia induzida por estes farmacos deve-se a presenca
de ides amonio quaternario, mas outros factores como a
distancia entre estes ides e a flexibilidade da molécula
também podem ser importantes.

A sensibilizagdo aos RM deve-se provavelmente a
exposi¢do ambiencial ao amonio quaternario, que existe
como aditivo em medicamentos, alimentos, cosméticos,
desinfectantes e outros produtos industriais, podendo
assim explicar o aparecimento de reacgdes num primeiro
contacto com o RM. A sensibiliza¢do através dos
cosméticos pode explicar a maior frequéncia no sexo
feminino.

Quadro 1 - Limiar da Concentragio dos Testes Intradérmicos

Relaxante muscular Concentragao
Suxametdnio <100 pg/ml
Pancurénio <200 pg/ml
Rocurénio <100 pg/ml
Mivacurio <2 ug/ml
Vecurénio <400 pg/ml
Atracurio <10 ug/ml
Cisatracurio <200 pg/ml
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O diagndstico é estabelecido através da historia clinica,
testes cutaneos e determinacdo da IgE especifica. Varios
estudos t€ém demonstrado que o limiar da concentragdes
dos testes intradérmicos ¢ importante para excluir os
falsos positivos. O quadro 1 mostra o limiar da concen-

tracdo para os testes intradérmicos para alguns RM.

HIPNOTICOS

Os hipnoticos barbittricos (metohexital, tiopental) e
ndo barbitlricos (etomidato, ketamina e propanidida e
propofol) sdo menos frequentemente implicados em
reacgdes alérgicas. Estes farmacos podem ocasionar
reac¢des por libertagdo directa de mediadores ou por
mecanismo Ig E mediado.

O quadro 2 mostra, incidéncia, factores de risco,
metodologia de diagndstico para tiopental ¢ propofol.

O propofol esta disponivel como veiculo lipidico com
6leo de soja, fosfatidio de ovo purificado. E importante
excluir alergia a estes alimentos no contexto de reac¢ao
alérgica ao propofol.

Quadro 2 - Incidéncia, Factores de Risco e Metodologia de
Diagnoéstico do Tiopental e Propafol

Incidéncia Factores de Risco Metodologia de Diagnéstico
Tiopental | 1/23 000 | Exposigao anterior Prick-test;
a Sexo feminino Intradérmico
1/29 000 Tiopental 2,5% 1/1000 a 1/10

IgE especifica

Propofol 1/60 000 | Alergia Medicamentosa Prick-test;

Alergia aos relaxantes Intradérmico

musculares (antracurio) Propofol 2,5% 1/1000 a 1/10
IgE especifica

ANESTESICOS LOCAIS

Os anestésicos locais anestesiam a area onde sdo
aplicadas, por bloqueio da condug@o nervosa, inibindo a
despolarizagdo da membrana celular.

Existem duas familias de anestésicos locais: Grupo I,
grupo dos ésteres do acido benzobdico (benzocaina, cloro-
procaina, cocaina, piperocaina, procaina, propoxicaina,
tetracaina) e Grupo II, grupo das amidas (articaina,
bupivacaina, dibucaina, etidocaina, lidocaina, mepiva-
caina, prilocaina), este tlltimo grupo ¢ actualmente o mais
utilizado. Os mecanismos das reac¢des alérgicas a estes
farmacos ndo estdo bem esclarecidos, pois ndo esta
demonstrada de forma absoluta a existéncia de reacgdo
IgE mediada. Existe alguma controvérsia em relagdo aos
conservantes (parabenos, sulfitos) contidos nas
preparagdes.

Embora estas reac¢des sejam mais frequentes com o
grupo dos ésteres do acido benzodico, também ocorrem
com o grupo das amidas.

Na metodologia de diagnoéstico, os testes cutaneos em
picada sdo frequentemente negativos ¢ os testes

199



intradérmicos tém muitos falsos positivos na concentragio
1/10 e ndo diluido. Existe pouca relagdo entre
manifestagdes sugestivas de reaccao IgE mediada e testes
cutaneos intradérmicos positivos, mesmo nas concen-
tracdes de 1/100a 1/10 000. A presenga de IgE especifica
ndo foi demonstradaaté a data. O CAST (Cellular Antigen
Stimulation Test) para lidocaina estd comercialmente
disponivel mas ainda ndo esta bem definido o seu papel no
diagnostico. Os testes de contacto sdo Uteis nas
manifestagdes de hipersensibilidade retardada.

As provas de provocagdo sao o "gold standard" do
diagnostico das reac¢des aos anestésicos locais. Existem
varios protocolos de provocacdo. O protocolo proposto
por Vervloetetal., consiste no teste em picada, seguido da
administracdo sub-cutdnea de 0,1; 0,5; 1 ¢ 2 ml do
anestésico local ndo diluido, de 15 em 15 minutos.

Para os doentes que tém provas positivas ¢ importante
realizar provas com preparagdes sem conservantes. Outro
aspecto a considerar ¢ que as reac¢des cruzadas sdo
frequentes entre os anestésicos do grupo dos ésteres e
menos frequentes entre o grupo da amidas. No caso de ndo
existir anestésico local alternativo, deve-se propor a
utilizagdo de farmacos indutores do sono ou anestesia
geral.

Realizou-se na nossa Unidade uma avaliacao retros-
pectivado perfil clinico do doente candidato a provocacao
com anestésicos locais, que tinha como metodologia
analise retrospectiva dos processos clinicos de 22 doentes
submetidos a provas de provocacdo com anestésicos
locais, nos ultimos dois anos, no Hospital de Dia de
Imuno-Alergologia. As provas foram realizadas apos
avaliagdo imunoalergologica, nomeadamente exclusdo
de alergia ao latex e angioedema com défice de Cl
inibidor. A provocagdo foi efectuada de acordo com
protocolo proposto por Vervloet et al.. A escolha do tipo
de anestésico (lidocaina, carbocaina, procaina ou
bupivacaina) foi orientada pela histéria clinica.

Verificamos que os 22 doentes (F=14; M=8; idade
média=49,7+13,6 anos) candidatos a uma ou mais provas,
foram referenciados a consulta de Imuno-Alergologia
pela Medicina Dentaria/Estomatologia (77%), Cirurgia
(14%) e Oftalmologia (9%). Constatou-se historia de
alergia medicamentosa em 50% e detectou-se atopia em
27 % dos doentes. De acordo com o contexto clinico de
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cadadoente, realizamos provas de exclusao ou confirmagao
diagndstica em 36% e 64% dos doentes, respectivamente.
As manifestagdes clinicas que motivaram o pedido de
prova diagnostica foram urticaria e/ou angioedema
generalizado-43%; angioedema localizado a face-28%;
broncoespasmo-7%:; lipotimia-7% ou outros sintomas
inespecificos-21%. Nenhum doente foi referenciado por
dificuldade respiratoria alta ou choque anafilactico.
Efectudamos 29 provas de provocagdo: lidocaina-12,
carbocaina-12, procaina-4, bupivacaina-1. Dois doentes
(9%, tiveram provas positivas, sendo pelo menos uma
prova positiva para cada um dos grupos de anestésicos.
Concluimos assim, que ¢ importante a realizag@o das
provas de provocacgdo para o diagndstico das reacgdes
alérgicas aos anestésicos locais, permitindo o diagndstico
dealergiaem 9% dos candidatos as provas. Contrariamente
ao que esta descrito na literatura, verificamos que os dois
doentes tinham provas positivas para o grupo I - dos
ésteres do acido benzoico e para o grupo II - das amidas.
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