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As reacgdes adversas a fdrmacos (RAF) representam um problema frequente na prética clinica. A alergia
a fdrmacos resulta de mecanismos de hipersensibilidade imunolégica e representa 6-10% do total de RAF. Clinica-
mente, as reacgdes alérgicas a farmacos podem ser classificadas como imediatas (tipo 1) ou ndo-imediatas (com
manifestacdes clinicas diversas e associadas sobretudo a reacgdes de tipo V). Neste artigo sGo abordados aspectos
gerais, nomeadamente os mecanismos imunopatogénicos implicados na alergia a fdrmacos e reactividade cruzada
mas também as manifestagdes cutéineas mais relevantes, nomeadamente exantemas méculo-papulares, eritema fixo
a fdrmacos (EFF), pustulose exantemdtica aguda generalizada (PEAG), sindrome de hipersensibilidade a farmacos
(DRESS - drug rash with eosinophilia and systemic symptoms), sindrome de Stevens-Johnson/necrélise epidérmica
toxica (SSJ/NET). O papel dos testes cutneos (epicut@neos ou intradérmicos de leitura tardia) na abordagem de
reacgdes ndo-imediatas é também revisto. Os beta-lactémicos (BL) sdo o grupo farmacolégico mais frequentemente
envolvido em reac¢des de hipersensibilidade imunolégica e que mais dificuldades coloca na prética clinica didria,
nomeadamente devido aos riscos de reactividade cruzada, pelo que é analisado em maior detalhe ao longo da
revisdo. A indugdo de tolerancia a fdrmacos poderé ser considerada em casos selecionados, sobretudo quando na
auséncia de alternativas terapéuticas igualmente eficazes ou seguras.

Hipersensibilidade a férmacos; Beta-Lactémicos; Reactividade cruzada; Testes cuténeos.

DRUG ALLERGY WITH CUTANEOUS MANIFESTATIONS -
DIAGNOSTIC APPROACH

Adverse drug reactions constitute a major health problem in clinical practice. Drug allergy is defined
as an immunologically mediated hypersensitivity reaction and represents 6-10% of all adverse drug reactions. Cli-
nically, drug-induced allergic reactions can be classified as immediate (type |) and non-immediate (heterogeneous
clinical manifestations, mostly related to type IV reactions). Several issues are considered in this revision, particularly
immunopathologic mechanisms, cross-reactivity and the most relevant cutaneous reactions (maculopapular exanthe-
ma, fixed drug eruption, acute generalized exanthematic pustulosis, drug hypersensitivity syndrome, also referred
as drug rash with eosinophilia and systemic symptoms — DRESS, Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal
necrolysis). The role of skin tests (epicutaneous or intradermal with late reading) in the diagnostic approach of non-
-immediate reactions is also analysed. The most important causes of hypersensitivity reactions are antibiotics, parti-
cularly beta-lactams. This group poses significant diagnostic and management difficulties and deserves, therefore, a
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more thorough attention, with particular attention to cross-reactivity patterns. Induction of drug tolerance should be
considered in selected cases, especially when no safe or effective drug alternatives are available.

Drug hypersensitivity; Beta-Lactams; Cross reactions; Skin Tests.
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As reacgdes adversas a farmacos (RAF) representam
um problema frequente na prdtica clinica, atingindo
10 a 20% dos doentes internados e 7% da populagéo
geral, e constituem uma importante causa de mortali-
dade intra-hospitalar’.

As RAF podem ser classificadas em reaccdes do tipo
A, (“augmented”) previsiveis, comuns (80%), depen-
dentes de dose e relacionadas com os mecanismos de
acg@o dos farmacos e reacgdes do tipo B (“bizarre”),
imprevisiveis, mais raras (20%), independentes de dose
e geralmente sem relacdo com a acgdo farmacoldgica.
As reacgdes do tipo A subdividem-se em efeitos secun-
ddrios do fdrmaco, quadros de toxicidade e interac-
¢oes farmacoldgicas; as reacgdes do tipo B englobam
fenémenos de intolerGncia (resposta alterada com
doses terapéuticas ou subterapéuticas, sem alteracdes
do metabolismo, excrecdo ou biodisponibilidade do
farmaco, ie. tinitus induzido pela aspirina), reaccdes
de idiossincrasia (ndo explicadas pelos principios
farmacolégicos e geralmente associadas a erros do
metabolismo, excrecdo ou biodisponibilidade do far-
maco, ie. anemia hemolitica induzida pela primaquina
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em doentes com défice de glucose-6-fosfato desidro-
genase), reacgdes pseudoalérgicas (com estimulagéo
directa e consequente desgranulacdo de mastécitos e
baséfilos, sem reconhecimento imunolégico prévio, ie.
opidides, vancomicina, coléides ou contrastes radiolé-
gicos) e reacgdes alérgicas. A alergia a fdrmacos resulta
de mecanismos de hipersensibilidade imunolégica e
representa 6-10% do total de RAF?4,

Apesar do reconhecido envolvimento imunolégico,
permancem ainda por esclarecer diversos fenémenos
implicados na respectiva imunopatogénese.

De acordo com a classificagéo de Gell e Coombs,
as reacgdes de hipersensibilidade a fdrmacos podem
ser classificadas em diferentes tipos, segundo os meca-
nismos fisiopatolégicos envolvidos??.

Foi proposta recentemente a subdivisdo das reac-
¢oes de hipersensibilidade de tipo IV em 4 grupos,
em funcdo do padréo de citocinas e células efectoras
envolvidas?>7:
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PADRAO CLiNICO

FARMACOS
IMPLICADOS

TESTES CUTANEOS

IgE-mediado (reacgdo

Urticaria*, angioedema*,

Beta-lactémicos,
citostdticos (ie.

i filaxia* rtali TCP, TID
gz | imediata) (]jiwg‘;)cmo il carboplatina ou cisplatina), S
. tarmacos perioperatérios
Anemia hemolitica, Peniciling. quinino Sem indicacdo
Mediado por IgGT, trombocitopénia e sulfonomildgs ! (Hemograma completo e
IgG3 e raramente IgM granulocitopénia teste de Coombs)
dirigidos contra estruturas
Tipo Il da membrana celular Pénfigo induzido por ) & tflerei Sem indicagdo (biépsia
) ; Captopril, penicilamina .
ou com capacidade de farmacos cuténea)
activagdo de complemento
& superficie celular Penfigside bolhoso iECA, furosemida, Sem indicagdo (bidpsia
induzido por farmacos penicilina e sulfasalazina cuténea)
Doenca do soro (urticdria,
Producéo de febre, EMP sobretudo
. | - a
|;nurjocomp ex0s (#os maos e pes, . Penicilina, infliximab, Sem indicag@o (consumo
(fenémeno comum em linfadenopatia, artralgias ) .
s timoglobulina de C3 e C4)
qualquer tratamento e edemas periféricos
Tipo llI farmacolégico e apés 1-3 semanas de
assinfomdtico na maioria tratamento)
dos doentes) que se
depositam quando em | vscy e de Anfibisticos, AINE e Rl el
excesso : ek S , ,
hipersensibilidade diuréticos ANCA, biépsia cutanea)
Mediado por células T Dermatite de contacto TID leitora tardia. TE
Tipo IV especificas de férmaco alérgica, EMP, EFF, PEAG, | Vérios (ver Tabela 2) !

(reaccdes ndo-imediatas)

DRESS, SSJ/NET

(ver Tabela 2)

Ovutros tipos

Mecanismos imunolégicos
mal esclarecidos

Dermatoses liquendides
induzidas por fdrmacos

iECA, furosemida,
inibidores da bomba de
protées, AINE e imatinib

Sem indicacdo

Eritrodisestesia palmo-
plantar (sindrome mé&o-pé)

Citostdticos (ie.
doxorrubicina)

Sem indicacdo

LES induzido por férmacos
(artralgias, mialgias,
febre, perda ponderal,
fotossensibilidade, purpura
ou eritema nodoso, apds
anos de tratamento)

Procainamida,
hidralazina, isoniazida,
metildopa, minociclina e
clorpromazina

Sem indicagéo (consumo
de C3 e C4; anti-ADN de
dupla cadeia; antihistonas
>90%)

LE cutaneo induzido

por fdrmacos (eritema,
fotossensibilidade e placas
descamativas, apés 4-8
semanas de tratamento)

Hidroclorotiazida, BCC,
iECA e antifGngicos

Sem indicagéo (anticorpos
anti-Ro/SSA e anti-La/SSB;
anti-histonas <25%)

Doenca granulomatosa
induzida por férmacos

Macrélidos,
propiltiouracilo,
acetaminofeno e
antagonistas dos
receptores dos leucotrienos

Sem indicagdo (ANCA)

*Estas reaccdes podem ser ndo-IgE-mediadas (ie. doenga do soro) ou ndo imunolégicas (ie. associadas a AINES ou fadrmacos histamino-libertadores, como opidides ou
relaxantes musculares). AINE, anti-inflamatérios ndo-esteréides; ANCA, anticorpos anti-citoplasma de neutréfilo; BCC, bloqueadores dos canais de cdlcio; DRESS, sindrome de
rash cuténeo com eosinofilia e sintomas sistémicos; EFF, eritema fixo a farmacos; EMP, exantemas mdculo-papulares; iECA, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina;
PEAG, pustulose exantemdtica aguda generalizada; SRIFE (Symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema), exantema flexural e intertriginoso simétrico associado
a fédrmacos; SSJ/NET, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica téxica; TCP, testes cuténeos por picada; TE, testes epicutaneos; TID, testes intradérmicos.
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1. IVa: monécitos e IFN-gama, sendo o eczema a
manifestagdo clinica mais comum;

2. IVb: eosinéfilos e citocinas Th2, em doentes com
exantemas mdculo-papulares (EMP), sindrome de
hipersensibilidade a farmacos (também desig-
nado por drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms — DRESS), e sindrome de Stevens-John-
son/necrélise epidérmica toéxica (SSJ/NET);

3. Vc: células T CD4+ ou CD8+, com apoptose de
queratinécitos mais ou menos extensa, nomea-
damente em EMP ou SSJ/NET;

4. IVd: neutréfilos e IL-8, em doentes com pustulose
exantemdtica aguda generalizada (PEAG).

Alguns autores adoptam a designagéo de sindromes

mistos para reacgdes com envolvimento de multiplos
mecanismos imunopatolégicos, tais como vasculites
de hipersensibilidade, 10pus eritematoso (sistémico ou
cuténeo) induzido por fdrmacos ou doenga granuloma-
tosa induzida por farmacos?”.

Clinicamente, as reacgdes alérgicas a farmacos

podem ser classificadas como?7-10:

1. Reacgdes imediatas: até 1 hora apds exposicdo
ao fdrmaco, sobretudo em doentes com urticé-
ria/angioedema e/ou andfilaxia, e associado a
reacgdes de hipersensibilidade de tipo |;

2. Reacgdes ndo-imediatas: com inicio mais de 1
hora apés exposicdo ao fdrmaco, com manifes-
tagdes clinicas diversas e associado a reaccdes
de hipersensibilidade de tipo IV sobretudo); estas
incluem reacgdes aceleradas (entre 1 a 72 horas)
ou tardias (apds as 72 horas).

Séo propostos multiplos mecanismos moleculares
de activacdo do sistema imunitério por accdo de fér-
macos, nomeadamente o reconhecimento antigénico''.
Este é o processo implicado nas reacgdes alérgicas e
pode resultar do processamento por células apresen-
tadoras de antigénio (antigen-presenting cells — APC)
e consequente apresentacdo a células T (fdrmacos de
elevado peso molecular, ie. bioldgicos) ou requerer, pri-
meiramente, a ligacdo covalente com proteinas trans-
portadoras para posterior processamento do complexo
farmaco-hapteno pelas APC'2'3, Este modelo aplica-se
& maioria dos fdrmacos (haptenos, moléculas de baixo
peso molecular capazes de induzir resposta imunolé-
gica apenas quando ligadas a proteinas de maiores
dimensdes) e pode implicar o metabolismo prévio do

280

pré-hapteno e sua conversGo numa molécula mais
reactiva, para posterior ligacdo & proteina de trans-
porte. Noutros casos verifica-se activagdo directa de
vias de transducdo de sinal por activago de receptores
(ie. imiquimod via activacdo de TLR-7)'.

Mais recentemente foi documentado um outro
mecanismo, de interacgGo farmacolégica com recep-
tores imunes (conceito p-i), baseado na ligacdo
néo-covalente do fdrmaco ao receptor de células T,
permitindo a estimulag@o directa de células T meméria
ou efectoras sem processamento por APC ou sensibi-
lizagdo prévia'*'®. Apesar do conceito de hapteno ser
o paradigma explicativo mais comum na alergia a
fdrmacos, nenhum modelo consegue explicar isolada-
mente a totalidade das reacgdes.

A existéncia de reactividade cruzada (RC) entre
moléculas distintas resulta da presenca de determi-
nantes antigénicos comuns entre farmacos do mesmo
grupo, justificando assim a ocorréncia de reacgdes de
hipersensibilidade imunolégica com vérias moléculas
dentro do mesmo grupo farmacolégico, independente-
mente de exposi¢do prévia.

Os beta-lactémicos (BL) sdo o grupo mais estu-
dado, mais frequentemente envolvido em reacgdes de
hipersensibilidade imunolégica e que mais dificuldades
coloca na prética clinica didria, merecendo por isso
particular destaque’®'. A amoxicilina é actualmente
o BL mais reportado (reaccdes tardias em 5-10% dos
doentes), o que poderd ser explicado, segundo alguns
autores, pela evolugé@o dos padrées de prescricdo'.

Os BL podem ser classificados em diferentes grupos,
em funcdo da respectiva estrutura molecular e 1m em
comum o anel BL e adicionalmente outro anel (tiazoli-
nidina ou di-hidrotiazina) e cadeias laterais especificas
de cada fédrmaco:

1. Penicilinas (naturais, ie. penicilina C ou V e semi-
-sintéticas, ie. amoxicilina, ampicilina ou fluclo-
xacilina): possuem estrutura biciclia (ie. anel BL e
anel de tiazolinidina) e cadeias laterais;

2. Cefalosporinas (de 192, 22 ou 3¢ geracdo): apre-
sentam, em vez de tiazolinidina, um anel de di-
-hidrotiazina e 2 cadeias laterais (R1 e R2);

3. Carbapenemos: com anel BL e anel di-hidro-
-pirrélico, com substituicdo do dtomo de enxofre
por carbono;

4. Monobactamos: constituidos por anel BL mono-
ciclico, sem cadeia lateral.
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A resposta imunolégica pode ser desencadeada
contra o anel BL ou contra determinantes antigénicos
formados a partir dos anéis de tiazolinidina / di-hidro-
tiazina ou das cadeias laterais. Assim, fenémenos de
RC entre BL poderdo resultar de anticorpos dirigidos
contra o préprio anel BL (implicando a evic¢do de todos
os fdrmacos BL), ou contra outros epitopos estruturais?®

(Fig. 1).
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Atendendo as semelhancas estruturais apresenta-
das, admite-se a existéncia de RC dentro do grupo das
penicilinas. No entanto, hé casos descritos de alergia
selectiva a amoxicilina ou ampicilina, com toleréncia a
outras penicilinas'’?'. Este fenémeno resulta da sensi-
bilizagéo contra as cadeias laterais e ndo contra o anel
BL. Assim, doentes com alergia selectiva a amoxicilina
deverdo evitar cefalosporinas com cadeias laterais
idénticas (cefadroxil, com RC em 12-38% dos doentes
com alergia selectiva a amoxicilina, cefprozil e cefatri-
zina), e da mesma forma com ampicilina e cefaclor,
cefalexina e cefradina??23,

A frequéncia de reaccdes alérgicas com cefalospori-
nas é cerca de 10 vezes inferior & penicilina e parecem
resultar maioritariamente de reacgées contra as cadeias
laterais?425,

O anel BL das penicilinas é instdvel em condi¢des
fisiolégicas, sendo rapidamente modificado por aber-
tura esponténea. Formam-se assim haptenos que

Educacdo Médica Continua

estabelecem ligagdes covalentes com grupos amina de
outras proteinas, originando o determinante major da
penicilina: benzipeniciloil. Neste processo, o anel de
tiazolinidina é geralmente preservado®?¢. Por oposigéo,
as cefalosporinas sofrem rdpida fragmentagéo dos
anéis BL e de di-hidrotiazina, originando compostos
instdveis, incapazes de funcionar como haptenos?”:%.
Baseado nas diferencas moleculares e metabolismo, a
RC entre penicilinas e cefalosporinas associada ao anel
BL é considerada minima?’.

Admite-se, no entanto, risco de RC entre penicilinas
e cefalosporinas, sobretudo de 12 e 29 geragdo, em
cerca de 2% dos casos, havendo mesmo casos de ana-
filaxia reportados?” 3932, A RC entre cefalosporinas ou
entre cefalosporinas e penicilinas resulta sobretudo de
homologia das cadeias laterais (e ndo do anel BL)?.
Os monobactamos sdo considerados menos imunogé-
nicos do que penicilinas ou cefalosporinas e néo foi
documentada RC entre penicilina e aztreonamo ou
cefalosporinas e aztreonamo, & excepgo da ceftazi-
dima (cadeia lateral comum)®334. Os carbapenemos
sGo também considerados seguros em doentes com
alergia a penicilina®.

Relativamente a fenémenos de RC em reacgdes
n&o-imediatas com BL, os dados séo escassos e pouco
esclarecedores. Segundo alguns autores, as cadeias
laterais parecem assumir particular relevo nas reacgdes
mediadas por células T e a RC entre cefalosporinas e
penicilinas é rara®.

Relativamente ao co-trimoxazol, cerca de 3% dos
doentes manifestarGo reacgdes de hipersensibilidade
mas sem RC com outras sulfonamidas, nomeadamente
farmacos ndo-antibidticos®. A frequéncia de reaccdes
imediatas com quinolonas é de 0.4-2.0% mas o grau
de RC entre quinolonas de 19, 29, 392 ou 4¢ geragéo é
alto, recomendando-se a evicg@o de todo o grupo®-4°.
No caso dos macrélidos, a alergia é estimada em 0.4-
3.0% dos doentes e é geralmente selectiva, com baixa
RC dentro do grupo*'.

As reaccdes adversas a fdrmacos podem assumir
manifestagdes clinicas diversas, de espectro amplo
e heterogéneo e gravidade varidvel. Os diagnésticos
diferenciais sdo multiplos e a abordagem destes doen-
tes requer por isso um elevado indice de suspeigéo.

Na abordagem diagnéstica destes doentes, é funda-
mental reconhecer o espectro de manifestagdes clinicas
possiveis, os padrées de reacgdo mais caracteristicos
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para cada fdrmaco, sobretudo nos grupos mais fre-
quentemente implicados, conhecer os mecanismos
fisiopatolégicos e as indicagdes e limitagdes dos meios
de diagnéstico disponiveis.

A maioria das reacgdes adversas a farmacos de
etiologia alérgica tem envolvimento cutdneo. Este
facto poderd dever-se ao elevado nimero de célu-
las dendriticas e células T de meméria na pele, mas
também d&s concentracdes elevadas que os fdrmacos
atingem na pele 30-45 minutos apéds ingestéo ou por
se tratar de um érgéo de avaliacdo clinica mais aces-
sivel (nesta perspectiva, poderdo ocorrer alteracdes de
outros érgdos, nomeadamente hepdticas ou renais,
transitérias e ligeiras que poderdo ser subdiagnosti-
cadas)*?43,

A caracterizag@o correcta das lesdes é, por isso,
fundamental para o diagnéstico e decisdo terapéu-
tica. SG@o vdrios os padrées de envolvimento cuténeo,
nomeadamente urticdria, angioedema, EMP eritema
fixo a férmacos (EFF), PEAG, symmetrical drug-related
intertriginous and flexural exanthema (SDRIFE), ou
reaccdes mais graves, como DRESS ou SSJ/NET#445,
Além destas reacgdes, sGo também descritas reaccdes

fotoalérgicas, dermatoses liquendides induzidas por
férmacos (nomeadamente inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina, furosemida, inibidores da
bomba de protdes, AINE e imatinib), a eritrodisestesia
palmo-plantar (sindrome mao-pé, caracterizado por
edema e eritema palmo-plantar, por vezes com for-
magéo de bolhas, Ulceras e necrose, geralmente 2 a
12 dias apds terapéutica com citostdticos, ie. doxor-
rubicina), quadros de pénfigo vulgar ou penfigéide
bolhoso induzidos por fdrmacos, vasculites de hiper-
sensibilidade, l0pus eritematoso (sistémico ou cutdneo)
induzido por fdrmacos, pseudolinfoma induzido por
fédrmacos (curso indolente, com inicio apdés meses de
terapéutica com anti-epiléticos, neurolépticos, iECA,
beta-bloqueantes, sem febre ou outros sintomas sisté-
micos)*4*¢ (Tabela 2).

Os fdrmacos mais frequentemente implicados em
reaccbes alérgicas cut@neas em doentes internados
s@o amoxicilina (5.1%), co-trimoxazol (3.4%), ampici-
lina (3.3%), sangue e derivados (2.2%), cefalosporinas
(2.1%); eritromicina (2.0%) e penicilina G (1.8%)*’.

Os EMP representam a reaccdo cutdnea mais
comum e correspondem a 31-95% de todas as reacgdes

REACCAO m CARACTERISTICAS CLINICAS FARMACOS IMPLICADOS

Exantema maculo-

- Reacgdo de tipo IVb ou ¢

progndstico

Inicio nas primeiras 1 a 2 semanas; descamagéo
2 a 10 dias apés interrupcdo do férmaco; bom

Alopurinol, aminopenicilinas,
cefalosporinas, trimetoprim,
antiepiléticos e AINE

Infcio meses a anos apds inicio do tratamento com
exacerbacdo 2h apéds toma do fédrmaco; leséo Unica

Eritema fixo a Células T CD8+ ) . L Sulfonamidas, fetraciclinas,
i . rlfies nas extremidades (placa eritematosa-livida, por vezes . .
farmacos intraepiteliais ek o P pirazolonas, carbamazepina, AINE
bolha central), l&bios e genitais; recorréncia na mesma
localizacgo em exposicdes subsequentes
Pustulose Aminopenicilinas e cefalosporinas,

exantemdtica aguda Reaccéo de tipo IVd

generalizada

Infcio 48h; febre e pUstulas estéreis sobretudo nas
pregas; neutrofilia e eosinofilia (1/3 dos casos)

antifongicos, AAS, alopurinol e

BCC

Sindrome de DRESS

Reaccéo de tipo Vb

Infcio nas primeiras 12 semanas; febre, linfadenopatia,
hepatite aguda (50%), pancreatite, colite, doenca
intersticial pulmonar, envolvimento renal com nefrite
(10%), enantema raro; eosinofilia (90%); mortalidade
10%

Antiepiléticos (raro com dcido
valpréico), cotrimoxazol,
minociclina, AINE,
hidroclorotiazida, nevirapina,
alopurinol, dapsona

Sindrome de Stevens-
Johnson / Necrélise
epidérmica téxica

Reaccéo de tipo Ve

Infcio nas primeiras 4-8 semanas; fase prodrémica
com sinfomas inespecificos (febre, toxicidade
sistémica); fase aguda com bolhas, descolamento
cuténeo (sinal de Nikolski), necrose epidérmica
generalizada (>30% da superficie corporal na NET
ou < 10% no SSJ) e erosdes da mucosa, leucopénia
e linfopénia; fase de recuperacdo (1-3 semanas);
mortalidade elevada (SSJ<NET)

Sulfonamidas (1/3 dos casos em
adultos), antiepiléticos, alopurinol,
nevirapina e AINE (nomeadamente
os derivados da pirazolona ou
oxicam, com semi-vidas mais
longas — maior risco no inicio do
tratamento)

AAS, aspirina; iECA, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; AINE, anti-inflamatérios ndo-esterdides; BCC, bloqueadores dos canais de cdlcio.
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cutdneas induzidas por fdrmacos, ocorrendo em 2-8%
dos doentes internados*®4?. Fazem diagnéstico diferen-
cial com exantemas virais, sobretudo na crianga (EBV,
CMYV, parvovirus B19, enterovirus, adenovirus, HHV-6,
rubéola ou sarampo), infecgé@o por HIV ou sifilis secun-
déria, no adulto®.

Existem porém manifestagdes mais raras que
importa também referir. O aparecimento de puUstulas
enquadra-se geralmente em casos de acne associados
a corticéides, androgénios, litio, fenitoina, isoniazida
e sirolimus. Os quadros de PEAG cursam também
com aparecimento de pUstulas, em maior extenséo e
apresentam prevaléncia idéntica a SSJ/NET (ver Tabela
25152,

Ao contrdrio das restantes reaccdes de hipersensibi-
lidade a farmacos, o SDRIFE é mais frequente no sexo
masculino. Caracteriza-se por eritema bem delimitado
da regido glUtea/perineal e/ou eritema em V da regido
glutea/perigenital com envolvimento de pelo menos
mais uma regido intertriginosa ou prega flexural®s.
Este padrao especifico foi no passado designado como
sindrome do babuino e a nova nomenclatura permite
distingui-lo de reacgées de dermatite de contacto alér-
gica. Cursa geralmente sem sintomas sistémicos, pode
evoluir com descamacéo e os fdrmacos mais frequen-
temente implicados séo aminopenicilinas.

Os quadros de SSJ/NET constituem as formas mais
graves de hipersensibilidade a farmacos. Séo actual-
mente consideradas entidades nosolégicas préximas,
com um espectro de gravidade crescente, mortalidade
gue varia entre 1-5% e 25-70% e incidéncia anual de 6
e 2 casos por milh@o de individuos, respectivamente®.

As lesdes podem por vezes suscitar dificuldades
diagnésticas com outras entidades, como sindrome da
pele escaldada por exotoxina estafilocécica (caracte-
risticamente sem queixas dlgicas ou enantema) ou sin-
drome de choque téxico causado por Staphylococcus
aureus (com descamagdo sobretudo palmo-plantar,
febre e répida evolucdo para choque).

Além dos fadrmacos indicados na tabela 2, hé tam-
bém casos descritos de SSJ/NET induzidos por BL ou
mesmo por diferentes antibidticos em associacdo®.
Em cerca de 6% dos casos ndo hd envolvimento de
fdrmacos, admitindo-se nestes casos provavel etiolo-
gia infecciosa®. Os mecanismos etiopatogénicos que
conduzem a apoptose de queratinécitos s@o ainda
mal definidos mas parecem envolver processos imu-
nolégicos e metabdlicos, em particular erros nas vias
de destoxificagdo de xenobidticos, com acumulagéo
de metabolitos imunogénicos ou com efeito citotdxico
directo®.

Educacdo Médica Continua

A anamnese deve incluir o inicio, evolug@o e duracdo
dos sintomas e relag@o temporal com a administrag@o
dos farmacos, lista exaustiva dos fdrmacos utilizados
pelo doente (incluindo auto-medicagdo), dosagem,
posologia e duracdo dos tratamentos, exposicdes pré-
vias aos vdrios fdrmacos e eventuais reacgdes passadas.

Apesar do papel essencial da histéria clinica na
abordagem diagnéstica, no dmbito da alergia a far-
macos sdo reconhecidas as suas limitagdes, tanto pelo
nimero de falsos negativos, como de falsos positivos
- cerca de 1/3 dos casos com diagnéstico final positivo
apresentam sintomas vagos e pouco consistentes e
cerca de 94% dos doentes com histéria clinica sugestiva
tém resultados negativos na avaliag@o diagndstica®s-¢C.

Desta forma, os testes cuténeos assumem uma
importancia central na confirmag@o etiolégica, permi-
tindo demonstrar a sensibilizagdo a fdrmacos, devendo
ser solicitados sempre em fungé@o do contexto clinico e
ndo como método de rastreio indiscriminado?'42,

Os testes cutdneos séo fidedignos para os seguintes
farmacos: penicilina, relaxantes musculares e car-
boplatina®¥-%. Para os restantes s@o frequentemente
desconhecidos os metabolitos intermedidrios reactivos
(imunogéneos), tornando mais complexa a interpreta-
¢Go dos resultados?’.

A selecg@o do tipo de testes cutdneos é determi-
nada pelo mecanismo imunopatolégico subjacente &
reaccdo adversa em causa. Assim, reaccdes imediatas
com provével mecanismo IgE mediado podem ser estu-
dadas por testes cutlneos por picada (TCP) ou festes
infradérmicos (TID)?”.

Os TCP podem ser realizados preferencialmente
com solugdes parentéricas, em concentragé@o terapéu-
tica ou diluida (sobretudo se reaccdo prévia grave ou
em fdarmacos com propriedades histamino-libertado-
ras, ie. relaxantes musculares) ou mesmo com solugdes
orais ou outras formulacées preparadas em suspenséo
salina®’. Constituem a primeira etapa da abordagem
diagnéstica e permitem confirmar sensibilizag@o tanto
para moléculas de alto como de baixo peso molecu-
larés,

Perante resultados negativos nos TCP pode avangar-
-se para a realizagéo de TID, mais sensiveis mas menos
especificos. Estes consistem na administracdo intra-
dérmica de 0.02-0.03 mL do farmaco diluido (apenas
formulagdo parentérica), com aumentos progressivos
da concentracdo até resultado positivo ou até atingir
concentracdo mdxima ndo-irritativa®?. As leituras sé@o
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realizadas aos 15-20 minutos e deve ter-se em consi-
deragéo o risco de reacgdo sistémica com este tipo de
procedimentos pelo que deverdo ser realizados apenas
por profissionais com experiéncia e em meio hospitalar.
Podem ocorrer resultados falsos-negativos nas primei-
ras 2 semanas apds episédio de andfilaxia (periodo
refractério), pelo que se aconselha um intervalo de 4
a 6 semanas entre a resolucdo do quadro e realizagéo
dos testes’%7".

O valor destes testes depende dos farmacos estuda-
dos — apresentam sensibilidade e valor preditivo nega-
tivo superiores para penicilina, relaxantes musculares
e enzimas mas ainda indeterminado para contrastes
radiolégicos, AINE ou cefalosporinas?’.

De facto, os TID estédo apenas correctamente valida-
dos para os determinantes major e minor da peniciling,
com valores preditivos negativo e positivo de 99% e
50%, respectivamente’’.

Perante reacgdes ndo-imediatas com suspeita de
provavel envolvimento de células T especificas de far-
maco (hipersensibilidade de tipo IV), poderd ponderar-
-se a realizag@o de testes epicutdneos (TE) ou TID de
leitura tardia?”.

Os TE desempenham um papel fundamental no
estudo da dermatite de contacto alérgica por apli-
cagdo de farmacos tépicos, mas podem também ser
realizados em doentes com EMP, PEAG, EFF (aplicados
no local da leséo) ou sindrome de DRESS7%7¢. A sua
utilizagéo em doentes com SSJ/NET é também possi-
vel mas controversa’?’’. Podem ser realizados com
qualquer formulagéo disponivel, entre 6 semanas a 6
meses apds remiss@o dos sintomas, recomendando-se
a interrupgdo prévia de corticdides sistémicos ou outros
imunossupressores pelo menos 1 més’s.

Os fadrmacos com maior nimero de resultados
positivos séo BL (homeadamente amoxicilina), cotrimo-
xazol, corticéides, heparinas e anti-epiléticos mas néo
estdo disponiveis resultados validados para a maioria
dos fdrmacos’®.

A sensibilidade destes testes varia entre 11 e 43%
e os fdrmacos mais estudados s@o antibidticos (BL,
clindamicina e trimetoprim), anti-hipertensores e anti-
-epiléticos’?”?. As leituras sdo feitas as 48 e 96h e a
interpretacdo dos resultados requer experiéncia, sobre-
tudo perante falso-positivos (ie. reacgdo irritativa)?’-78,
Podem ser utilizadas concentragdes crescentes do
farmaco (1, 5 e 10%) e o risco de reaccdo sistémica
é baixo, mesmo em doentes com reacgbes graves (ie.
SSJ/NET).

Resultados falsos-negativos podem dever-se a mé
penetragdo cuténea (moléculas de maiores dimensdes)
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ou baixa concentragdo do farmaco. Nestas situagdes,
pode ser considerada a realizagdo de TID de leitura
tardia (&s 48h), que, segundo alguns autores, possuem
sensibilidade superior aos TE?£°,

Em estudos prévios, a realizacdo de TID de leitura
tardia e TE permitiuv o diagnéstico em 60-100% das
reaccdes ndo-imediatas com BL?'8. Contudo, em estu-
dos recentes, a sensibilidade de TID de leitura tardia
e TE na investigacdo de reacgdes ndo-imediatas foi
de apenas 4-9%, para BL, corticéides, anti-epiléticos
ou fdrmacos cardiovasculares, com maior probabili-
dade de resultados positivos para reacgdes mais gra-
ves’8778182 - A gravidade da reacg@o poderd contribuir
para uma maior sensibildiade dos testes cuténeos,
justificando assim as diferencas encontradas nos vérios
estudos.

Perante casos suspeitos de alergia a fdrmacos mas
com resultados negativos nos testes disponiveis é possi-
vel realizar-se uma prova de provocagdo com o férmaco
suspeito. Este procedimento pode ser requerido para
esclarecimento etiolégico tanto de reac¢des imediatas
como de reaccdes tardias’. No entanto, pelos riscos
inerentes deve ser meticulosamente ponderado caso
a caso e realizado apenas em meio-hospitalar e por
profissionais experientes, estando contra-indicado em
reaccdes graves, nomeadamente sindrome de DRESS,
PEAG, SSJ/NET, vasculites ou alteragdes hematolégicas
induzidas por fdrmacos assim como em doentes com
comorbilidades graves (ie. doenca renal, hepdtica,
cardio-vascular ou outras).

Este procedimento constitui o “gold-standard” no
diagnéstico de hipersensibilidade a farmacos e resul-
tados negativos confirmam toleréncia actual. De facto,
num estudo de Bousquet e colaboradores, 30% dos
doentes alérgicos a BL foi diagnosticado apenas por
prova de provocacdo (TID falsos-negativos)®s.

Em alguns doentes com diagnéstico de alergia a
fédrmaco e para o qual ndo existam alternativas seguras
e igualmente eficazes, é possivel proceder a indugéo
de tolerdncia, permitindo assim a administragéo
segura do farmaco requerido, sem reaccdes adversas.
Este procedimento tem sido utilizado com sucesso em
reaccdes IgE-mediadas (ie. antibidticos — peniciling,
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cefalosporinas, macrélidos, quinolonas, vancomicina
ou citostdticos — taxanos e platinas), em reacgdes
imunolégicas ndo-lgE-mediadas (ie. co-trimoxazol em
doentes com VIH) e em reacgdes ndo-imunolégicas (ie.
aspirina ou alopurinol), estando contra-indicada nou-
tras reacgdo ndo-lgE-mediadas, nomeadamente em
reacgdes graves, ie. DRESS ou SSJ/NET#8. No caso
da penicilina, os cendrios clinicos mais comuns séo o
tratamento de sifilis durante a gravidez ou doentes com
neurosffilis.

A indugéo de tolerdncia consiste na administragéo
de doses crescentes do fdrmaco implicado, partindo
geralmente de concentragdes 10-1000 vezes inferiores
ds concentragdes com resultados positivos em TID,
até alcancar a dose terapéutica em algumas horas ou
dias?’. Trata-se no entanto de um fenémeno transitério
gue deverd ser repetido a cada ciclo terapéutico reque-
rido?’. Estima-se a ocorréncia de reacgdes adversas em
14-30% dos casos, sobretudo nas fases finais ou apds
término do procedimento®-72. SGo geralmente reacgdes
de tipo | ligeiras mas hd também casos descritos de
reaccdes ndo-IgE mediadas durante protocolos de
indug@o de toleréncia®”-?°. Este tipo de procedimento
deverd ser realizado apenas em centros especializados.
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VERIFIQUE O QUE APRENDEU

1. Sobre as reac¢des adversas a farmacos, assinale a opgéo verdadeira:
a) Podem ser de tipo A (comuns e imprevisiveis) ou de tipo B (raras e previsiveis).
b) Sédo mediadas pelo sistema imune (reacgdes alérgicas) em >30% dos casos.
c) Opidides, vancomicina e contrastes radiolégicos induzem reaccdes pseudoalérgicas.
d) A doenca péptica induzida pela aspirina é uma reacgéo idiossincrdtica.
e) A pustulose exantemdtica aguda generalizada néo tem envolvimento imunolégico.

2. Sobre os mecanismos das reac¢des alérgicas a farmacos, assinale a opgéo verdadeira:
a) As reacgdes imediatas sdo geralmente de tipo |ll.

b) A doenga do soro é uma reacgéo de tipo Il.

c) O lopus eritematoso cutdneo induzido por fdrmacos tem sempre anticorpos anti-histonas.

d) A eritrodisestesia palmo-plantar estd geralmente associada a quinolonas.

e) As reacgdes de tipo IV incluem o exantema mdculo-papular, DRESS, PEAG ou SSJ/NET.

3. Areactividade cruzada é frequente nos seguintes grupos farmacolégicos:
a) Macrélidos.
b) Quinolonas.
c) Beta-lactémicos.
d) Anti-inflamatérios ndo esteréides.
e) Opcdes b) e ¢).

4. Sobre testes cutdneos no diagnéstico de alergia a farmacos, assinale a opgéo verdadeira:
a) Os testes epicutdneos s@o Gteis no diagndstico de reacgdes imediatas (ie. urticéria e anafilaxia).
b) Os testes intradérmicos de leitura tardia parecem ser mais sensiveis que os testes epicutdneos.
c) Os testes intradérmicos podem desencadear reacgdes graves.
d) No eritema fixo a fdrmacos, os testes epicutdneos devem ser realizados sempre no antebrago.
e) Opcdes b) e ¢).

Respostas: 1. c); 2. ¢€); 3. ¢); 4. e).
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