RESUMO

As reacgbes adversas a farmacos
(RAF) definem-se segundo a OMS como
toda a resposta nociva e nao pretendida
que resulta da utilizagdo de um farmacos
administrado em doses normalmente uti-
lizadas para fins terapéuticos ou de diag-
nostico.

O termo “alergia a farmaco” s6 deve
ser aplicado, segundo as orientagdes do
comité de revisdo de nomenclatura da
EAACI, quando for possivel demonstrar
um mecanismo imunolégico especifico
subjacente & reaccdo. As reacgbes que
clinicamente sugerem uma reacgéo alér-
gica mas em que ndo é possivel identi-
ficar um mecanismo IgE mediado ou a
existéncia de linfocitos T especificos sdo
classificadas como reacgdes de hiper-
sensibilidade nao alérgicas.

As reacgbes adversas a farmacos
séo frequentes em idades pediatricas.
Segundo uma meta analise recente de
estudos pediatricos as RAF originam
2.1% dos internamentos hospitalares e
9.5% dos doentes hospitalizados sofrem
pelo menos uma reacg¢éo adversa. A in-
cidéncia média reportada no ambulatério
foi de 1.5% havendo no entanto estudos
posteriores que referem valores superio-
res. Em Portugal, segundo dados recolhi-
dos através de um questionario aplicado
a 1849 individuos em varios tipos de am-
bulatério pediatrico, cerca de 10% dos
pais referem que os seus filhos ja sofre-
ram algum tipo de RAF e 6% consideram
os seus filhos alérgicos a um ou mais far-
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macos. Além de morbilidade significativa
as RAF sao também causa importante de
mortalidade e alguns estudos colocam-
nas entre as 10 causas mais frequentes
de fatalidades. Estes nimeros levam-nos
a considerar as RAF como um verdadeiro
problema de saude publica.

Os quadros clinicos das reacgdes a
farmacos podem ser muito diversos e o
diagnostico diferencial com outras pato-
logias, nomeadamente infecciosa pode
ser dificil. E também importante recordar
que a mesma droga pode levar a mani-
festagbes de hipersensibilidade muito
diferentes na dependéncia de diferentes
mecanismos imunopatologicos.

As RAF com manifestagdes cutane-
as sdo aquelas que mais frequentemente
levantam a suspeita de hipersensibilida-
de. A existéncia de alergia a farmaco &
especialmente sugerida quando sinto-
mas como urticaria, angioedema, bron-
coespasmo ou anafilaxia surgem minutos
ap6s administracdo da droga suspeita
(reacgdes imediatas). Na crianga as reac-
cdes retardadas s&o no entanto as mais
frequentes sobretudo os exantemas ma-
culo papulares. Estes podem ter origem
em fenémenos de hipersensibilidade de
tipo IV, sendo possivel por vezes identifi-
car linfocitos T especificos, o que levara a
sua classificagdo como verdadeira reac-
¢&o alérgica. Quadros clinicos de maior
gravidade como a sindroma de Stevens-
Johnson a Necrolise Epidérmica Toxica e
o DRESS tém como causa identificavel
mais frequente as reacgdes a farmacos e
apesar da sua raridade devem ser desta-
cados pela elevada morbilidade e morta-
lidade que acarretam.

Os farmacos mais vezes suspeitos
de causarem reacgdes de hipersensibili-
dade em criangas s&do os antibiéticos (b
lactamicos, sulfonamidas e macrolidos) e
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os antiinflamatorios ndo esterdides (pa-
racetamol, ibuprofeno, aspirina) o que
reflecte também os padrées habituais de
prescricdo nestes grupos etarios. Anti-
alergicos, vacinas, anestésicos, psicofar-
macos, meios de contraste e outros gru-
pos farmacol6gicos surgem com menor
frequéncia nas consultas especificas de
alergia a farmacos.

A investigacdo diagnostica assenta
em 3 pilares fundamentais: anamnese,
estudos in vitro e estudos in vivo.

A colheita da histéria clinica é fun-
damental para planificar a investigagéo.
Deve ser o mais detalha possivel e incluir
dados referentes a todos os farmacos ad-
ministrados antes, durante e apos a reac-
¢ao bem como o tempo decorrido entre o
inicio do tratamento e o inicio da reacgéo
e ainda o tempo transcorrido desde a ul-
tima toma de cada farmaco. Igualmente
importante é o contexto clinico em que
o farmaco foi administrado. Na crian-
¢a, a maioria das reac¢des dao-se num
contexto de doenga aguda febril e como
muitos agentes infecciosos nestas idades
podem ser causa de exantemas e mesmo
de urticéria instala-se muitas vezes uma
incerteza acerca do diagnostico. Os cli-
nicos, também influenciados pela proépria
familia, podem por vezes alterar o trata-
mento e evitar no futuro nova exposigao
ao mesmo farmaco por receio de novas
reaccdes levando a diagnosticos ndo fun-
damentados de “alergia a farmacos” que
podem permanecer como rotulos para
toda a vida com consequéncias clinicas
e econdmicas relevantes. A administra-
¢do de multiplos farmacos num mesmo
episodio (antibidticos, antiinflamatorios,
antitussicos, anti-histaminicos, etc.) bem
como a deficiente documentagéo das re-
acgdes na fase aguda complica frequen-
temente a investigagdo posterior. A refe-

crianga alérgica — mesa redonda

XXI reuniao do hospital de criangas maria pia | S189



NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangcas maria pia
ano 2009, vol XVIII, n.° 3

renciagao para diagnostico é feita muitas
vezes meses ou anos apos a reacgao,
altura em que a maior parte dos dados
anamesticos j& se perderam, também
por esta razéo o exame objectivo no caso
das reacgdes a farmacos & geralmente
pouco informativo embora possam existir
reacgbes cutaneas residuais com impor-
tancia diagnostica.

A investigacéo laboratorial é tam-
bém, na maioria dos casos, limitada. Para
estudo das reacgdes de tipo | a pesquisa
de IgE especificas é possivel para algu-
mas drogas do grupo dos [ lactamicos
na maioria dos laboratérios. Os testes
de transformagao linfocitaria e testes de
desgranulagdo  mastocitaria/basofilica
parecem promissores em situagdes cli-
nicas especificas mas ndo estando ain-
da devidamente estandardizados e pelo
custo elevado s&o usados sobretudo no
ambito de protocolos de investigagéo.

Aquando da reacgao suspeita andli-
ses gerais (fungdo hepatica, e renal, he-
mograma) sdo importantes no sentido de
avaliar a eventual repercussao sistémica
e outros estudos analiticos como serolo-
gias e estudos microbioldgicos poderéo
ajudar no diagnostico diferencial.

A escassez de exames complemen-
tares de diagnostico in vitro destaca a im-
portancia da investigacéo in vivo.

No estudo de reacgdes imediatas
os testes cutaneos por picada e intrader-
micos sdo os mais utilizados. Os Unicos
preparados comerciais em uso devida-
mente estandardizados sdo dirigidos ao
diagnédstico das reacgbes alérgicas aos
b lactamicos; para estudo de reacgbes
a outros farmacos recorre-se a utilizagéo
das apresentagbes comerciais injecta-
veis disponiveis para fins terapéuticos.
Os TC para beta-lactamicos tém uma
sensibilidade razoavel e uma boa espe-
cificidade. Estes testes sdo de execugao
facil, desde que os doentes sejam cola-
borantes, e os resultados s&o rapidos,
no entanto devido aos riscos envolvidos
principalmente no caso de reacg¢éo ana-
filatica prévia devem ser executados em
meio hospitalar. As leituras tardias dos
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testes intradermicos podem também ser
uteis no estudo de doentes com reacgdes
de caréacter retardado embora nestas si-
tuagdes se prefira na maioria das vezes
iniciar a investigagéo pela realizagéo de
testes epicutaneos de contacto com ou
sem leitura imediata e com leitura as 48,
72 e 96 horas consoante o farmaco e o
tipo de reacgéo em causa.

Quando a histéria clinica, os estu-
dos laboratoriais e os testes cutdneos
néo permitem um diagnostico pode ser
necessario efectuar um teste de provoca-
¢ao que consiste na administragdo pauta-
da de quantidades crescentes do farmaco
suspeito de ter causado reacgao prévia
até se atingir a dose diaria recomendada
ou até ao aparecimento de reacc¢éo. Por
vezes € necessario que este procedimen-
to seja controlado com placebo ou mes-
mo realizado em dupla ocultagéo sobre-
tudo quando as reacgbes suspeitas néo
sdo facilmente objectivaveis.

O teste de provocagéo esta indica-
do quando o diagnostico n&o foi possivel
por outros meios e o farmaco implicado
€ considerado importante para o doente
em questéo mas pode também ser usado
para encontrar alternativas terapéuticas
quando o diagnostico de alergia esta ja
estabelecido.

Devido aos riscos inerentes a este
procedimento 0 mesmo s deve ser exe-
cutado em meio hospitalar e por pessoal
devidamente treinado na orientagdo des-
te tipo de doentes.

A investigacdo completa destas
situagbes é extremamente importante
pois a maioria dos doentes que referem
ser alérgicos a farmacos ndo o sdo na
realidade. Tal foi demonstrado por nés
em estudo recente em que apenas se
confirmaram 5% das suspeitas de hiper-
sensibilidade e por varios outros grupos
de trabalho que referem resultados se-
melhantes. Um diagnéstico incorrecto
pode levar a custos acrescidos e colocar
o doente em risco pelo uso indevido de
farmacos alternativos menos eficazes e
com maior potencial de causarem efeitos
secundarios.
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A orientagdo clinica destes doentes
é por vezes dificil pela falta de conheci-
mentos da fisiopatologia subjacente a
reacgdo e da importancia de co-factores
associados, no entanto & extremamente
importante a tentativa de confirmagao
diagnostica. Se um diagnostico de cer-
teza foi possivel tal deve ser claramente
referido ao doente, a evicgéo futura deve
ser completa e devem ser aconselhados
farmacos alternativos e fornecida infor-
magao escrita. Se o farmaco em causa
€ considerado como a melhor alternativa
terapéutica num dado contexto clinico
pode ser tentado um protocolo de des-
sensibilizacdo sendo este procedimento
particularmente usado em doentes onco-
l6gicos, imunodeprimidos e em casos de
hipersensibilidade aos AINEs.

Quando a investigagao nao foi con-
clusiva mas a reacgéo que lhe deu ori-
gem foi considerada grave o farmaco
deve mesmo assim ser evitado e serem
utilizadas substancias alternativas. Se a
investigagao foi toda ela negativa o doen-
te em questao tera probabilidade de reac-
¢oes futuras semelhante a da populagéo
geral e ndo ha razdes para restrigdes na
prescrigéo futura.

Podemos entdo dizer que as reac-
¢des de hipersensibilidade representam
uma parte significativa das reacgdes ad-
versas a farmacos acarretando morbili-
dade e mortalidade significativa. Os AINE
e os antibioticos derivados da penicilina
sdo os farmacos que mais vezes levan-
tam a suspeita de alergia na crianga. O
diagnéstico baseia-se numa historia clini-
ca detalhada geralmente complementada
por teste cutaneos e de provocagéo, pro-
cedimentos que implicam a avaliagdo em
meio hospitalar. A investigacéo é por ve-
zes dificil e morosa mas importante pois
as reacgdes que ndo sao devidamente in-
vestigadas e diagnosticadas podem levar
a prescrigao indiscriminada de farmacos
alternativos menos eficazes e mais dis-
pendiosos em doentes na realidade néo
alérgicos.
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