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RESUMO - As toxidermias em idade pedidtrica séo frequentes, contudo existem caracteristicas especificas desta faixa etdria pouco
estudadas. Estas diferem frequentemente das toxidermias do adulto em termos de apresentacdo clinica, farmacos implicados,
progndéstico e tratamento. O seu reconhecimento precoce e suspensédo do fdrmaco causador séo de extrema importéncia para
diminuicdo do risco de morbimortalidade.

O obijetivo deste trabalho é rever as principais caracteristicas que diferenciam as toxidermias da crianca das do adulto, de forma
a facilitar o seu reconhecimento e perceber como a sua investigag@o pode ser melhorada.

PALAVRAS-CHAVE - Crianca; Erupgéo por Medicamentos; Hipersensibilidade a Medicamentos; Sindrome de Hipersensibilidade
a Medicamentos; Sindrome de Stevens-Johnson.

Cutaneous Adverse Drug Reactions in Children

ABSTRACT - Cutaneous adverse drug reactions (CADRs) are common during childhood, although there are still some characteristics
that need to be studied. CADRs in children may differ from those in adults in terms of clinical presentation, medications involved,
prognosis and treatment. Their prompt diagnosis and suspension of the culprit medication is extremely important to reduce the
morbidity and mortality associated with these cutaneous reactions.
The aim of this study is to review the characteristics that differentiate CADRs in children from those in adults, in order to help their
recognition and understand how its investigation can be improved.

KEYWORDS - Child; Drug Eruptions; Drug Hypersensitivity; Drug Hypersensitivity Syndrome; Stevens-Johnson Syndrome.

INTRODUCAO

As reacdes adversas medicamentosas (RAMs) séo definidas
pela Organizagdo Mundial de Sadde (OMS) como respostas
nocivas e n&o intencionais a um fdrmaco e que ocorrem com
doses normalmente toleradas pelo Homem.1 Um estudo
conduzido em cinco paises demonstrou uma incidéncia de
RAMs de cerca de 16,5% em criancas hospitalizadas.?

As toxidermias s@o os efeitos adversos medicamentosos
mais frequentes, tanto em adultos como em criangas, estando
estimado que cerca de 2,5% das criangas tratadas com
um férmaco e 12,5% das que tomam um antibidtico irdo
manifestar uma toxidermia.'?® Felizmente, as manifestacées
mais graves sdo raras e est@o associadas a taxas de
mortalidade mais baixas na idade pedidtrica em comparacdo
com o adulto, mas sdo ainda assim uma importante fonte de
morbimortalidade.*
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Durante muitos anos os ensaios clinicos em criangas
foram negligenciados e apenas hd cerca de uma década
surgiu regulamentag@o europeia que obriga & formulagéo
de um plano de investigagéo pedidtrica para todos os novos
farmacos que visam a administragdo em idade pedidtrica.’
De facto, estima-se que cerca de 50% a 90% dos farmacos
utilizados em criangas ndo estdo estudados nesta faixa
etdria.® Ainda assim, os ensaios clinicos em criancas s@o neste
momento limitados e, portanto, a farmacovigiléncia tem um
papel preponderante na prevengdo de efeitos adversos,
através dos sistemas de nofificag@o espontdneos.>” Contudo,
este método ¢ limitado pela falta de nofificacées quer por
parte dos profissionais de sadde quer dos cuidadores.>®

E ainda importante notar que as foxidermias em idade
pedidtrica t8m particularidades especiais que as distinguem
das toxidermias do adulto. Em primeiro lugar, as criangas sGo
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mais suscetiveis do que os adultos a erros de dosagem.? Em
segundo lugar, os fdrmacos mais frequentemente causadores
de reacdes adversas nas criangas sdo diferentes dos adultos,
porque também as patologias mais frequentes na idade
pedidtrica diferem dos do adulto, verificando-se uma
maior proporcdo de doencas infeciosas e doencas do foro
neurolégico (epilepsia).® Em terceiro lugar, a farmacodinédmica
e farmacocinética é diferente na idade pedidtrica e verifica-
se uma menor probabilidade de interagcdes medicamentosas
nesta faixa etdria, em que a polimedicagdo é muito menos
frequente, pelo que os resultados obtidos para a populagéo
adulta nem sempre podem ser extrapolados para as criangas.®
Por ¢ltimo, nas criangas frequentemente outras doencas
mimetizam toxidermias, nomeadamente os exantemas viricos,
o que constituiu um enorme desafio de diagnéstico.’

Torna-se assim essencial sensibilizar os profissionais de
satude para a importdncia do reconhecimento precoce das
diferentes toxidermias que afetam a populagéo pedidtrica
e para a sua notificagdo regular, de forma a aumentar a
seguranga do uso de fdrmacos nesta faixa etdria.’

METODOS

Neste trabalho foi efetuada uma reviséo sobre as
toxidermias pedidtricas de forma a perceber quais séo as
principais diferencas encontradas entre esta populagéo
e a populagdo adulta, principalmente nas vertentes de
apresentagéo  clinica, fdrmacos mais frequentemente
implicados e tratamento.

1. FISIOPATOLOGIA DAS TOXIDERMIAS

Os efeitos adversos dos fdrmacos, segundo a classificagéo
proposta por Rawlins e Thompson, podem ser de tipo A
ou tipo B. As reacdes de tipo A (aumentadas) resultam de
um efeito esperado do fdrmaco tendo em conta o seu
mecanismo de acdo, podendo ser causados por overdose,
inferacées farmacoldgicas, efeito cumulativo, entre outros.'°
J& as reagdes adversas de tipo B (idiossincréticas) resultam
de uma resposta imunologicamente mediada e sdo efeitos
ndo esperados do fadrmaco.”'" Esta classificacdo tem sido
gradualmente estendida e neste momento consideramos
ainda as reacdes de tipo C, que decorrem de exposigdes
prolongadas e cumulativas, as reacdes de tipo D que sdo
muito tardias (como a carcinogénese), as reacdes de tipo
E que se desenvolvem apés a suspensdo do farmaco e as
reacdes de tipo F que correspondem & faléncia terapéutica.
As reacdes idiossincrdticas (de fipo B), também designadas de
reacdes de hipersensibilidade, sdo o foco deste artigo.'

Teoricamente  qualquer  farmaco  pode  causar
hipersensibilidade, contudo alguns fdrmacos estdo mais
frequentemente envolvidos na génese destas reagdes. Fatores
como o género e a ativagdo imunoldgica de base do paciente,
a dose, a duracdo do tratamento, e o potencial imunogénico
do fdrmaco parecem ter um papel muito importante na
patogénese da hipersensibilidade medicamentosa.!’ As
criangas sdo mais suscetiveis a desenvolverem reagdes
idiossincrdticas a alguns fdrmacos devido a diferencas no
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seu metabolismo.'? Por exemplo, estas apresentam um risco
maior de desenvolver reagdes adversas & lamotrigina pelo
facto do seu sistema enzimdtico do citocromo P450 ser mais
répido na formacdo de metabolitos reativos e mais lenta a
glicuronag@o, sendo que a lamotrigina é maioritariamente
excretada por glicuronagao.™

Por outro lado, atualmente, estd a ser cada vez mais
estudada a predisposicGo genética associada ao antigénio
leucocitdriohumano (HLA), comoformaderastreio e prevengéo
de reagdes idiossincrdticas (Tabela 1). O HLA-B15 tem sido
reconhecido como fator de risco para sindrome de Stevens-
Johnson/necrélise epidérmica téxica (SSJ/NET) induzida pela
carbamazepina na populagéo asidtica. O alelo HLA-B*15:02
é o mais estudado, mas parece que os alelos HLA-B*15:08,
HLA-B*15:11 e HLA-B*15:21 também estdo associados.'® Na
verdade esta predisposi¢cdo aumentada verifica-se também
para a fenitoina e lamotrigina.’ J& na populagéo caucasiana
e japonesa, o alelo preponderante parece ser o HLA-
A*31:01, podendo esta hipersensibilidade manifestar-se tanto
como SSJ/NET, sindrome de hipersensibilidade a farmacos
também designada drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms (DRESS) ou exantema maculopapular.™
Um estudo recente liderado por Amstutz et al, procurou
averiguar se existia uma associacdo entre estes alelos e as
reagdes de hipersensibilidade causadas pela carbamazepina
na populacdo pedidtrica, verificando que o HLA-A*31:01
estava associado a um aumento considerdvel da frequéncia
de DRESS e exantema maculopapular, enquanto que o alelo
HLA-B*15:02 estava associado apenas ao aparecimento de
SSJ/NET.™ Ainda assim, verifica-se que a maioria destes alelos
ndo sdo necessdrios nem suficientes para causarem reacdes
de hipersensibilidade, demonstrando assim o longo caminho
a percorrer na drea da farmacogenética para que esta possa
ser realmente Util na prdtica clinica.'® Outra quest@o prende-
se com o denominado conceito p-i (pharmacological-immune
interaction) que expressa a interag@o entre o fédrmaco ou
dos seus metabolitos e os recetores de células do sistema
imunoldgico, talvez amplificado pelos agentes infeciosos
que aumentam a expressdo prévia desses receptores
imunoldgicos. De facto, fd&rmacos como a carbamazepina e
a lamotrigina ligam-se de forma né&o covalente as moléculas
do MHC e a recetores dos linfécitos T CD8+, ativando a
cascata apoptdtica da epiderme, mediada pelas granulisina,
perforina e ligando Fas. Estes fdrmacos habitualmente
ndo causam reagdes mediadas por linfécitos B (como a
urticdria) por estas necessitarem de uma ligacdo covalente
aos recetores dos linfécitos B via formacdo de um complexo
hapteno-proteina.’

2. APRESENTACAO DAS TOXIDERMIAS

A toxidermia considerada mais frequente na
idade pedidtrica, tal como no adulio, é o exantema
maculopapular.?171? Ainda assim, um estudo levado a cabo
por Dilek et al que analisou refrospectivamente os dados
de trés hospitais universitérios, observou que a urticdria
associada a angioedema surgia em 51,6% dos casos,
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Tabela 1 - Principais HLAs associados a toxidermia a determinado farmaco, nos diferentes grupos étnicos.

Envolvimento

Tempo de

Toxidermia A
aparecimento

de érgdos
internos

Envolvimento
das mucosas

Farmacos preferencialmente associados

Exantema

Variavel
maculopapular

1-2 semanas Variavel

B-lactémicos
Sulfonamidas
Cefalosporinas
Antiepiléticos

Ausente

Urticaria <1 hora Variavel Ausente

Penicilinas

AINEs

Opidides
Sulfonamidas
Agentes de contraste

Ausente

Reacées do
tipo doenca do
soro

1-3 Semanas Presente Presente

Antiepilépticos
Fluoxetina
Clopidogrel
Bupropiona
Estreptoquinase
Insulina detemir
Imunoglobulina
Agentes biolégicos

Cefaclor, Cefprozil
Penicilinas
Tetraciclinas
Sulfonamidas
Macrélidos
Griseofulvin,
ltraconazol

Ausente

Eritema
pigmentado
fixo

Horas a dias Variével Ausente

Sulfonamidas, Vancomicina, Amoxicilina,
Cotrimoxazole

Acetaminofeno

Ibuprofeno

Fenobarbital, Fenitoina

Hidroxizina, Loratidina

Metilfenidato, Pseudoefedrina

Variavel

Eritema

. Variavel
multiforme

2-4 semanas Presente

Penicilina

AINES

Variavel

SSJ/NET < 4 semanas Presente Variavel

Fenobarbital, Carbamazepina, Lamotrigina
Sulfonamidas

Acido valproico

Acetaminofeno

AINEs

Cefalosporinas

Macrélidos

Ampicilina

Presente

PEAG Poucos dias (<4) Varidvel

Presente

Beta-LactGmicos

Macrélidos

Hipersensibilidade ao merctrio

Vacinas

Outros: Trimetoprime-sulfametoxazol,
isoniazida, doxiciclina, carbamazepina,

nistatina oral, metilfenidato, cetoconazole oral e
acetaminofeno

Variavel

2 — 8 semanas
Resolucdo em
semanas a
meses.

DRESS Presente Presente

Lamotrigina
Carbamazepina
Antibiéticos

Pouco frequente

seguida do exantema maculopapular em 30,3% e do eritema
multiforme em 5,7% dos casos.’

2.1. Exantema maculopapular

O exantema maculopapular constituiu uma  reagéo
de hipersensibilidade tipo IV.2"171%  Caracteriza-se pelo
aparecimento de mdculas e pdpulas eritematosas com inicio
habitualmente no tronco e evolucdo centrifuga simétrica,
geralmente com prurido associado. As lesdes cuténeas

aparecem normalmente 7 a 14 dias apds a exposicdo ao
farmaco.'71?

Os principais fdrmacos responsdveis nesta populagéo
sGo os PB-lactémicos, seguidos de outros antibidticos e
antiepiléticos.!” Para além disso verificou-se a existéncia de
uma associacdo entre a infegdo pelo virus Epstein-Barr e a
utilizag@o de ampicilina e a probabilidade de desenvolver esta
toxidermia, associag@o essa que se verifica maioritariamente
na idade pediétrica.'??°
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Trata-se de uma toxidermia autolimitada, pelo que

geralmente a descontinuagdo do farmaco ¢ suficiente para
que as lesdes regridam no periodo de 1 a 2 semanas."”

2.2. Urticdria

Na maioria dos estudos conduzidos em criancgas, a urticéria
foi a segunda mais frequente toxidermia encontrada,'”’?
excepto num estudo em que representou cerca de metade dos
casos de toxidermia nesta faixa etdria.'

A urticdria medicamentosa é habitualmente uma reagdo
de hipersensibilidade tipo | que surge nas primeiras horas
apds a exposicdo ao farmaco e as lesées, individualmente,
regridem completamente em 24 a 48 horas.?'"17.18.21.22

Nas criangas é muito frequente o aparecimento
concomitante de angioedema (periorbital, méos, pés, genitais,
mucosas). O prurido, contudo, é inconstante e as lesées
anulares e policiclicas gigantes também néo séo frequentes
nesta faixa etdria ao contrdario da populagéo adulta.’

A urticdria induzida por fdrmacos pode ser imunomediada
— pela IgE - mais frequentemente induzida por penicilinas, ou
de patogénese ndo imunolégica - acdo direta do fdrmaco nos
mastécitos — como a que se verifica com os anti-inflamatérios
néo esteroides (AINEs), opioides (ex. codeina) e agentes de
contraste radiolégico.?®

2.3. Eritema multiforme / Sindrome de Stevens-
Johnson / Necrélise epidérmica toxica

O eritema multiforme (EM) é uma reag@o aguda, auto-
limitada, de hipersensibilidade tipo IV, caracterizada por
pépulas em forma de alvo, simétricas e de distribuicdo acral
e facial, que pode estar ou ndo associada ao envolvimento
das mucosas. O EM tem sido associado & SSJ e & NET como
uma manifestagdo mais ligeira de um continuum que englo-
ba estas trés toxidermias.”'"1?24 Na verdade, particularmente
em idade pedidtrica esta associacdo faz sentido, uma vez que
ao contrdrio da idade adulta em que a maioria dos casos de
EM decorrem de hipersensibilidade a microorganismos exo-
génos, nesta faixa etdria os farmacos séo reportados como
a causa em 46% dos casos. A penicilina e os AINES séo os
compostos mais frequentemente envolvidos.?®

Por sua vez, a SSJ e a NET sé@o toxidermias raras mas
graves, com taxas de mortalidade de 5% para a SSJ e que
podem chegar aos 30-50% para a NET, na populacéo geral.*
Caracterizam-se por um extenso descolamento da epiderme,
classificando-se como SSJ quando acomete menos de 10%
da superficie corporal, NET quando envolve mais de 30% e
overlap SSJ/NET quando afeta entre 10 a 30%, na presenga
de um eritema em alvo atipico.®?*

A toxa de mortalidade da SSJ/NET em criancas é
inferior & observada nos adultos, contudo verifica-se que a
percentagem de complicacdes a longo-prazo (como sequelas
oculares, sinequias genitais, cicatrizes inestéticas) é superior
em idade pedidtrica, assim como a taxa de recorréncia.'’:2¢%7

Os pacientes manifestam geralmente uma fase
prodrémica que se assemelha a uma infecdo do trato
respiratério superior, um a 3 dias antes do aparecimento
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Figura 1 - Sindrome de Stevens-Johnson.

das lesdes cut@neas.!” As primeiras lesdes aparecem como
méculas eritematosas ou purpuricas, inicialmente no tronco e
depois com distribuic@o centrifuga. Estas lesdes evoluem para
bolhas flacidas e consequentemente ocorre descolamento
da epiderme (Fig.s 1 e 2).*% Verifica-se ainda envolvimento
das mucosas em 90% dos pacientes, com lesdes eritematosas
e erosivas; mas a auséncia de manifestagdes mucosas ndo
excluiu o diagnéstico.*

Os farmacos s@o a principal causa de SSJ/NET em idade
pedidtrica.”’” O estudo mais relevante realizado em criangas
verificou que os principais fdrmacos associados a esta
toxidermia séo as sulfonamidas, fenobarbital, carbamazepina
e lamotrigina, seguidos do valproato, paracetamol e os
AINES. Por outro lado, néo foi encontrada associacdo com os
oxicam, nevirapina e alopurinol que tdo frequentemente séo
responsdveis por esta toxidermia nos adultos.?”

Figura 2 - Sindrome de Stevens-Johnson, observando-se marcado
descolamento da epiderme.
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O SCORTEN (SCORe of Toxic Epidermal Necrolysis), o
principal score utilizado para calcular o prognéstico desta
toxidermia, ainda néo estd validado para a idade pedidtrica.*?

2.4. Eritema pigmentado fixo

O eritema pigmentado fixo é uma reagdo de
hipersensibilidade tipo IV cuja caracteristica patognoménica
é o aparecimento da lesdo sempre no mesmo local a cada
administracdo do férmaco.!”'® E mais frequente em criancas
do que em adultos, apresentando-se com placas, mdaculas
ou bolhas arredondadas ou ovalares bem demarcadas que
aparecem preferencialmente nos ldbios, tronco, pernas,
bragos ou genitais - a Ultima mais frequente em adolescentes
do sexo masculino.???° Pode ocorrer como les@o Unica (mais
comum), lesdes multiplas ou quadro generalizado.?

As lesdes surgem 30 minutos a 8 horas (até dias) apds
a ingestdo do fdrmaco causador e os principais farmacos
responséveis fazem parte das classes de antibidticos,
analgésicos, anti-histaminicos e antiepiléticos.!”182730 Qutros
farmacos de uso crescente na idade pedidtrica também tém
sido associados ao eritema pigmentado fixo como é o caso da
pseudoefedrina e do metilfenidato.!” Apds a descontinuacéo
do fadrmaco, a leséo desaparece em poucos dias deixando
uma hiperpigmentacéo residual no local da leséo.

Educacdo Médica Continua

2.5. Reacoées do tipo doenca do soro (SSLR)

Ao contrdrio daverdadeira “doenca do soro”, estas reagdes
ndo sdo reacdes de hipersensibilidade tipo Ill e, portanto,
ndo se manifestam com vasculite, hipocomplementemia ou
presenca de complexos imunes circulantes.!”” Em vez disso,
parecem ser resultado de um defeito no metabolismo de
intermedidrios reativos e apresenta-se como uma triade de
exantema, febre e artralgia.??! O exantema é geralmente
urticariforme ou morbiliforme, aparece 7 a 21 dias apds a
exposicdo e, ao contrdrio da urticéria, as lesdes sdo fixas
e ndo desaparecem ao fim de 24 a 48 horas. Pode ainda
ser acompanhado de linfadenopatia, esplenomegalia,
proteinuria, dor abdominal, nduseas e vémitos, pelo que deve
ser feito o diagnéstico diferencial de sindrome de DRESS.??

O principal fdrmaco associado ao aparecimento
destas reacdes é o cefaclor e, excluindo o cefprozil, ndo se
verificou reatividade cruzada com outros B-lactémicos ou
cefalosporinas. Contudo, muitos médicos desaconselham a
utilizacdo dessa classe de fdrmacos nestes pacientes.'”"'?

Outros fadrmacos estdo associados ao desenvolvimento
desta toxidermia como antibidticos, antiepilépticos e, mais
recentemente, os agentes bioldgicos (rituximab, omalizumab,
inflixiimab e natalizumab). Os restantes estéo listados na
Tabela 2.

Tabela 2 - Resumo das principais manifestagdes e farmacos envolvidos nas diferentes toxidermias em idade

pedidtrica.
FARMACO ALELO HLA TOXIDERMIA GRUPO ETNICO
Abacavir B*57:01 Caucasianos
e
B*15:02, B*15:08, B*15:11, SSJ/NET Asidticos
Carbamazepina St Bl
DRESS SSJ/NET
A*31:01 EMP Japoneses e Europeus
Oxcarbazepina B*15:02 SSJ/NET Taiwan, Chineses
Fenitoina B*15:02 SSJ/NET Chineses
Lamotrigina B*15:02 SSJ/NET Chineses
DRB1*01:01 Australianos
Ne e g;ggg DRESS/EMP Tzﬂ;dned”ehs‘;
Cw8 Sardenha, Japdo
Dapsona B*13.01 DRESS Chineses
Oxicam B*73, B*12, A*2 SSJ/NET Europeus
Sulfametoxazole B*12, A*29, DR7 SSJ/NET Europeus

HLA — antigénio leucocitario humano; SSJ — sindrome de Stevens-Johnson; NET — necrélise epidérmica toxica; DRESS — sindrome de hipersensibilidade

a fédrmacos

SSJ — sindrome de Stevens-Johnson; NET — necrélise epidérmica téxica; PEAG — pustulose exantemdtica aguda generalizada; DRESS — sindrome de
hipersensibilidade a farmacos; MS — membro superior
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Tal como a urticdria, o SSLR trata-se de uma doenga
autolimitada com bom prognéstico e resolucéo total 1-6
semanas apds a interrupcdo do farmaco.’

2.6. Pustulose exantemdatica aguda generalizada
(PEAG)

A PEAG é uma reagdo de hipersensibilidade tipo IV que
é rara em idade pedidtrica. Geralmente é autolimitada,
mas que pode ter uma taxa de mortalidade relativamente
elevada (5%).7:1819:32

A PEAG caracteriza-se por febre e eritrodermia
associada a pustulas estéreis e ndo-foliculares, que podem
acometer toda a superficie corporal, mas com predilegéo
pela face e pregas cutdneas. Pode estar associada a
neutrofilia e eosinofilia periférica moderada.®® Pode ainda
existir envolvimento néo-erosivo das mucosas, contudo,
¢ importante notar que nédo hd sinais de envolvimento de
outros 6rgéos.'?

A principal causa desta toxidermia na idade pediétrica
s@o os B-lact@micos e os macrdlidos. Outras etiologias foram
encontradas incluindo a hipersensibilidade ao mercdrio,
vacinas e infecdes virais (Epstein-Barr virus, Parvovirus B19,
citomegalovirus, entre outras).!?3234

Surge poucos dias apés a exposic@o e a descontinuagéo
do fdrmaco estd associada a resolucéo das lesdes pustulosas
em poucos dias, seguida de descamagdo.®

2.7. Sindrome de hipersensibilidade a farmacos

A sindrome de hipersensibilidade a fdrmacos,
também designada DRESS, é uma toxidermia rara, mas
potencialmente fatal, com uma taxa de mortalidade
estimada de 10%. E uma reacéo de hipersensibilidade tipo
IV que se caracteriza por um exantema maculopapular
com envolvimento multiorgénico, por ser uma reagéo de
inicio mais tardio (4-8 semanas apds toma do fdrmaco)
e por ter uma fase de recuperagdo mais longa do que
as restantes toxidermias (> 3 semanas).?%3¢ O exantema
normalmente comeca na face e tronco e pode ser
acompanhado de edema facial. Verifica-se linfadenopatia
habitualmente  dolorosa, associada a alteragdes
hematolégicas como eosinofilia e linfocitose/presenca de
linfécitos atipicos em circulagdo, e disfungdo de érgdos
internos. O figado é o 6rgdo mais frequentemente
afetado, mas pode apresentar-se com insuficiéncia
renal aguda, pneumonite, cardiomiopatia, meningite,
encefalite, disfuncdo pancredtica ou tiroideia.?

Outro aspeto importante desta toxidermia é que estd
amplamente relacionada com a reativagdo de infegdes
virais, nomeadamente do grupo do virus herpes (HHV-6).
Ainda n&o estd determinado se esta é causa ou consequéncia
da reacdo de hipersensibilidade, nem se estd associada a
maior gravidade da toxidermia.®’

Os principais fdrmacos implicados na idade pedidtrica
foram os antiepiléticos e os antibidticos, contrariamente aos
adultos em que, para além destes, parecem estar implicados
o alopurinol, a dapsona e os tuberculostaticos.?837
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2.8. Erupcébes de fotossensibilidade

As erupgdes de fotossensibilidade s&o causadas pela
exposicdo a um determinado fdrmaco e & radiacdo solar
e podem ser divididas classicamente em dois tipos: reagdes
de fototoxicidade semelhantes a queimaduras solares (com
eritema, edema e bolhas) e reagdes de fotoalergia com um
padréo de eczema.*°

Estas toxidermias s@o muito raras na idade pedidtrica
e provavelmente por esse motivo os principais fdrmacos
implicados né&o estdo tdo bem identificados como nos
adultos.! Ainda assim, os protetores solares de uso tépico
e o antifungico sistémico voriconazol foram reconhecidos
como os principais responséveis dos raros casos relatados
na literatura.4243

2.9. Reacées liquenoides, vasculites e IGpus
induzido por farmacos.

Estas toxidermias sdo extremamente raras na idade
pedidtrica ao contrdrio da idade adulta. Encontram-se na
literatura relatos de casos esporddicos.’

3. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE TOXIDERMIAS

O diagndstico e tratamento das toxidermias em idade
pedidtrica é essencialmente idéntico ao descrito para a po-
pulacdo adulta. Na maioria das toxidermias o diagnéstico
é clinico, feito através de uma histéria detalhada das mani-
festacdes clinicas, dos vdrios fdrmacos administrados e sua
relagdo temporal com o inicio da toxidermia, as doses usa-
das e possivel suscetibilidade individual. Muitos algoritmos
de avaliacéo de causalidade das RAMs foram propostos ao
longo dos anos para determinar a forca da relacdo causal,
parecendo que o algoritmo WHO-UMC é o melhor para
avaliar os casos intra-hospitalares em comparacdo com o
algoritmo proposto por Naranjo et al.**

Contudo, o estabelecimento de uma relacdo de causali-
dade de um farmaco nem sempre é aparente e a dificulda-
de de diagnéstico é ainda maior na idade pedidtrica pela
elevada incidéncia de exantemas viricos que mimetizam mui-
tas das reagdes adversas a farmacos. Algumas caracteristi-
cas que podem ajudar a distinguir os exantemas viricos das
toxidermias encontram-se resumidas na Tabela 3. Por outro
lado, em alguns casos pode-se verificar uma interagéo infe-
¢Go-férmaco com o sistema imune do hospedeiro que pode
resultar na reagé@o cut@nea idiossincrética (ver acima conceito
p-i). Nestes casos pode mesmo verificar-se que a reacdo néo
se repercute em tomas futuras do farmaco.

Em caso de duvida no diagnéstico pode ser necessd-
rio recorrer a meios complementares de diagnéstico, no-
meadamente a realizacdo de estudo analitico e & bidpsia
cuténea que parece ter um papel limitado na medida em
que ainda ndo foram encontradas caracteristicas histopato-
l6gicas especificas da toxidermia que a distingam de outras
etiologias. De facto, nem a presenca de eosindfilos, que
durante muitos anos se pensava serem mais a favor de uma
causa iatrogénica, podem ser considerados especificos.’48
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Tabela 3 - Caracteristicas diferenciadoras de
exantema morbiliforme causado por fdrmacos e
virico.

EXANTEMA MORBILIFORME EXANTEMA ViRICO

A FARMACOS

Possibilidade de enantema,
petéquias e Ulceras orais

Eritema, pdpulas, por vezes
bolhas e pustulas

Por vezes localizacées mais
restritas, como as extremidades

Tronco e evolugéo centrifuga
simétrica

Alguns s@o mais frequentes em

Sem predile¢éo sazonal B )
P E determinadas épocas do ano

Bidpsia: imunohistoquimica
positiva para Fas-L, IL-5,
perforina e granzina B

Bidpsia: hemorragia dos tecidos

Algoritmo de avaliagéo de

causalidade Serologio, PCR

Fas-L — Fas-ligando; IL-5 — interleucina 5; PCR —
polymerase chain reaction.

Ainda assim a biépsia pode ser Ufil na distingo de uma
causa virica ou auto-imune e estdo a ser estudados novos
marcadores imuno-histoquimicos - Fas-L, IL-5, perforina e
granzina B - que poderdo ajudar na identificag@o dos casos
de exantema maculopapular induzidos por farmacos.*”#?

O diagndstico etiolégico, além da histéria clinica, pode
ser complementado com festes cuténeos realizados apés a
resolucd@o da toxidermia (testes epicuténeos ou intradérmi-
cos de leitura retardada - para as reacdes de hipersensibi-
lidade tipo IV - ou testes intradérmicos ou prick de leitura
imediata — no caso das reagdes de hipersensibilidade tipo
I) ou até testes de provocac@o nas toxidermias menos gra-
ves. 74546 Qs testes in vitro, alguns dos quais passiveis de
ser realizados na fase aguda da toxidermia, incluem a pes-
quisa de IgE especifica do férmaco nas reacdes imediatas,
e est@o a ser validados meios de diagnéstico in vitro como
o teste de transformacdo ou ativagdo de linfécitos ou de
producéo de citocinas (ELISPOT) nas formas de toxidermias
retardadas. O teste de transformagéao linfocitdria apresenta
uma especificidade de cerca de 95% e maior sensibilidade
do que os testes epicuténeos na fase de recuperacdo das
toxidermias.®® Uma outra futura relevancia destes testes in
vitro serd a sua utilidade na deteccdo de reacdes de hiper-
sensibilidade cruzada.?*°

Relativamente ao tratamento, e tendo em conta que a
maioria das toxidermias tem um cardcter autolimitado, este
baseia-se primariamente na suspensd@o do farmaco impli-
cado e na terapéutica de suporte, eventualmente com recur-
so a anti-histaminicos sistémicos para alivio do prurido ou
analgésicos em caso de dor.!

No caso das toxidermias mais graves, é importante
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relembrar mais uma vez que o score de prognéstico da SSJ/
NET (SCORTEN), que nos ddo uma ideia da previsibilidade
de mortalidade desta toxidermia, néo estd ainda validado
para a idade pedidtrica.*? Da mesma forma, os critérios
de gravidade das toxidermias na idade pedidtrica parecem
ser presuntivamente os mesmos do adulto: dor cuténea
(em lugar do prurido), envolvimento erosivo das mucosas,
descolamento da epiderme, sinal de Nikolsky positivo, febre
elevada, envolvimento sistémico (linfadenopatia, artralgia),
entre outros.®? O tratamento destas toxidermias, tal como
no adulto, passa pela administracdo de corticosteroides
sistémicos ou imunoglobulina intravenosa (IGIV).77:26 A IGIV
foi estudada no tratamento de casos graves de SSJ/NET em
criangas e parece ter algum beneficio em termos de reducéo
do tempo de hospitalizagdo, ao contrdrio dos corticosteroides
que cada vez mais alguns autores desaconselham.>% No
caso do DRESS, também os corticosteroides sistémicos e a
IGIV tém sido usados em casos graves, mas ainda ndo ha
estudos conduzidos em criancas.'’%® A administracdo de
ciclosporing, infliximab ou plasmaférese pode ser instituida
em adultos em casos refratdrios, no entanto né@o existe na
literatura a referéncia & administracdo destes farmacos
para tratamento das toxidermias em idade pedidtrica.>35
Na auséncia de uma alternativa terapéutica igualmente
eficaz e segura que permita a suspensdo do fédrmaco
causador, pode-se proceder & inducdo de tolerdncia, com
a ressalva dos casos de toxidermias mais graves (DRESS ou
SSJ/NET) em que esta modalidade né&o deve ser feita.*

DISCUSSAO

As toxidermias parecem ser as Unicas RAMs que séo mais
frequentes na idade pedidtrica do que na populacdo adulta
(35% vs 23%). Esta diferenca pode ser em parte explicada
pela diferente fisiologia da pele das criancas que as pode
predispor mais a este tipo de reacdo adversa.'? Para além
disso, ao contrdrio da populacdo adulta em que parece
haver uma maior proporgéo de individuos do sexo feminino
acometidos, esta proporgéo inverte-se na idade pedidtrica.
Considerou-se que esta diferenca se deve ao facto de
determinadas patologias nas criangas serem também mais
prevalentes no sexo masculino, como é o caso da asma e
do transtorno de deficit de atengdo/hiperatividade.'?

Por outro lado, também as classes de farmacos mais
frequentemente implicados na génese das toxidermias s@o
diferentes quando consideramos as duas faixas etdrias.
Enquanto que os antibidticos e AINEs (& excecdo dos
oxicam) séo transversalmente indutores de toxidermia em
ambas as faixas etdrias, na idade pedidtrica as vacinas,
os antiepiléticos, os anti-histaminicos, o metilfenidato e
a pseudoefedrina sdo mais frequentemente relatados.
Contrariamente, na idade adulta o alopurinol, os
tuberculostdticos, a nevirapina e os inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina (IECAs) sdo fdrmacos
frequentemente implicados.?7:38395 Esta diferenca tem por
base o facto de as préprias patologias inerentes a cada
faixa etdria serem também elas diferentes, verificando-se
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uma maior proporgdo de casos de doengas infeciosas e
doencas do foro neurolégico (epilepsia) nas criangas.'®

Relativamente ao padréo de toxidermia mais frequen-
temente encontrado em idade pedidtrica verificou-se que
a urticdria e o exantema maculopapular foram as reagées
mais frequentemente relatadas, seguidas do EM e eritema
pigmentado fixo; ao passo que, na idade adulta, para além
de exantema maculopapular, hd uma maior propor¢éo de
casos de SSJ, NET, DRESS e reacées de fotossensibilidade.'¢
Ainda ndo se sabe bem o porqué deste diferente padréo de
apresentag@o, mas dever-se-4 muito provavelmente & dife-
rente metabolizacdo dos férmacos nas criangas e ao facto de
os proéprios farmacos implicados serem diferentes. Para além
disso, verificou-se que em idade pedidtrica existe uma maior
associagdo do EM aos fadrmacos (46% dos casos), contraria-
mente & idade adulta em que apenas 10% se associam a
iatrogenia medicamentosa.?

No que diz respeito as toxidermias mais graves (SSJ, NET),
observou-se uma menor taxa de mortalidade associada &
idade pedidtrica, mas uma maior incidéncia de complica-
¢des a longo prazo e recorréncias.?® Teria interesse perceber
a razéo pela qual tal ocorre e sensibilizar os profissionais de
satude para um acompanhamento prolongado destas crian-
cas em busca de possiveis sequelas de longo prazo.

Relativamente ao caminho a percorrer no estudo
das toxidermias na idade pedidtrica é de destacar a
necessidade de aprofundar o estudo de testes genéticos
associados a HLAs, & semelhan¢a dos estudos conduzidos
para a populagdo adulta, de forma a identificar a priori
as criangas com maior suscetibilidade para determinadas
toxidermias. Da mesma forma, destaca-se a necessidade
de aumentar o ndmero de ensaios clinicos que definam
a farmacocinética e farmacodindmica dos principais
farmacos usados na idade pedidtrica, de forma a aumentar
a segurancga da sua utilizagdo. Por outro lado, também o
estudo da eficacia e seguranca das terapéuticas sistémicas
disponiveis para tratamento das toxidermias mais graves
deve ser aprofundado para a populacdo pedidtrica. Por
Gltimo, para melhorar a gestdo de toxidermias graves como
a SSJ/NET, teria interesse validar o SCORTEN para a idade
pedidtrica. Todas estas medidas poderé&o no futuro reduzir
de forma significativa a incidéncia e taxa de mortalidade
das toxidermias na populagdo em estudo.

Neste ponto, um aspeto que merece ser referido é a
importancia da notificagdo regular das reagdes adversas a
fdrmacos, que tem um papel fundamental no aumento da
seguranga dos férmacos usados na idade pedidtrica, onde
os ensaios clinicos sdo ainda muito escassos. De facto,
um estudo que analisou os dados dos Ultimos 6 anos da
unidade de farmacovigilncia portuguesa verificou que a
subnotificacdo continua a observar-se, com apenas um
pequeno numero de profissionais de saldde efetivamente
devotos & notificacdo regular.’’

Por Gltimo, uma mencgéo especial a um grupo particular
de criangas, que néo foi alvo de estudo neste artigo, que
s@o as criangas com uma neoplasia maligna, com infecdo
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VIH ou doencas autoimunes, que representam um grupo
particularmente em risco de RAMs, uma vez que estdo mais
expostas ao uso generalizado de fdrmacos e nas quais
muitas vezes a interrupgdo de um farmaco néo representa
uma deciséo fdcil .?
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51.

52.
53.

54.

55.

56.

57.

VERIFIQUE O QUE APRENDEU

3. Qual o caminho a percorrer no estudo das

Chung WH, Wang CW, Dao RL. Severe cutaneous adverse
drug reactions. J Dermatol. 2016;43:758-66.

Wolff K, Johnson RA, Saavedra AP Fitzpatrick's Colour
Atlas & Synopsis of Clinical Dermatology. 6th ed. London:
McGraw Hill;2009.

Britton B Deng L. Intravenous immunoglobulin in the
treatment of childhood Stevens Johnson syndrome. J
Paediatr Child Health. 2011;47:392-5.

Romero-Tapia SJ, Camara-Combaluzier HH, Baeza-
Bacab MA, Cerino-Javier R, Bulnes-Mendizabal DP
Virgen-Ortega C. Use of infravenous immunoglobulin
for Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal
necrolysis in children: Report of two cases secondary to
anticonvulsants. Allergol Immunopathol. 2015;43:227-9.
Newell BD, Moinfar M, Mancini AJ, Nopper AJ.
Retrospective analysis of 32 pediatric patients with
anticonvulsant  hypersensitivity  syndrome  (ACHSS).
Pediatr Dermatol. 2009;26:536-46.

Calistru AM, Cunha AP Azevedo F. Toxidermias - estudo
dos casos internados num hospital central (2000-2010).
Rev Soc Port Dermatol Venereol. 2011;69:585-92.
Batel-Marques F, Penedones A, Mendes D, Alves C.
Outcomes from the first 6 years of operation of the
Central Portugal pOharmacovigilance Unit. J Patient Saf.
2016 (in press).

c) Vacinas, AINEs, anfi-histaminicos, metfilfenidato e
pseudoefedrina.

toxidermias em idade pediatrica?

a) Validar o SCORTEN para a idade pediétrica.

b) Aumentar o nimero de ensaios clinicos de farma-
cocinética e farmacodindmica dos farmacos mais
usados na idade pediétrico;

c) Aumentar o nimero de estudos que comprovem
a seguranca e eficdcia na idade pedidtrica das
terapéuticas disponiveis para tratar as toxidermias
mais graves;

d) Aprofundar o estudo de testes genéticos associados
a HLAs para a populacdo pedidtrica;

e) Todas as anteriores.
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