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Reacdes de Hipersensibilidade aos medicamentos
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Reacdes adversas aos medicamentos (RAMs) sao definidas como qualquer
reacao nao esperada em resposta a administracdo de um farmaco e que ocorre em
doses usuais utilizadas para prevencédo, diagnostico e tratamento. As RAMs séo
classificadas em reacdes do tipo A (ou previsiveis) e do tipo B (reacbes
imprevisiveis). As previsiveis sdo o tipo mais comum de RAM, geralmente dose-
dependentes e relacionadas as acdes farmacolégicas conhecidas do farmaco. As do
tipo B representam aproximadamente 20-25% dos casos de RAM, e as reacdes sao,
na maioria das vezes, ndo relacionadas a acéo farmacoldgica do medicamento (1,2).

Alergia aos medicamentos € um tipo de RAM néo previsivel que envolve um
espectro de reacdes de hipersensibilidade mediadas pelo sistema imune, com
mecanismos e manifestacdes clinicas variaveis (1). A identificacdo de uma alergia
ao medicamento é muitas vezes confusa e de dificil diagnéstico, tendo em vista a
miriade de sintomas e apresentacgdes clinicas associadas a condi¢do. Dessa forma,
se ha suspeita de uma manifestacdo de alergia ao medicamento, recomenda-se a
consulta a um alergista com experiéncia na identificacdo, no diagnostico e no
manejo dessa condicéo clinica (3).

Alguns fatores estdo associados com o aumento do risco do desenvolvimento
de uma alergia ao medicamento. Esses fatores de risco incluem idade, género,
polimorfismos genéticos, certas infec¢des virais e fatores relacionados a droga
(frequéncia de exposicéo, via de administracdo e peso molecular) (3).

A alergia aos medicamentos ocorre tipicamente em adultos e € mais comum
em mulheres quando comparadas aos casos ocorridos em homens (4).
Polimorfismos genéticos no antigeno leucocitario humano (HLA — human leucocyte

antigen — produto génico do complexo maior de histocompatibilidade) tém sido
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relacionados ao risco aumentado de desenvolvimento de reacdes alérgicas a
medicamentos (3). Como exemplo, foi encontrada uma forte associagao entre o alelo
HLA-B*5801 e a administracdo de alopurinol na inducdo de Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) e Necrdlise Epidérmica Téxica (NET) em populacdes asiaticas e ndo
asidticas (5). Infeccdes virais, como pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
pelo virus Epstein-Barr (EBV), também tém sido relacionadas ao risco aumentado de
desenvolvimento de reacdes imunologicas aos medicamentos (4).

A susceptibilidade a alergia aos medicamentos é influenciada por
polimorfismos genéticos no metabolismo de farmacos. Ainda, as vias de
administracdo topica, intramuscular e intravenosa sao as mais propensas em causar
alergia aos medicamentos quando comparadas a via oral, sendo que a via
intravenosa € mais associada a rea¢6es mais graves (1,3).

O diagnostico de alergia aos medicamentos requer a analise completa da
histéria clinica do paciente, com a descricdo detalhada de todos os farmacos
prescritos, sintomas clinicos e duracao, e a identificacdo dos achados fisicos e dos
sintomas que sejam compativeis com reacdes alérgicas induzidas por
medicamentos (1-3).

Um exame fisico cuidadoso pode ajudar a definir os possiveis mecanismos
gue ensejaram a reagcdo e guiar investigacdes e testes diagndsticos posteriores.
Entre as manifestacdes clinicas mais comuns de alergia aos medicamentos, pode-se
citar o exantema generalizado, urticaria, angioedema e as formas mais graves, como
SSJ, NET, reacdo aos medicamentos com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS
— Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptons) e llpus eritematoso
induzido por medicamentos (DILE — Drug-Induced Lupus Erythematosus) (3).

A reacao cutdnea mais comum € o exantema generalizado, caracterizado por
lesGes aumentadas ao longo da pele e que aparecem de dias até trés semanas da
exposicdo ao medicamento. A urticaria e 0 angioedema sdo também comuns, e
podem resultar de mecanismos mediados ou nao pela imunoglobulina E (IgE) (3).

NET € a forma mais severa de reacdo cutanea induzida por medicamentos e
e definida pela presenca de mais de 30% da superficie corporal comprometida. A
SSJ apresenta um comprometimento da superficie corporal menor do que 10%. O
envolvimento na faixa de 10-30% da superficie corporal é definida como
sobreposicdo SSJ/NET. Evidéncias crescentes mostram que SSJ e NET sdo uma

Unica doenga com mecanismos e causas comuns (6,7).
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Os achados clinicos de NET e SSJ sé&o tipicamente sinais e sintomas como
febre e aqueles tipicos da infeccdo por influenza, e aparecem de uma a trés
semanas apos o inicio da administracdo do farmaco. Cerca de um a trés dias apos a
introducdo do medicamento comegam a aparecer sinais has membranas mucosas,
como olhos, boca, nariz e genitalia em 90% dos casos. As lesfes cutaneas, nesta
fase, se manifestam como bolhas. Do terceiro dia ao quinto dia seguintes, a
separacao da epiderme progride e leva ao aparecimento de largas areas desnudas
na pele. Além disso, a NET pode comprometer também o sistema gastrointestinal,
principalmente boca e es6fago. A taxa de mortalidade da SSJ é estimada entre 1%-
3%, podendo chegar a 30%-50% em casos de NET. A descontinuacao imediata do
farmaco administrado reduz a mortalidade e melhora o progndstico do paciente
(6,8,9). Entre as drogas relacionadas ao desenvolvimento de NET e SSJ estao
antibiéticos  (aminopenicilinas, sulfonamidas, quinilonas e cafalosporinas),
carbamazepina, anti-inflamatérios nao-esteroidais, corticosteroides, fenitoina,
alopurinol, fenobarbital e acido valproico (6).

A DRESS, também conhecido como Sindrome de Hipersensibilidade Induzida
por Medicamentos, € uma reacdo adversa grave induzida por medicamentos e
relacionada principalmente ao uso de carbamazepina e alopurinol, os principais
farmacos descritos dentro de uma lista de 50 deles, que incluem fenitoina, dapsona
e outros anticonvulsivantes. A incidéncia estimada dessa sindrome varia entre um
em 1.000 a um em 10.000 pacientes expostos (10,11).

A sintomatologia clinica de DRESS inclui erup¢des cutaneas graves, febre,
anormalidades hematoldgicas (eosinofilia e/ou linfécitos atipicos) e envolvimento de
orgaos internos. A reacdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos
tem um inicio tardio, ocorrendo geralmente de 3 a 8 semanas ap6s o inicio da
terapia medicamentosa suspeita de ser o agente causal. Estudos relatam ainda a
possivel persisténcia ou agravamento dos sintomas mesmo apds a descontinuagéo
do farmaco em questéo (10-12).

A patogénese da DRESS é parcialmente elucidada, e diferentes mecanismos
foram relacionados ao seu desenvolvimento, incluindo defeitos na detoxificagdo que
levam a formacdo de metabdlitos reativos e reagcdo imunoldgica subsequente,
acetilacdo lenta e reativacdo da herpes humana, incluindo o EBV e o virus da herpes
humana (HHV)-6 e -7. A deteccdo da reativacdo do HHV-6 foi recentemente
proposta como um marcador diagnostico para a DRESS. Os principais tratamentos
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para a sindrome incluem a retirada do medicamento suspeito e a terapia

medicamentosa com corticosteroides (11,13).

O diagnostico de DRESS € muitas vezes duvidoso pelo fato de o padréao das

erupgdes cutaneas e os orgaos envolvidos serem bastante diversos. No entanto, o

reconhecimento da sindrome € de particular importancia, jA que a taxa de

mortalidade pode chegar a 10% dos pacientes afetados. Na tentativa de definir com

mais precisdo a DRESS, um algoritmo foi recentemente desenvolvido, elaborado

pelo RegiSCAR (Quadro 1). O RegiSCAR €é um sistema de registro europeu de

reacoes adversas cutaneas graves, que inclui SSJ, NET , pustulose exantematosa

generalizada e DRESS. Dessa forma, o algoritmo do RegiSCAR classifica os casos

de DRESS como “nao relacionado

possivel

provavel” ou “definido” (11,14).

Quadro 1 — Algoritmo para classificacdo dos casos de DRESS

Pontuacéo -1 0 1 2
Febre 2 38,5°C N&o/D Sim

Linfonodos aumentados N&o/D Sim

Eosinofilia N&o/D

Eosindfilos 0,7-1,499 x 10° L* 21,5x10°L*
Eosindfilos, se leucécitos < 4,0 x 10° L™ 10%-19,9% > 20%
Linfocitos atipicos N&o/D Sim

Envolvimento cutaneo

Extensédo das les6es cutaneas (% superficie corporal total) N&o/D >50%

Lesdes cutaneas sugestivas de DRESS Nao D Sim

Bidpsia sugestiva de DRESS Nao Sim/D

Envolvimento de 6rgéos *

Figado N&o/D Sim

Rim N&o/D Sim

Musculo/coragao N&o/D Sim

Pancreas N&o/D Sim

Qutros 6rgaos N&o/D Sim

Resolucao 2 15 dias N&ao/D Sim

Avaliacdo de outras causas potenciais

Anticorpos antinucleares

Cultura sanguinea

Sorologia para HAV/HBV/HCV

Micoplasma

Se nenhum positivo e negativos acima = 3 Sim

*Apo6s exclusdo de outras explicagdes: 1-um 6rgéo; 2-dois ou mais 6rgaos.

Pontuacéo final < 2 = néo relacionado; Possivel = 2-3; Provavel = 4-5; Definido > 5
D = desconhecido; HAV = virus da hepatite A; HBV = virus da hepatite B; HCV = virus da hepatite C

Adaptado de Kardaun et al., 2007
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O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga autoimune comum, com
incidéncia na Europa e na América do Norte entre um e 10 casos por 100.000/ano.
Estima-se que até 10% dos casos de LES sejam induzidos por medicamentos (15).

O DILE, lupus eritematoso induzido por medicamentos, € uma sindrome
similar ao lUpus relatada temporariamente durante a exposicdo continua a um
farmaco (desde um més até uma década), que € solucionada apdés a interrupcéo da
administracdo do medicamento. Nao existe um critério padrdo para o diagndstico de
DILE. As caracteristicas mais comuns de DILE sdo artrite, serosite, anticorpos
antinucleares e anticorpos anti-histaminicos, e podem ser uma ferramenta para o
diagnéstico, acompanhados de sinais e sintomas que aparecem logo ap6s o inicio
da administracdo do farmaco (como febre repentina e mal-estar) e da resolucédo do
quadro ap6s a cessacao do uso do medicamento. Em aproximadamente 25% dos
casos, a pele pode ser também afetada (3,15).

A patogénese de DILE permanece desconhecida, e dados publicados
sugerem que nao ha um Unico mecanismo responsavel pela inducdo da
autoimunidade por todas as drogas indutoras de lupus. O desenvolvimento de DILE
depende da dose cumulativa, e a recorréncia dos sintomas apés a readministracao
do farmaco causador da sindrome em 1-2 dias, indicando que ndo ha sensibilizacédo
do sistema imune pelo medicamento (15).

Tendo em vista que as manifestacdes clinicas dos diversos tipos de alergias a
medicamentos tém grande variabilidade, € importante que outras condicbes que
possam mimetizar a alergia induzida por farmacos sejam excluidas. O quadro 2
apresenta algumas condicdbes que devem ser consideradas no diagnostico
diferencial da alergia a medicamentos (3).

O diagnostico de uma alergia aos medicamentos depende de uma anamnese
e analise cuidadosa da historia do paciente e, em alguns casos, exames
complementares. A principal forma de tratamento de uma alergia ao medicamento é
a retirada do farmaco provavel causador da sindrome. Quando disponiveis 0s
medicamentos alternativos ao tratamento que o paciente necessita e com estrutura
guimica néo relacionada ao farmaco causador da alergia, estes podem ser uma
possibilidade terapéutica. A reagdo cruzada entre farmacos deve ser levada em
consideracdo quando uma terapia alternativa for proposta. E como sempre héa de ser
lembrado, o diagnodstico médico deve ser obtido antes de qualquer medida
preventiva ou terapéutica (3).
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Quadro 2 — CondicGes a serem consideradas no diagndéstico diferencial de

alergia a medicamentos

Alergia a medicamento mediada por IgE Reac8es ndo mediadas por IgE
(urticaria, angioedema, anafilaxia, (exantema, DRESS, SSJ, NET)
broncoespasmo)

Sindrome carcinoéide

Picada de insetos Doenca exerto-versus-hospedeiro aguda
Mastocitose Doenca de Kawasaki

Asma Doenca de Still

Alergia a alimentos Psoriase

Intoxicagao por peixes escombroides Picada de insetos

Alergia a latex Infeccdes virais

Infec¢é@o (EBV, HAV, HBV, HCV, parasitas Infec¢des por Estreptococcos

gastrointestinais)

IgE: Imunoglobulina E

Adaptado de Warrington e Silviu-Dan, 2011°,
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