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RESUMO

As doencas relacionadas com a administracdo de farmacos sdo consideradas
complicacdes frequentes ao tratamento de uma doenca, observando-se uma prevaléncia
crescente e impacto significativo na populacdo pediatrica. Com base neste facto, efetuou-se
uma revisdo dos conceitos relacionados com estas patologias, no &mbito da sua etiologia e
mecanismos fisiopatoldgicos, epidemiologia, semiologia, abordagem diagnostica, prevencao e
terapéutica. Foi realizada uma pesquisa na base de dados do PubMed, com vista a obtencdo de
trabalhos cientificos recentes, datados desde o ano de 2010. Os termos de pesquisa utilizados
foram-se tornando mais especificos ao longo da progressdo da mesma. As publicacdes
pesquisadas foram selecionadas consoante a relevancia e atualidade do conteddo para os
temas a descrever ao longo do trabalho. Estdo descritas alergias associadas a um elevado
nimero de farmacos, embora a grande maioria dos eventos clinicos ocorram apds a
administracdo de Antibioticos Beta-Lactamicos, designadamente a Penicilina, e 0
Paracetamol e Anti-Inflamatérios N&o Esteroides. As manifestacbes clinicas sao,
essencialmente, cutaneas e de intensidade ligeira, com resolucao espontanea apds a suspensdo
do farmaco desencadeante, podendo, raramente, resultar em quadros potencialmente letais. O
tipo de teste de diagnostico usado € escolhido de acordo com o mecanismo imunolégico
subjacente e o tipo de reacdo alérgica, bem como, o farmaco suspeito, sendo os Testes de
Provocacdo o Oral o Gold Standard, apds exclusdo de contraindicacBes. O tratamento incide
no controlo sintoméatico e na modificacdo da resposta imunitaria exagerada ao alergénio,
através da dessensibilizacdo. Além da evic¢do baseada na informacdo clinica, uma das mais
promissoras investigacdes é a avaliacdo da eventual contribuicdo da suscetibilidade genética
nos casos de alergia de origem farmacologica, de modo a evitar a introducdo terapéutica
primaria de um agente potencialmente lesivo. A frequéncia e a gravidade deste tipo de

hipersensibilidade num grupo populacional tdo vulneravel como as criangas, devera continuar



a ser um grande impulsor para a investigacdo em todos 0s niveis de abrangéncia das reacoes

alérgicas medicamentosas.

ABSTRACT

Diseases related to drug administration are considered common complications of a
certain treatment, with a rising prevalence and significant role on the paediatric population.
Based on this fact, there has been made a review on the concepts related, particularly its
ethology and pathological mechanisms, epidemiology, semiology, diagnosis approach,
prevention and therapeutics. Search was centred on PubMed database in order to obtain recent
scientific papers, published after 2010. The research terms used became more specific during
this work development. Retrieved publications were selected according to relevance and
innovation of it’s containing on the themes described along this review. There have been
described allergies to a great number of drugs, however, the majority of clinical events
occurred after the ingestion of Beta-Lactam Antibiotics, namely Penicillin, Paracetamol and
Non-Steroidal Anti-inflammatory drugs. Clinical manifestations are, essentially, cutaneous
and have a low intensity with spontaneous resolution after suspensions of the suspicious drug.
Rarely, it can lead to potentially lethal syndromes. Decision on the type of diagnosis test is
based on the immunological mechanism, type of allergic reaction, and also the suspicious
drug. Drug Provocation tests are the Gold Standard, after exclusion of eventual contra-
indications. Treatment addresses symptomatic control and alterations on the exacerbated
immune response to the allergen, through drug desensitization. Apart from pharmacological
eviction grounded by clinical information, one of the most promising investigations is the

evaluation of the genetic susceptibility contribution to drug allergies, which can avoid the



primary introduction of a potentially harmful agent. Frequency and gravity of this kind of
hypersensitivity in a group as vulnerable as children, should keep on promoting studies about

all the subjects associated with the drug allergy approach.
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INTRODUCAO

As doencas alérgicas constituem um problema cada vez mais prevalente a nivel
mundial, manifestando-se frequentemente nos primeiros anos de vida. Apesar da grande
heterogeneidade associada ao seu conceito e a semiologia em si, a patologia alérgica pode ser
definida como uma reacdo de hipersensibilidade motivada por um mecanismo imunologico.
Este mecanismo condiciona o tipo de reacdo que se estabelece entre o sistema imune do
individuo e o alergénio e, desta forma, condicionara também as caracteristicas das

manifestagdes clinicas que se estabelecem.

No que concerne as hipersensibilidades a farmacos, estas enquadram-se no grupo das
reacOes adversas medicamentosas imprevisiveis (Tipo B), podendo ainda ser classificadas
como imediatas ou tardias consoante o tempo decorrido ap6s o contacto com o farmaco
desencadeante. Sdo consideradas como complicagcbes comuns e importantes ao tratamento de
uma determinada doenca, sendo expectavel uma taxa minima de cerca de 5% destes eventos
durante qualquer terapéutica farmacoldgica (1). Este valor refere-se a probabilidade de
ocorréncia de reacdes adversas medicamentosas apos a utilizacdo de qualquer farmaco, tendo
em conta variaveis como o farmaco usado, a doenca em tratamento e as circunstancias
especificas do doente. O efeito antagénico do medicamento no organismo humano reflete-se
num grande espectro clinico, observando-se respostas tanto localizadas a diferentes 6rgaos,
como sistémicas. Estas podem ainda conduzir a situacdes de desfechos fatais, como sdo os
casos do choque anafilatico, a Sindrome de Stevens-Johnson ou a Necrolise Epidérmica

Toxica.

Apesar de todo o impacto econdémico, social e pessoal associado as reacdes alérgicas
de origem farmacolodgica, o uso de medicacdo em pediatria é indispensavel, o que se traduz
numa grande prevaléncia das mesmas entre os 0 e os 4 anos. E de referir que o grupo

terapéutico com maior nimero de prescricdes médicas nas criangas sdo os antibioticos, sendo
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que o numero de prescricdes destes farmacos aumenta em relagcdo a outros, na faixa etaria
acima referida. Como seria expectavel, sdo também os antibidticos que se exteriorizam num

maior numero de reacdes alérgicas na infancia.

Na populagdo pediatrica, qualquer reagcdo adversa medicamentosa representa um
complexo desafio diagnostico. Em primeiro lugar, devido a grande heterogeneidade clinica
que pode simular, na maioria dos casos, doencas cutaneas comuns nesta idade, nomeadamente
exantemas de etiologia viral. Por outro lado, as criangas sdo mais suscetiveis a erros de

posologia farmacoldgica, os quais podem resultar neste tipo de reacdes.

Com toda a morbilidade e mortalidade associada a patologia alérgica, ha que distinguir
0S processos que tém como base verdadeiras alergias e os que ndo o sdo. Para isso, é
necessario conhecer os mecanismos fisiopatologicos subjacentes e desenvolver testes de
diagnostico, bem como, abordagens clinicas e laboratoriais adequadas a cada alergénio. Um
diagnostico rapido e preciso é essencial ndo sé para evitar desfechos fatais, mas também para
eliminar falsos positivos e, desta forma, impedir que uma determinada terapéutica
medicamentosa seja excluida de casos em que seria efetivamente necessaria e apropriada.
Como exemplo, refere-se a alergia a penicilina num grande numero de criangas que ndo o sdo
de facto. Nestas situacOes, a utilizacdo de farmacos alternativos podera resultar num
tratamento ndo otimizado e ainda na promocao da resisténcia aos antibioticos. Quando nédo
estdo disponiveis farmacos alternativos, devera ser ponderado o recurso a dessensibilizacéo,

apos revisdo de eventuais contraindicacoes.



MATERIAIS E METODOS

Foi efetuada uma pesquisa na base de dados do PubMed, com vista a obtencdo de
trabalhos cientificos recentes, datados do ano 2010 até ao ano atual. A estratégia de pesquisa
incluiu os termos “Hipersensibilidade Medicamentosa”, “Crianga”, “Alergia” “Sindrome de
Stevens-Johnson” e ”"Necrolise Epidérmica Toxica”. Novas publicacdes de caracter relevante
para este trabalho foram obtidas através da inclusdo de novos termos de pesquisa,
nomeadamente “Testes de Provocagao” e “Tolerancia Imunitaria”. Nao foram estabelecidas
restricdes de linguagem e, quando os artigos ndo se encontravam acessiveis, optou-se pelo
contacto direto com os autores. As publicacfes pesquisadas foram selecionadas para inclusédo
na revisdo sistematica, de acordo com o contedo relevante e mais recente para 0s temas a
descrever ao longo do trabalho, incluindo outras revisfes sistematicas, artigos cientificos, e

casos clinicos.



FISIOPATOLOGIA

As reacOes adversas medicamentosas sao definidas pela OMS como qualquer efeito
prejudicial, ndo propositado e indesejavel por parte de um farmaco, em doses utilizadas para
prevencdo, diagnostico ou tratamento. Estas reacGes podem ser divididas em dois grupos,

Previsiveis (Tipo A) e Imprevisiveis (Tipo B) (Figura 1).

As reacOes Previsiveis ocorrem mais frequentemente, representando 80% dos casos
totais. O seu mecanismo fisiopatoldgico relaciona-se com as agdes farmacoldgicas conhecidas
do medicamento em questdo num individuo previamente saudavel, sendo geralmente, dose-
dependente. Podem distinguir-se quatro categorias, nomeadamente, a Sobredosagem, o0s

efeitos colaterais, os efeitos secundarios e as interacGes farmacoldgicas (2).

Por outro lado, as reacbes Imprevisiveis ndo se relacionam com o0 mecanismo de acao
do medicamento, ocorrendo apenas em individuos suscetiveis, de forma independente da

dose. Podem também dividir-se em quatro categorias:

1. Intolerancia farmacoldgica: Trata-se de um efeito indesejavel que ocorre associado
a doses baixas e, por vezes, subterapéuticas do farmaco, sem que estejam presentes alteraces

do metabolismo, excrec¢do ou biodisponibilidade do mesmo.

2. ldiossincrasia farmacoldgica: Descrito como um efeito anormal ou inexplicavel
causado, geralmente, por perturbacfes do metabolismo, excre¢do ou biodisponibilidade do

medicamento.

3. Reacles pseudoalérgicas ou anafilatdides: Tém origem na libertacdo direta de

mediadores, a partir de mastécitos e basofilos, sem a presenca de anticorpos IgE.

4. Reacdes alérgicas farmacoldgicas: Representam 6 a 10% de todas as reacOes

adversas medicamentosas, estimando-se uma taxa superior na populacdo pediatrica de 8,7%



em contexto hospitalar (3)(4). Resultam da ligacdo covalente dos antigénios farmacoldgicos a
proteinas, com a inducdo subsequente de uma resposta imunitaria. Estas reacGes variam
quanto a sua natureza e severidade, sendo distinguidas em 4 tipos, segundo a Classificacdo de

Coombs e Gell.

Classificacao de Coombs e Gell

TIPO I: Reacbes imediatas mediadas por anticorpos IgE, que induzem a desgranulacao

de mastdcitos e basofilos e a libertagdo de mediadores anafilaticos.

TIPO I1I: Resulta de mecanismos citotoxicos mediados por 1gG ou IgM contra um
determinado componente antigénico da membrana celular. Certos antibioticos, nomeadamente
a Penicilina, as Cefalosporinas e a Estreptomicina podem associar-se a proteinas da
membrana celular dos eritrécitos, formando um complexo que induz a formacdo de
anticorpos. Estes ligam-se ao antigénio farmacoldgico do complexo e provocam lise celular.

Assim, ocorre destruicdo celular com anemia hemolitica, leucopenia e/ou trombocitopenia.

TIPO IlI: Ativacdo do complemento por imunocomplexos circulantes, com lesdo
endotelial, que se manifesta regularmente por vasculite cutanea. Para além de algumas
doencas autoimunes e infeciosas relacionadas com este mecanismo fisiopatol6gico, também a
reacdo a determinados farmacos pode desencadear este tipo de eventos. E o exemplo da

Penicilina e das Sulfonamidas.

TIPO 1V: Reac0es tardias, cujo mecanismo subjacente permite a divisdo em quatro

grupos:

IVa: Ativacdo de macrofagos e resposta imunitaria mediada pelo IFN-Gama e

TNF-alfa
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IVb: Interacdo de certas citocinas (IL-4, IL-5, IL-13) com eosinofilos que

resulta no aparecimento de Exantemas maculopapulares com eosinofilia.

IVc: Ativacdo de Células T citotdxicas e de células Natural killer, conduzindo
a manifestacOes de Dermatite de Contacto, exantema maculopapular e situagdes graves como

a Sindrome de Stevens-Johnson/ Necrolise Epidérmica Toxica.

IVd: Ativacdo de neutrofilos pelo CxCL8 e CSF-MG, com aparecimento de

exantema generalizado agudo pustuloso.

Assim, as reacdes de hipersensibilidade farmacoldgica podem ser mediadas tanto por
mecanismos imunol6gicos como ndo imunoldgicos. Os imunoldgicos incluem as reacoes
alérgicas e os seus quatro tipos. Os ndo imunol6gicos compreendem diferentes e variados
fatores causais, nomeadamente, a sobredosagem, efeitos colaterais, toxicidade cumulativa e
tardia, interacbes farmacoldgicas, alteracbes no metabolismo e exacerbacdes de doenca

subjacente.

Conforme é visivel pelas classificacbes apresentadas, a patogénese das
hipersensibilidades de origem farmacologica tem vindo a ser esclarecida ao longo da ultima
década, no entanto, mantém-se alguma controveérsia no que diz respeito a alguns mecanismos,

principalmente nas hipersensibilidades tardias mediadas por celulas T.

Estdo também reportados casos de Alergias Medicamentosas Multiplas, que se
traduzem numa propensdo aumentada para a hipersensibilidade a farmacos diferentes e
qguimicamente sem relacdo, tendo sido estimada uma incidéncia de 11 a 40% na populagéo

pediatrica (3).
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Ao longo desta revisao, serdo focados os varios aspetos relacionados com as reacfes
alérgicas medicamentosas (quarta categoria das reacdes adversas imprevisiveis) num grupo
populacional especifico, as criangas. Serdo particularmente abordadas as reacGes mediadas

por mecanismos imunoldgicos.

EPIDEMIOLOGIA

De um modo geral, as reacOes adversas medicamentosas sdo frequentemente
reportadas na populacdo pediatrica, tanto a nivel hospitalar, com uma prevaléncia de 10,2%,
como a nivel extra-hospitalar, com uma prevaléncia menos elevada de 1,5% (4). Globalmente,
0s casos de reacOes adversas atingem uma incidéncia de 15.1 por 1000 criangas (2). Foi
também registada uma maior incidéncia na faixa etaria dos 0 aos 4 anos de idade, com o valor

de 43% (5).

No que concerne 0 grupo das reacOes alérgicas a farmacos, € particularmente dificil
estimar uma taxa de incidéncia ja que, muitas das vezes, ndo se trata de uma situacdo de
hipersensibilidade mas sim de um outro tipo de reacdo adversa. Desta forma, apesar de serem
reportados a admissdo cerca de 10,2% de casos com suspeita alérgica, apenas 6% destes se
confirmam em testes de diagndstico laboratoriais. Assim, apesar de uma clinica e anamnese
compativeis com a presenca de reacdo alérgica, cerca de 4% dos casos ndo sdo, de facto,

alergias ao farmaco usado, mas sim outro tipo de reacGes adversas.

Especificando para a Penicilina, estéo registados, aproximadamente, 6% de casos de
criancas com suspeita de alergia. Porém, deste grupo, apenas 4 a 9% demonstram um
resultado positivo nos testes cutdneos com reagentes do farmaco (6). Os restantes revelaram
uma atenuagdo da alergia ou uma auséncia prévia da suspeita inicial, sendo o resultado

justificado pela ocorréncia de efeitos colaterais a medica¢do ndo imunologicos ou apenas um
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efeito adverso coincidente mas nédo relacionado com a administracdo da Penicilina. Deste
modo, grande parte das criangas consideradas como alérgicas a Penicilina ndo o séo
verdadeiramente, o que favorece a necessidade de testar laboratorialmente, e de forma
rigorosa, as suspeitas clinicas. Estes falsos positivos promovem a evicc¢do inapropriada de
toda uma classe completa de antibioticos, incluindo farmacos com possivel reatividade
cruzada associada. Em adicdo, a recorréncia a grupos alternativos de antibioterapia conduz a
uma diminuicdo da eficécia terapéutica e, ainda poderd promover a criagdo de mecanismos de

resisténcia aos antibioticos.

Tendo estes factos em conta, no grupo pediatrico, descreve-se uma prevaléncia de
8,7% de casos de reacles alérgicas medicamentosas em contexto hospitalar e de 1 a 8% em

contexto extra-hospitalar (7).

De um modo geral, as criancas apresentam um risco de desenvolvimento de reagdes
adversas medicamentosas igual ou superior a populacdo adulta. Os varios fatores de risco
interagem de forma sinérgica e incluem os extremos de idade e a consequente reduzida
capacidade de excrecdo de 6rgaos como o figado e os rins, a polimedicacdo, a administracao
de doses elevadas de um determinado farmaco, a ocorréncia de reacdes adversas prévias a
outras substancias e alguns polimorfismos genéticos. Desta forma, pode-se associar um maior
risco de hipersensibilidades medicamentosas a subpopulacfes pediatricas especificas, como é
0 caso dos recém-nascidos prematuros que constituem um extremo de idade. Pode também
definir-se um outro subgrupo no qual as prescricdes medicamentosas sdo superiores a 2 por
ano e, portanto, ocorre uma polimedicacdo, eventualmente associada a maiores dosagens em
relacdo as normalmente usadas. E o exemplo das criancas afetadas por doencas cronicas,
como o cancro, onde o risco de eventos adversos farmacoldgicos é substancialmente superior

em comparacdo com a populacéo geral (1).
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Quanto ao tipo de farmacos desencadeantes, hd uma correlacdo com a maior utilizacéo
dos mesmos nesta populagdo. Assim, num estudo recente foram registados 54,5% casos
provocados pela administracdo de antibioticos Beta-lactamicos (Penicilina, Amoxicilina,
Amoxicilina-Acido clavulamico, Cefalosporina, Ampicilina-Sulbactam), 26,3% devido aos
Anti-inflamatérios N&o Esteroides (Ibuprofeno, Naproxeno, Acido acetilsalicilico,
Metimazol), 11,1% por antibioticos ndo beta-lactdmicos (Macrélidos, Trimetoprim) e 8,1%
casos associados a outros farmacos (Anestésicos locais, vitamina B12, Metilprednisolona,
Octredtido, Lactulose, Fentanil e Pseudoefedrina) (8) (Tabela 1). Apesar de se tratar de um
farmaco relativamente seguro e, portanto, usado, em larga escala por todo o mundo, o
Paracetamol pode também estar associado a diversas reac@es alérgicas, embora na maioria dos
estudos, a sua incidéncia se encontre associada aos AINEs (8). Contudo, existe registo de

casos de alergia grave e potencialmente fatal apos a administracdo deste medicamento (9).

Vaérios estudos reportam a Penicilina e os seus derivados como a principal causa de
alergia medicamentosa em criancas. Esta atribuicdo deve-se tanto a frequéncia da prescricdo
do farmaco, como a sua composicao que propicia estes eventos. Por outro lado, tem-se
verificado uma diminuicdo da incidéncia deste tipo de alergias, devido a diminuicdo do uso

do antibidtico através da via parenteral (6).

SEMIOLOGIA

As manifestagdes clinicas subjacentes a uma alergia medicamentosa sao extremamente
variaveis, tanto a nivel dos 6rgdos e sistemas afetados como pelo seu grau de intensidade.
Podemos, assim, observar alteracGes localizadas e sistémicas.

De acordo com varios estudos recentes, na grande parte dos casos, isto é, em 97%

destas alergias, podem encontrar-se manifestaces cutaneas (2)(8). A maioria das alergias
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com envolvimento cutaneo € ligeira e resolve com a suspensdo do farmaco em causa. As
principais manifestacdes cutaneas sdo o0 exantema macular ou maculopapular (43,9%), a
urticaria (29,3%) e o angioedema (23,7%). Porém, neste ambito, estdo descritos cerca de 25
padrdes cutaneos distintos (10).

Os exantemas maculopapulares sdo as erup¢des cutaneas mais frequentes associadas a
hipersensibilidade medicamentosa. Geralmente surgem apds 7 a 14 dias da administracdo do
farmaco, se o doente nao teve contacto prévio com o mesmo. Caso esta sensibilizacéo ja tenha
ocorrido, 0s primeiros sinais cutaneos podem surgir entre 6 a 12 horas apos a toma. Os
agentes causais incluem a Penicilina, as Sulfonamidas, as Cefalosporinas e 0s Antiepiléticos,
sendo que a presenca de infecbes virais € um coadjuvante significativo para o
desenvolvimento destas reac6es. Desta forma, o diagndstico diferencial serd constituido pelas
infecdes virais mais comuns durante a infancia, nomeadamente pelo virus Epstein-Barr em
33% dos casos e por Adenovirus. Existem ainda outras patologias com clinica semelhante que
deverdo ser abordadas ao longo do raciocinio diagnostico, particularmente, infecdes
bacterianas pelo Streptococcus pyogenes, Artrite Juvenil Sistémica, Sindrome de Kawasaki e
o Eritema Multiforme. O exantema maculopapular tem caracteristicas morbiliformes e inicia-
se, geralmente, no tronco, dispersando-se mais tarde para a face e extremidades, sem
envolvimento das palmas das maos e plantas dos pés. Pode acompanhar-se de febricula e
prurido. Todo este quadro evolui para a resolugdo em cerca de duas semanas, resultando em
descamacéo cutanea.

A Urticaria tem como principal etiologia a infecdo, o que torna mais complexo o0
diagndstico diferencial com a reacdo de hipersensibilidade a um determinado farmaco
previamente administrado. Esta Gltima ocorre nas primeiras duas semanas ap0s o inicio da
utilizacdo do farmaco, sendo os principais agentes causais 0s Antibidticos beta-lactamicos, as

Sulfonamidas e os Anti Inflamatérios N&o Esteroides. As manifestagdes de Urticaria incluem
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papulas eritematosas e pruriginosas ou vesiculas, que coalescem em placas de diferentes
dimensGes, durante 24 a 48 horas (10), voltando a surgir de forma intermitente e assimétrica.
Normalmente, a resolucéo é auto-limitada e sem sequelas residuais e as criangas apresentam
um bom estado geral. E de referir também que, neste grupo populacional, o prurido ndo é um
sinal constante. Por outro lado, o angioedema é relativamente frequente, manifestando-se,
associado a urticaria ou isolado, pelo edema palpebral, maos, pés e dos 6rgaos genitais. Trata-
se, portanto, de uma condicdo ligeira e sem risco de mortalidade associado.

No que diz respeito a Penicilina, podem encontrar-se relatos de manifestagdes menos
frequentes como é o caso da onicomadeésia, descrita como a substituicdo completa do tecido
ungueal (11). Apesar dessa relacdo com o farmaco, a onicomadésia pode estar presente apos
varios outros disturbios, nomeadamente infeccoes e a doenca de Kawasaki.

Os sintomas cardiovasculares (6,6%), respiratorios (5,1%) e gastrointestinais (4%) sao

também detetaveis nestas situacoes.

As alergias podem conduzir a desfechos fatais, sendo esta uma das maiores
preocupacOes associadas. A anafilaxia € um exemplo significativo destas situaces e ocorre
com uma frequéncia, associada a administracdo de medicamentos, muito variavel entre
estudos, apontando-se para uma incidéncia de 9% em idades inferiores a 18 anos (2). Pode
iniciar-se durante o curso da urticéria, acrescendo semiologia sistémica como astenia,
dispneia, hipotensdo, dor abdominal, diarreia, voémitos e choque hipovolémico. Como tal,

requer uma abordagem diagndstica e terapéutica muito precoce.

Outras situacdes potencialmente fatais incluem reacdes mucocutaneas descamativas
severas com sintomas sistémicos graves concomitantes, sendo consideradas emergéncias

médicas. S&o elas a Sindrome de Stevens-Johnson e a Necrolise Epidérmica Toxica, podendo
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ainda existir uma sindrome de sobreposicdo das duas entidades. Apesar de fazerem parte de
um anico espectro clinico, estas reacdes sao distintas em termos de extensdo corporal afetada
e morbilidade e mortalidade associadas. A alta taxa de mortalidade resulta do
desenvolvimento de complicacdes como infegcdes generalizadas e faléncia multiorganica.

Estima-se uma incidéncia de 1,2 a 6 casos anuais por milhdo para a Sindrome de
Stevens-Johnson, de 0,4 a 1,9 casos anuais por milhdo para a Necrolise Epidérmica Toxica e
de 1 a 2 casos anuais por milhdo para a sindrome de sobreposicao (2)(12). Podem ocorrer em
qualquer grupo etario da faixa pediétrica.

Tendo em conta a baixa incidéncia (cerca de 2 a 7 casos anuais por milhdo) das 3
formas descritas, torna-se dificil uma abordagem precisa da sua patogénese e,
consequentemente, do diagndstico e terapéutica. Mesmo assim, foi possivel diminuir a
mortalidade particularmente alta da NET, de 25 a 70%, através dos avancos na rapidez de
admissdo hospitalar e no tratamento de manutencdo na populacdo geral. Varios estudos
demonstraram também uma menor taxa de mortalidade na populacdo pediatrica em relacéo a
populacdo em geral (12).

Existem vérias referéncias a associacdo da SJS/NET com a utilizacdo de diferentes
tipos de medicacdo sobreponiveis com os grupos farmacoldgicos responsaveis pela maioria
das reacdes adversas medicamentosas. Assim, os farmacos considerados de alto risco para
estas sindromes, em criangas, incluem antibiéticos como as Sulfonamidas, Penicilina,
Cefalosporinas e Macroélidos, antiepiléticos como o Fenobarbital, Valproato, Lamotrigina e
Carbamazepina, e ainda as Benzodiazepinas e AINEs como os Salicilatos e o Paracetamol
(2)(12)(13)(9).

E de referir que cerca de 4,5% dos casos de SJS estdo associados a agentes infeciosos

e foi reportada uma incidéncia trés vezes superior em doentes portadores do VIH (12). No
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entanto, ndo esta esclarecido o mecanismo causal destes fatores, podendo existir uma relagédo
direta ou funcionarem apenas como cofatores.

O intervalo de tempo entre a administracdo do farmaco e o inicio dos sintomas é de 6
dias a 2 semanas. Primeiramente, as manifestacfes sdo muito inespecificas e passam por
febre, astenia, cefaleias, irritacdo ocular e disfagia. Cerca de 1 a 10 dias depois, 0s doentes
desenvolvem lesdes eritematosas e maculas anulares purpdricas no tronco e na face. Estas
regibes mucocutaneas afetadas tornam-se fragilizadas, ocorrendo erosdes hemorragicas e
dolorosas, vesiculas bolhosas e areas de pele desnudada, como resultado da descamacao
epidérmica. A avaliacdo da descamacdo permite a distincdo diagndstica da patologia. Se a
extensdo da superficie corporal afetada é inferior a 10% trata-se de um SJS, e se a mesma for
superior a 30% o diagndstico € de NET. Entre os 10% e os 30% de superficie corporal afetada
pela descamacao, trata-se uma sobreposicao entre SJS E NET.

A mortalidade esta principalmente relacionada com as complicacfes progressivas do
qguadro, nomeadamente pelo desenvolvimento de insuficiéncia respiratéria no curso de
pneumonias ou de edema pulmonar, de lesdo renal aguda, miocardite, insuficiéncia hepética
ou sépsis. As sequelas oculares sdo também muito frequentes e estdo associadas a morbilidade
resultante desta doenca.

O diagndstico é fundamentalmente clinico e a abordagem deve envolver, de forma
rapida, a recolha de informacdo como a idade, presenca de neoplasias, a extensdo corporal
afetada, a frequéncia cardiaca e parametros laboratoriais como a glicémia, a ureia e 0
bicarbonato séricos. A presenca do sinal de Nikolsky, que se traduz pelo destacamento da
epiderme ap6s uma ligeira pressdo transversal nas zonas eritematosas, € um indicador néo
especifico da NET.

A Sindrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) é

considerada como uma outra reacdo adversa medicamentosa potencialmente fatal, com uma
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taxa de mortalidade de cerca de 10%. A sua fisiopatologia é desconhecida e, apesar de
existirem outros fatores etioldgicos, foram registados varios casos associados a farmacos.
Neste grupo, 35% dos eventos resultaram da exposicdo a antiepiléticos, como a
Carbamazepina, a Lamotrigina, o fenobarbital, a Fenitoina e o Valproato, 18% devido ao
Alopurinol, 12% devido as Sulfonamidas e Dapsona e 11% como resultado de outros
antibioticos (2). A grande associacdo desta sindrome a utilizacdo de antiepilépticos em
criancas esta tambem descrita como a Sindrome da Hipersensibilidade aos Antiepilépticos
(14).

A clinica desta sindrome inicia-se, geralmente 22 dias apds o contacto com o farmaco,
com um quadro inespecifico de astenia, prurido e febre que precedem em semanas um
exantema maculopapular morbiliforme e generalizado. Esta manifestacdo cutanea ocorre em
cerca de 95% dos doentes, com inicio na face e tronco superior e, posteriormente nos
membros inferiores, adquirindo um tom violaceo. Em cerca de 25% dos eventos observa-se
um adema facial intenso (2).

Estdo também descritas varias manifestacdes sistémicas, entre elas, a presenca de
adenopatias, de eosinofilia e, por vezes, de linfocitose atipica. Podem ainda ocorrer maltiplas
insuficiéncias organicas, sendo o figado o mais afetado. Adicionalmente, pode desenvolver-se
lesdo renal aguda, insuficiéncia pulmonar, insuficiéncia cardiaca secundaria a miocardite,
meningite e encefalite. A gastroenterite e disfuncdo tiroideia e pancredtica sdo também
alteracdes associadas.

Tal como nas outras sindromes ja descritas, requer uma abordagem diagnostica e

terapéutica célere.
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Para além da divisdo em sistemas, também é possivel agrupar a semiologia alérgica de
acordo com a relacdo temporal que se estabelece com o momento da administracdo do
farmaco. Esta analise permite, de certa forma, distinguir o tipo de reacdo adversa que se

estabelece no &mbito da classificacdo de Coombs e Gell.

Os sinais e sintomas que ocorrem até uma hora ap6s a administragdo do farmaco sdo
incluidos nas reacdes imediatas que sdo maioritariamente mediadas por IgE, isto €, do Tipo I.
Pelo contréario, apds este prazo passam a designar-se reaces ndo imediatas, do tipo I, 11l ou

IV e mediadas por células. E menos frequente a ocorréncia de reacdes do tipo Il ou IIl.

As reacOes imediatas incluem a Urticaria e o0 Angioedema, bem como sindromes de
envolvimento sistémico e respiratério, nomeadamente, a Anafilaxia mediada pelas IgE e

outras reacdes anafilatides ndo mediadas por estas imunoglobulinas (Tabela 2).

Nas reacdes ndo imediatas mais ligeiras observam-se exantemas maculopapulares
incluidos em sindromes como o Eritema Multiforme e o Eritema Fixo Medicamentoso. Por
outro lado, estas reacdes tardias podem ter um prognostico mais reservado, afetando mucosas
e membranas, articulacdes ou até ganglios linfaticos e podendo levar ao aparecimento de
citopenia, hepatite, nefrite e vasculite. As sindromes associadas sdo muito variadas e passam
pelo Sindrome DRESS, pela Pustulose Exantematica Generalizada Aguda, pela Sindrome
Soro-like, por Dermatoses induzidas por farmacos e pela Sindrome Stevens-Johnson e

Necrdlise Epidérmica Toxica (Tabela 2).

DIAGNOSTICO
Tal como nos outros grupos de patologias, a primeira abordagem as alergias
medicamentosas assenta no raciocinio clinico com base na anamnese. A informac&o requerida

inclui a idade, a doenca em tratamento, a cronologia da exposic¢do e do inicio e progressdo dos
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sintomas, o tipo e dose do farmaco em questdo, as manifestacdes clinicas, a possibilidade de
exposicdo a outros alergenios de forma concomitante, a ocorréncia de episodios prévios
semelhantes e a eventual tolerancia prévia a substancia suspeita. Também o exame fisico da

crianca seré essencial na avaliacdo da clinica e da sua potencial gravidade.

Esta avaliacdo inicial permite, por um lado estabelecer um grau de suspeita em relacéo
a determinado agente causal e, por outro lado, excluir parte das reacOes adversas néo
relacionadas com a medicacdo. No entanto, é necessario um estudo alergolégico laboratorial

mais aprofundado, baseado num esquema de abordagem diagndstica e terapéutica.

No processo de escolha do teste a efetuar, deverdo ser também considerados os
diferentes mecanismos que estdo na base da reacdo. Nas reacOes imediatas podera ser
realizado um teste in vitro de medicdo da IgE sérica ou um teste in vivo de Provocacédo
Cutanea ou, eventualmente, Oral. Nas reacdes ndo imediatas, se 0s sintomas alérgicos se
manifestarem de forma ligeira, a nivel cutaneo ou associados a sindromes de gravidade minor,
0 préximo passo inclui a realizacdo de Testes de Provocacdo Cutanea, ou Provocacdo Oral
com doses cumulativas, em contexto clinico supervisionado. A administracdo do farmaco
deveré ser continuada por um periodo de tempo determinado, de acordo com a medicagdo em
causa. Por exemplo, no caso da antibioterapia, o tratamento podera continuar durante 3 dias
para permitir a observacdo das eventuais reacdes ndo imediatas e, em simultaneo, evitar a
criacdo de mecanismos de resisténcia aos antibidticos. Caso 0s sintomas sejam desencadeados
pelo teste, deverdo ser aplicadas medidas de eviccdo do farmaco. Se ndo se observar reacao a
administracdo, a hipotese de reacdo adversa medicamentosa € excluida e o doente podera usar

o farmaco como terapéutica se indicado.

Contudo, existem situacfes em que os Testes de Provocacdo Oral sdo clinicamente

contraindicados onde deve ser ponderada a relacéo risco-beneficio da realizagdo de Testes de
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Provocagdo Cutaneos. Caso este método ndo seja apropriado, o farmaco suspeito devera ser
evitado, bem como agentes com reacdo cruzada ja estabelecida ou do mesmo grupo estrutural

ou funcional.

Podem ser realizados testes alergologicos sanguineos e de provocacgéo cutanea ou oral.

Testes Sanguineos

Os Testes In vitro, sdo particularmente importantes na detecdo de reacOes graves de
hipersensibilidade imediata a um medicamento suspeito, que contraindiquem a realizacéo de

testes de provocacgao in vivo.

Incluem um Teste Radioalergoabsorvente (RAST) para medicdo da presenca de IgE
sérica especifica para o farmaco em anélise. H& necessidade de melhorar a sensibilidade deste
método, principalmente em doentes que apresentam Testes cutdneos negativos ou histéria
prévia de choque anafilatico. No caso da Penicilina, esta técnica ndo é particularmente
especifica, mas apresenta uma sensibilidade apropriada, que pode ser potenciada pela
combinagdo com um Teste cutaneo ou, eventualmente, com um teste de provocagéo (1)(15).
De referir que alguns estudos, ndo registam evidéncia de que o uso de Testes Sanguineos

isolados tenha valor diagndstico (5).

Este tipo de testes in vitro também pode ser Gtil na avaliacdo da presenca de défice da
pseudocolinesterase em doentes com duracdo de efeito paralisante prolongado apoés a

utilizacdo de agentes como a Succinilcolina.

Os testes in vitro abrangem também o Teste de Ativacdo dos Basdéfilos que se baseiam
na detecdo, por citometria de fluxo, de marcadores CD63 e/ou CD203c na superficie celular
dos basofilos sanguineos. Estes marcadores sdo expressos em mastocitos ativados apos a sua

incubacéo in vitro com o medicamento suspeito. Este método apresenta uma sensibilidade de
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cerca de 50% e uma especificidade de 93,3%, sendo considerado como uma técnica bastante
atil na pesquisa de reacbes de hipersensibilidade imediata a antibioticos Beta-Lactamicos,
nomeadamente no caso das Cefalosporinas, a Antiinflamatorios Ndo Esteroides e Relaxantes
musculares. As limitacdes passam pela baixa sensibilidade e uma dificil interpretacdo dos

resultados, e por apenas poderem ser aplicados a um certo namero de farmacos (15).

Para avaliagdo do risco de Hipersensibilidades Retardadas é possivel recorrer aos

Testes de Transformacdo dos Linfdcitos Ativados. Numa situacdo de estimulo, com o farmaco

em questdo, num doente alérgico, ocorre proliferacdo diferencial de linfécitos. Esta
proliferacdo pode ser quantificada pela incorporacéo linfocitaria de um aminoécido marcado e
comparacao posterior entre células do doente e células de controlo. Contudo, este método néo
é usado frequentemente em contexto clinico, em parte por envolver técnicas bastante
complexas. Para além disto, trata-se de um teste com uma janela temporal limitada para a sua
realizacdo. De referir que, mesmo na auséncia dos linfocitos ativados, o doente corre risco da
ocorréncia da reacdo alérgica se for novamente exposto ao medicamento. Com todas estas
limitacBes ao seu uso préatico, esta técnica tem sido mais vantajosa para propositos de

investigacao cientifica no ambito da patogénese da hipersensibilidade farmacoldgica.

Uma outra técnica in vitro passa pelo Teste da Toxicidade Linfocitaria que se baseia
na comparacgdo entre células de doentes sensibilizados e células de controlo, cuja producéo de
metabolitos medicamentosos reativos, apds incubacdo com o farmaco suspeito, sera diferente.
As células usadas sdo, maioritariamente linfocitos T. A medicdo desta reatividade celular
traduz-se em testes de viabilidade celular, particularmente através da citometria de fluxo e
pelo teste do Tetraz6lio. A sensibilidade e especificidade deste método apresentam uma alta
variabilidade entre farmacos, sendo superiores no caso das Sulfonamidas e, muito menores
para as alergias a Antibidticos Beta-Lactamicos. De um modo geral, descreve-se uma

sensibilidade de 40% e uma especificidade de 90% (1).
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Apesar das vantagens dos testes de funcdo linfocitaria descritos, na populacdo
pediatrica a utilizacdo destas técnicas esta bastante limitada pela necessidade de uma amostra
sanguinea de grande volume. Neste contexto, encontra-se em desenvolvimento uma
abordagem diagnostica in vitro que permite uma recolha da amostra mais exequivel em
criancas, atraves do estudo da Toxicidade Plaquetar e, sob 0os mesmos principios, detecdo da
sua viabilidade celular. Para além disto, trata-se de uma técnica com sensibilidade superior e

especificidade equivalente ao Teste da Toxicidade Linfocitéria.

Testes de Provocacédo Cutaneos

Este tipo de testes constituem a ferramenta de diagnostico base, embora em casos de
reacOes alérgicas severas seja recomendado o uso dos testes in vitro. Em todos eles ha
exposicdo do individuo ao farmaco suspeito, podendo, deste modo, desencadear reacdes
semelhantes aos sintomas que motivaram o proprio estudo alergol6gico. No entanto, ap6s o
teste, esta semiologia ndo se manifesta de forma tdo intensa. Mesmo assim, esta reportada
uma taxa de reacdes generalizadas significativas de 1,3% na populacdo composta pelo
conjunto dos doentes testados, e de 8,8% no grupo de doentes que apresentam teste cutaneo

positivo para o farmaco em analise.

Os Testes Intraepidérmicos (Prick Tests) envolvem a realizacdo de uma picada por
uma lanceta com uma gota da substancia em questéo e leitura da reacdo 15 a 20 minutos
depois. O teste € considerado positivo se ocorrer a formagdo de uma papula com um diametro

igual ou superior a 3 mm, associado a eritema e a um resultado negativo no teste controlo.

Os Testes Intradérmicos requerem a injecdo intradérmica de 0,02 ml da substancia em
andlise e observacdo da reacdo na zona marcada, apos 20 minutos. Num teste positivo

observa-se uma lesdo eritematosa com diametro igual ou superior a 3 mm. Foram efetuados
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estudos de comparacdo do valor diagnostico deste tipo de testes para a alergia a Beta-
lactdmicos e a Macrolidos, nomeadamente a Claritromicina. Estes estudos revelaram uma
elevada especificidade (igual ou superior a 90%), mas um Valor Preditivo Positivo de apenas

33 2.36,4% (5).

Nos Testes Epicutaneos (Patch Tests) aplica-se a substancia sobre a pele da regido
dorsal superior e observa-se o resultado as 48 horas e as 96 horas apés a remoc¢do da
substancia em contacto com a pele. O teste é considerado positivo quando se verifica a
formagéo de uma induracgéo eritematosa na zona de contacto, acompanhada por reagdes mais

intensas com a formacéo de papulas e vesiculas.

Por serem mais seguros em relacdo aos outros tipos de testes, devem ser usados como
primeira linha na investigacdo diagnostica de reacdes de hipersensibilidade retardada (do Tipo
IV). Apresentam uma maior especificidade do que os Testes Intradérmicos. No entanto, como
teste isolado, a sua sensibilidade é baixa e muito variavel de acordo com o tipo de erupcgéo
gerada e o farmaco envolvido. Os falsos negativos podem ocorrer por penetracdo insuficiente
da substancia em analise na epiderme, por dose insuficiente, pelo facto de o agente causal se
tratar de um metabolito do farmaco administrado, ou ainda pela auséncia, no momento do

teste, de fatores adjuvantes como infegdes virais (16).

Testes de Provocacédo Oral

Os Testes de Provocacdo Oral consistem na administracdo em condi¢des clinicamente
controladas, de doses terapéuticas dos farmacos suspeitos da alergia, tendo em conta a
modificagdo dessas doses de acordo com 0 peso da crianga. A sua realizacdo requer a
execucao prévia de Testes Cutaneos e a determinagdo de anticorpos IgE especificos. Caso

estes demonstrem resultados negativos, o Teste de Provocagdo Oral deve ser aplicado, de
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forma a confirmar o diagndstico de reacGes de hipersensibilidade imediata. Contudo, se, em
combinacdo com uma informacdo clinica compativel, os testes alergologicos anteriores
provarem positividade da relagdo causal com o farmaco em andlise, a administracdo nédo

devera ser feita devido ao risco alérgico associado.

Em suma, um resultado positivo perante a realizagdo de um teste deste tipo previne a
recorréncia de reacBes alérgicas, enquanto um resultado negativo previne uma evic¢do

desnecessaria de um farmaco potencialmente util.

Por apresentar uma elevada taxa de reprodutibilidade, bem como um alto valor
preditivo negativo (94,1%) é considerado o Gold Standard para a confirmacédo do diagndstico
de alergias medicamentosas (5)(15). Porém, estes testes poderdo ser contraindicados se a
primeira dose do farmaco administrada desencadear situacGes de anafilaxia imediata, dispneia
ou outros sintomas respiratorios ou sindromes alérgicas nao imediatos e potencialmente fatais,
como a Necrolise Epidérmica Toxica, a Sindrome de Stevens-Johnson e o Sindrome DRESS

(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms).

Para além das reacGes adversas severas e potencialmente fatais, como a Sindrome de
Stevens-Johnson, a Necrolise Epidérmica Toxica e o DRESS, existem ainda outras
contraindicacBes a realizacdo deste tipo de testes de diagndstico. E o caso de manifestacoes

hematoldgicas intensas, lesdo grave de 6rgdo-alvo e doengas autoimunes concomitantes.

Apesar das alteracfes cutdneas constituirem a maioria das manifestacGes de reacdes
adversas medicamentosas, 0 envolvimento sistémico é comum. Desta forma, é necessaria uma
investigagcdo mais completa para excluir o envolvimento de 6rgdos internos. Esta investigacao
compreende a realizacdo de um hemograma sanguineo, de analises bioguimicas de avaliagdo
da funcéo renal e hepatica e de uma analise urinaria. Os exames radiologicos de imagem néo

sdo geralmente necessarios, exceto nas situacdes de suspeita de sindrome de dificuldade
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respiratoria severa. E o exemplo do quadro clinico DRESS, em que perante a probabilidade de
derrame pleural ou pneumonite intersticial, devera ser efetuada uma radiografia toracica ou

uma tomografia computadorizada.

REATIVIDADE CRUZADA

A reatividade cruzada entre diferentes farmacos define-se como uma reacéo similar
apos a exposicao do individuo aos diferentes antigénios medicamentosos, devido a sua
semelhanca estrutural e consequente reconhecimento equivalente pelas células do doente

alérgico.

O grau e o0s mecanismos de reatividade cruzada entre as Penicilinas e as
Cefalosporinas tém vindo a ser amplamente estudados em diversos estudos com base na
populacdo pediatrica. Contudo, o risco de reacdo adversa a administracdo de uma
cefalosporina em doentes com historia prévia de alergia a Penicilina permanece por

esclarecer.

Ambos os farmacos estudados pertencem ao grupo dos antibiéticos beta-lactdmicos
com um anel beta-lactamico ligado a uma cadeia R1, por uma ligacdo amida que os distingue
dos outros beta-lactdmicos, e um anel sulfdrico. Diferem em termos de estrutura pela
composi¢do do anel de enxofre que ¢ uma 5° Tialozidina na Penicilina e uma 6’
Dihidrotiazina na Cefalosporina. As cefalosporinas contém ainda um grupo R2 adicional na
posi¢do 3’ do anel sulfurico. As semelhangas encontradas sdo as responsaveis pela ocorréncia
de reatividade cruzada ja que é encontrado um maior niumero de eventos adversos, em
criancas com histdria pessoal alérgica a Penicilina, no caso das cefalosporinas com uma

cadeia R1 equivalente. A reacdo decorrente é mediada por IgE, ou seja, do Tipo I, em que 0s
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anticorpos dirigidos aos antigénios da Penicilina se ligam, de forma semelhante aos antigénios

das Cefalosporinas.

Estudos diversos demonstraram uma prevaléncia de reatividade cruzada entre
Penicilinas e Cefalosporinas que varia entre 0,3% e 23,9%, sendo superior no caso das
Cefalosporinas com cadeia lateral semelhante (R1), nomeadamente as de primeira e segunda
geragdo. Como seria de esperar, estes grupos de farmacos devem ser evitados em criancas
com episodios prévios de alergia a Penicilina, mediada por IgE. No entanto, existem alguns
dados controversos a esta afirmacdo, como é o caso do Cefuroxime. Trata-se de uma
Cefalosporina de segunda geracdo como uma cadeia lateral distinta da dos farmacos

anteriores que, por esse motivo, € bem tolerada pela populacéo pediatrica em risco (4).

Também a reatividade cruzada entre diferentes classes de Cefalosporinas foi testada,
observando-se uma taxa superior novamente para as de primeira e segunda geracao, variando

entre 0% a 68,8% (15).

Com o intuito de excluir qualquer reacdo adversa em criangas com necessidade de
antibioterapia e com risco acrescido (por reacdo prévia a Penicilina), realizou-se, do mesmo
modo, o estudo de reatividade cruzada apds a administracdo de outros antibidticos beta-
lactdmicos. Assim, chegou-se a conclusdo de que o Meropenem apresenta uma reatividade de
0,9% e o Imipenem de 0,8% (4)(15). Estes farmacos tém, portanto, um baixo risco de reacédo

adversa alérgica, neste contexto clinico.
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EVICCAO E FARMACOS ALTERNATIVOS

A principal medida de resolucdo destas patologias a longo prazo, passa pela auséncia
de contacto com os alergénios conhecidos, ou seja, através da eviccdo dos farmacos
comprovadamente responsaveis pela alergia. Esta restricdo terapéutica pode, em grande parte
dos casos, levar a um tratamento inapropriado das doencas associadas ao medicamento

contraindicado.

Por este motivo, deve ser ponderada uma terapéutica alternativa para cada crianca
alérgica. Para que esta alternativa possa ser administrada, deverd cumprir os critérios de
eficacia clinica e, por outro lado, ndo devera provocar reatividade cruzada com qualquer uma
das substancias para as quais o doente reage adversamente. Como exemplos, para substituigéo
dos antibidticos beta-lactdmicos poder-se-4& recorrer a associagdo Trimetoprim-

Sulfametoxazol, a Claritromicina ou Azitromicina.

Quando as reacBes adversas ocorrem num quadro de quimioterapia para neoplasias
malignas, a evicgao constitui um problema ainda mais significativo, ja que estes farmacos séo
indispensaveis a sobrevivéncia da crianca, ndo podendo ser retirados do esquema
recomendado. Nestas situacdes, a solucdo passa pela manutencdo da medicacdo, com recurso
a dessensibilizacdo, e tratamento sintomatico da reacdo, geralmente cutdnea. Como exemplo,
nas reacdes acneiformes atribuidas aos inibidores do EGFR recorre-se ao tratamento com
corticosterdides orais e com retindides topicos ou orais, ou ainda a administracdo profilatica
oral de doxiciclina ou minociclina antes e durante a quimioterapia (2). No entanto, se se tratar
de um evento potencialmente fatal, a relacdo risco-beneficio sugere a evic¢do do farmaco

suspeito.

Assim, nem sempre estas alternativas estdo disponiveis para o doente em questéo,

como por exemplo, quando o médico se encontra perante uma situacdo de infecdo por
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bactérias multirresistentes ou uma alergia a multiplos antibiéticos. Num contexto em que o
farmaco seja indispensavel ao bem-estar do doente, poder-se-a recorrer a readministracdo do
farmaco previamente contraindicado, recorrendo a dessensibilizacdo (abordada no capitulo

seguinte).

TERAPEUTICA
A descontinuacdo do farmaco desencadeante, como ja referido, € o principal objetivo
terapéutico. Porém, nem sempre € possivel fazé-lo ou, quando a eviccao € viavel, podera ser

necessario, da mesma forma, algum ato terapéutico a curto ou a longo prazo.

O tratamento instituido exige uma ponderacdo individualizada, de acordo com o tipo
de reacdo e a sua gravidade. Pode ser dividido no tratamento da fase aguda ou das crises

alérgicas e no tratamento de fundo, através da imunoterapia.

1. Terapéutica Aguda

Dada a labilidade clinica destas reagdes, o controlo sintomatico é essencial nestes
doentes e difere consoante a intensidade manifestada. As reacfes semelhantes a urticaria, bem
como, exantemas maculopapulares morbiliformes ligeiros requerem apenas o uso de Anti-
histaminicos para a atenuacdo do prurido, na maioria dos casos. Se se tratar de uma
manifestacdo cutdnea bastante mais sintomatica, a administracdo de corticosterdides topicos
poderd ser util na reducdo ndo s6 do prurido, mas também na diminuicdo do estado
inflamatdrio. Para reacdes cutdneas moderadas a severas, considera-se a utilizacdo de
corticosteroides sistémicos, com a devida monitorizacdo da resolucéo e retirada gradual destes

farmacos.
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Né&o existem abordagens terapéuticas com base em estudos randomizados controlados
para as reacdes mais severas. Assim, as linhas orientadoras para estas situacdes assentam em

estudos de coorte e em casos clinicos reportados.

Na sindrome DRESS, a abordagem varia consoante e resposta a suspensdo do fa&rmaco
desencadeante e a gravidade do evento. Foram testadas diferentes opc¢des, com diferentes
resultados, nomeadamente, esterdides por via oral, Metilprednisolona intravenosa em bélus,

Ciclofosfamida, Ciclosporina, Imunoglobulina G intravenosa e plasmaferese (2).

De forma similar, também ndo existem guidelines definidas para o tratamento
farmacoldgico da Sindrome de Stevens-Johnson e da Necrolise Epidérmica Toxica em
criancas. Contudo, estd documentada uma diminui¢do na incidéncia de complicacdes e da
taxa de mortalidade associadas a estas sindromes, quando se efetua um diagnostico rapido e
precoce, com suspensdo do farmaco suspeito e com a transferéncia para unidades mais
especializadas e adequadas para a implementacdo de tratamento (12). A abordagem em
unidades de cuidados intensivos inclui a provisdo de acessos vasculares centrais, a
monitorizacao invasiva das func@es vitais, a manutencdo de condicGes assépticas, a prevencao
de lesbGes oculares, o controlo de eventuais infecGes, a analgesia e sedacdo, o suporte
respiratério ndo invasivo ou invasivo, a conservacao do equilibrio hidro-electrolitico, a
manutencdo de uma temperatura ambiente adequada e a nutri¢cdo parenteral de acordo com as
necessidades energéticas individuais. De referir que a profilaxia antibidtica ndo é
recomendada, devendo apenas ser instituida antibioticoterapia ap0s detecdo do

desenvolvimento de uma infegé&o.

Nas sindromes referidas, esta generalizado o uso de dois tipos de terapias de primeira
linha, a infusdo de Imunoglobulinas G e os pulsos de Corticosteroides. As Imunoglobulinas

atuam através do bloqueio dos recetores Fas, impedindo a apoptose dos queratinocitos na
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pele. Apesar dos dados existentes ndo se revelarem convergentes nos diversos estudos
efetuados, algumas investigacdes demonstraram que a sua administracdo durante os primeiros
4 dias da reacdo promoveu as taxas de sobrevida, atenuou a evolugdo das lesdes cutaneas e
reduziu a duracdo da patologia. Visto tratar-se de um produto derivado do sangue, a sua
infusdo pode acarretar alguns riscos infeciosos e de outros tipos de reagdes inflamatdrias.
Desta forma, ainda ndo esta comprovado o sucesso clinico desta modalidade terapéutica. Esta
divergéncia de resultados € ainda mais proeminente na analise da terapéutica com
Corticosteroides. Por um lado, sdo referidos beneficios associados ao uso destes
medicamentos em altas doses nos primeiros dias da reacdo. Por outro lado, rejeita-se a sua
recomendacdo nestas situacdes, com na auséncia de eficacia, acompanhada por efeitos
secundarios nefastos, particularmente, o aumento do risco de desenvolvimento de sépsis e da
taxa de mortalidade. Estes efeitos sdo ainda mais provaveis com a presenca de uma infecdo na

origem da sindrome (12)(13)(17).

Os farmacos de segunda linha incluem, em diferentes associacdes, a Ciclosporina, o
Infliximab e o recurso a Plasmaferese. A Ciclosporina é um agente imunossupressor que tem
vindo a ser usado nos ultimos anos nestas sindromes com desfechos positivos. Contudo, pode
estar associada a complicacbes graves como a insuficiéncia renal e neutropenia ou
leucodistrofia. O infliximab é, igualmente, um agente imunossupressor que evita o efeito
apoptético do TNF-a, usado em larga escala em diferentes doencas do foro imunoldgico. Este
farmaco requer ainda mais estudos no &mbito da Sindrome de Stevens-Johnson e Necroélise
Epidérmica Toxica. A aplicacdo da Plasmaferese apds a administracdo dos farmacos de
primeira linha ou nos casos em que ha progressao da doenca ou sem melhoria do estado do

doente, tem vindo a revelar beneficios, tanto na populacao adulta, como na pediatrica (12).

ApOs este tratamento prolongado durante varias semanas, com a recuperagdo podem

ocorrer diversas complicacOes tardias, em cerca de 29% dos casos (12). Estas complicagoes
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incluem a descoloragdo cutanea, deformidades ungueais, ulceragdes cronicas tanto na
cavidade oral, como nos 6rgdos sexuais, atrofia das papilas gustativas da lingua, fotofobia,
conjuntivite, sinequias conjuntivais e cegueira. Numa menor percentagem dos casos pode

ocorrer fimose, bronquite, colangite e trombose venosa.

2. Terapéutica de Fundo

O processo de dessensibilizacdo a um determinado farmaco consiste na execucéo de
repetidas injecGes de doses aumentadas de alergénios, de forma a reduzir a gravidade das
reacOes alérgicas, ou até mesmo, elimina-las completamente. Existem duas formas desta
readministracdo, a Exposicdo Gradual e a Inducdo Temporaria de Tolerancia, e em ambas
deverd existir uma superioridade dos potenciais beneficios terapéuticos do farmaco
desencadeador da resposta alérgica, comparativamente aos potenciais riscos associados a
exposicdo do individuo. Neste sentido, a readministracdo sob qualquer uma destas formas é
contraindicada em situacfes de reacdes graves e potencialmente fatais, como é o caso da

sindrome de Stevens-Johnson e da Necrolise Epidérmica Toxica.

De um modo geral, estes procedimentos requerem supervisao em ambiente hospitalar,
com monitorizacdo rigorosa. No grupo especifico da idade pediatrica, a via oral devera ser

privilegiada e as doses adaptadas as necessidades e capacidades de absorcao da crianca.

Exposicdo Gradual

Quando a historia clinica, os testes cutdneos e/ou outras informacdes laboratoriais
sugerem a presenca de uma reacdo ndo mediada por IgE ou que a resposta alérgica

possivelmente ndo esta relacionada com o farmaco suspeito, pode considerar-se a execucao de

33



um protocolo de exposicdo gradual, tanto em doentes intra-hospitalares como em
ambulatorio, desde que acompanhada de supervisdo por um especialista e de monitorizacao

continua.

Este procedimento ocorre em dois ou mais momentos de administracdo, consoante o
farmaco e o tipo de reacdo desencadeada. A duracdo dos intervalos entre cada dose e do
periodo de observacdo final diferem caso se trate de uma reacdo imediata ou retardada. A
dose inicial € tipicamente de 1/100 da dose final, isto &, da dose terapéutica, sendo superior a

dose dos protocolos inducédo de tolerancia transitoria

A realizacdo em circunstancias apropriadas desta técnica tem vindo a assegurar a sua
seguranca e uma boa tolerancia por parte das criangas alérgicas. No entanto, ndo promove a
alteracdo da resposta imunolégica ou ndo imunoldgica do organismo do individuo ao

farmaco.

Inducdo Temporaria de Tolerancia

E um mecanismo de reexposicdo que, ao contrario do anterior, modifica a resposta
imunitaria do doente ao farmaco, permitindo que este seja tratado eficazmente e de forma
segura com 0 mesmo (18). Porém esta alteracdo da hipersensibilidade prévia é transitoria,
ocorrendo apenas durante o periodo de tempo em que a substancia farmacoldgica
administrada se encontra no sistema do doente, ou seja, até ser eliminada. Desta forma, a

duracdo da diminuicéo da resposta alérgica depende do tempo de semivida do farmaco.

A alteracdo imunitaria resultante pode decorrer de dois modos. Nas alergias mediadas
por IgE, ocorre dessensibilizagdo completa. No caso de reagcdes ndo mediadas por IgE, ndo

estd presente inicialmente uma sensibilizagdo completa, podendo inclusivamente estar
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associados mecanismos ndo imunolégicos. Nestas situacBes, consegue-se atingir apenas uma

inducéo de toleréncia ao farmaco.

Este tipo de procedimentos deverdo ser considerados no contexto de doentes com
Teste de Provocagdo Cuténeo positivo, sempre com acompanhamento de um especialista,

monitorizacao continua e acesso a meios de reanimagdo cardiorrespiratéria.

A administracdo do farmaco pode ser efetuada por diversas vias para além da
intravenosa, nomeadamente a via oral, subcutanea ou sublingual, de acordo com a substancia
em questdo. Foram ja desenvolvidos em criancas, de forma bem sucedida, varios protocolos
de dessensibilizacdo ou inducdo de tolerancia para uma grande variedade de medicamentos
(3)(19). Entre eles incluem-se antibioticos, agentes de quimioterapia, fenobarbital e fenitoina.
A maioria dos dados sobre a imunoterapia em criancas tem como base 0s anibidticos beta-
lactdmicos e a ciprofloxacina no contexto especifico da Fibrose Quistica. Os protocolos
demonstraram uma boa eficacia na diminuicdo da reatividade ao alergénio farmacologico,
principalmente nos casos de reacdes alérgicas mediadas por IgE. As taxas de sucesso
reportadas até ao momento incluem valores de 50 a 100% (4). Estdo também reportados
estudos em que a eficacia do procedimento atinge 0s 50%, sendo que na restante percentagem
da amostra ocorrem sintomas alérgicos durante a execucdo do procedimento. Estes sintomas
sdo rapidamente atenuados com a administracdo de antihistaminicos ou com a reducdo da
dose do farmaco alergénico (20). No entanto, devera ter-se em conta que esta percentagem

podera ser sobrestimada devido a pequena amostra existente.

J& que estas técnicas ndo sdo desprovidas de eventuais efeitos secundarios, sdo
utilizados alguns agentes adjuvantes com o intuito de melhorar a toleréncia ao processo de
dessensibilizacdo. Esta medida, para alem de melhorar a eficacia desta técnica nos casos mais

complexos e severos, tem particular relevancia nas reacGes de hipersensibilidade nao
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mediadas por IgE. Assim, em situacdes selecionadas, recorre-se a um tratamento prévio com
anti-histaminicos, bloqueadores dos leucotrienos, glicocorticdides ou até agentes bioldgicos

como o Rituximab.

Apesar de, como referido, terem ja sido aplicadas na prética clinica, ainda ndo esta
esclarecido qual o mecanismo fisiopatoldgico que esta subjacente a inducdo de tolerancia.
Uma das explicacOes para a desativacdo da resposta mediada por IgE assenta na estimulacéo
da producdo de 1gG. Esta imunoglobulina compete pelo antigénio, liga-se e forma um
complexo que pode ser removido por fagocitose. Deste modo, o alergénio deixa de estar
disponivel para reacdo com a IgE presente nas membranas dos mastdcitos e a alergia ndo se
manifesta. Existe ainda referéncia a indugdo de supressdo mediada por células T, embora este

mecanismo ainda se encontre em estudo.
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TABELAS E FIGURAS
Reacgoes Adversas
Medicamentosas
T|po A- T|po B -
Previsiveis Imprevisiveis
Mecanismos Nao | Mecanismos
Imunoldgicos Imunolégicos
Tlpol- TlpoIII-
Tipo Il - Citotdxico Tipo IV - Tardio

IVa e
I Vb
N
-

Figura 1: Esquema resumo dos tipos e subtipos de reacdes adversas medicamentosas.

Farmacos Percentagem de ReacGes Alérgicas
Antibidticos Beta-Lactamicos 54,4%
Paracetamol e AINEs 26,3%
Antibidticos Ndo Beta-Lactamicos 11,1%
Outras classes de farmacos 8,1%

Tabela 1: Percentagem relativa de reacOes alérgicas associada a cada classe farmacoldgica.
AINEs, Anti-inflamatdrios N&o Esteroides.
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Tipos de Reacges ReacOes Imediatas Reac6es Tardias

Urticaria Eritema Multiforme
Reac0es Ligeiras Angioedema Eritema Fixo
Medicamentoso
Choque Anafilactico Sindrome DRESS
Reac6es Anafilactoides Pustulose Exantematica

Generalizada Aguda

Reacd ver i i
eagoes Severas Sindrome Soro-like

Dermatoses farmacoldgicas

SSJINET

Tabela 2: Exemplos de reacGes alérgicas imediatas e tardias. DRESS, Drug reaction
with eosinophia and systemic symptoms. SSJ, Sindrome de Stevens-Johnson. NET,
Necrdlise Epidérmica Toxica.

38



DISCUSSAO

Com a definicdo e distincdo entre os diferentes tipos de reacbes adversas
medicamentosas torna-se possivel englobar as reacdes alérgicas a farmacos num grupo de
eventos com mecanismos imunolégicos comuns. Em pediatria, a categorizacdo €
especialmente relevante, ja que a fisiopatologia subjacente as alergias é bastante diferente da
que esta associada aos principais diagndsticos diferenciais frequentes nesta populacéo alvo. E
0 exemplo dos exantemas virais, infecdes bacterianas e, até erros de posologia farmacoldgica
por inadequada adaptacdo da dose ao peso da crianca. Esta classificacdo permite ainda a
separacdo semiologica entre reacGes imediatas e tardias, o que se traduz, na pratica clinica,

numa melhor e mais eficaz abordagem, tanto diagndstica como terapéutica, destes casos.

No entanto, mantém-se alguma incerteza no que diz respeito ao conceito e patogénese
das situacbes de alergias medicamentosas mdltiplas, que representam uma incidéncia

estimada bastante significativa na infancia.

Um outro assunto suscetivel a ddvida constitui a taxa de incidéncia pediatrica de
hipersensibilidade alérgica a farmacos com confirmacdo por exames complementares
adequados e excluindo os casos suspeitos desencadeados por outro tipo de reacdo adversa.
Esta distingdo tem particular importancia no sentido de evitar a exclusdo de potenciais
terapéuticas eficazes e passiveis de ser administradas em criancas que ndo apresentam

efetivamente uma reac&o alérgica.

A evicgdo de farmacos estruturalmente semelhantes aos alergénios devido ao risco de
reatividade cruzada é também um tema controverso. E necessario estabelecer quais as classes
e farmacos individuais que estardo relacionados com este tipo de eventos, tendo em conta que
muitos deles sdo considerados como alternativas terapéuticas aos medicamentos evitados em

primeira linha.
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E de salientar, ao longo de toda esta revisdo, o papel dos testes de diagnostico. Tal
como descrito no capitulo referente ao Diagnostico, atualmente, estdo disponiveis poucos
testes com uma reprodutibilidade e poder diagndstico apropriados e, simultaneamente, um
baixo risco de complicacfes associadas. Neste contexto, tém vindo a surgir novos testes in
vitro, nomeadamente o Teste de Ativacdo dos Basofilos, o Teste de Transformacdo dos
Linfocitos Ativados e o Teste da Toxicidade Linfocitaria. Porém, a sua aplicacdo esta
relacionada com varias limitacbes na pratica clinica, especialmente no que diz respeito a
populacdo pediatrica e ao numero reduzido de farmacos alergénicos para 0s quais estdo
indicados. Por este motivo, tém tido maior utilidade para propositos de investigacdo da
fisiopatologia subjacente aos eventos alérgicos, em detrimento do diagnostico laboratorial dos
mesmos em criangas. A continuidade destes estudos cientificos podera, num futuro proximo,
promover a realizacdo rotineira destes exames para obtencdo de uma abordagem mais precoce

ao doente.

A prevencdo passa ndo sO pela eviccdo do alergénio mas também de eventuais
coadjuvantes que poderdo estar relacionados com a etiologia da hipersensibilidade. Os
coadjuvantes estdo presentes no desenvolvimento de reacdes mais ligeiras, como a Urticéria,
mas tambeém nas sindromes potencialmente fatais. Podem incluir uma grande variedade de
condicBes e substancias, desde alimentos, agentes ambientais, outros farmacos e agentes
infeciosos bacterianos ou virais. A presenca ou auséncia ndo varia apenas com o alergénio
medicamentoso principal, mas também com o estado e as diversas suscetibilidades de cada
crianga. Consequentemente, a investigagdo neste ambito constitui um desafio bastante
complexo. De um modo geral, apos a detecdo rigorosa e correlagdo de um fator concomitante
ao evento patologico, poderdo ser tomadas medidas para limitar o seu efeito prejudicial,

nomeadamente, a diminuicdo da exposicao.
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Uma das mais promissoras investigacdes em termos de abordagem diagnostica e,
fundamentalmente, preventiva, ¢ a farmacogenomica. Esta € uma area em exponencial
ampliacdo do conhecimento, cuja evolucdo podera permitir a avaliagdo da eventual
contribuicdo da suscetibilidade genética nos casos de alergia de origem farmacoldgica, de
modo a evitar a introducdo terapéutica primaria de um agente potencialmente lesivo. Na
populacdo geral, estas técnicas genéticas sdo ja utilizadas na detecdo, antes da instituicdo do
tratamento, de hipersensibilidade ao Abacavir, um agente antiviral componente dos esquemas
de terapéutica antirretroviral na infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana, e a
Carbamazepina em grupos de doentes especificos (2). Em contexto pediatrico, a
farmacogendmica podera ter um maior impacto no grupo de criancas polimedicadas de forma
cronica, designadamente no tratamento oncologico e anti-epiléptico. Estdo descritos alguns
estudos que associam determinados polimorfismos genéticos ao desenvolvimento de efeitos
adversos apés a administracdo de Cisplatina, de Antraciclinas e da Codeina, em criancas (1).
Contudo, existem varias questdes por clarificar antes que se possa estabelecer a utilizacao de
testes genéticos em normas clinicas baseadas na evidéncia. E importante definir os subgrupos
de doentes que devem ser testados, qual o protocolo consequente a cada diferente resultado e
qual a melhor forma de aplicar estes conhecimentos em ambiente hospitalar. Para além disto,
apesar do crescente papel da genética de um modo transversal as varias especialidades
médicas, ndo € ainda uma estratégia rotineira para a maioria das equipas médicas, requerendo
assim, um investimento na formacao nesta area. Mesmo com toda esta incerteza associada, a
abordagem do doente com base na sua informacdo genética individual é considerada um

desafio futuro muito promissor.

No que diz respeito ao tratamento das alergias com manifestagdes mais severas, é
particularmente dificil obter dados que possam ser generalizados em normas clinicas, devido

a raridade da ocorréncia destas sindromes. Apesar disso, mantém-se o paradigma de que o
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tratamento de suporte vital precoce € fundamental para uma recuperacdo mais rapida e sem
sequelas. Para isto é também necessario um reconhecimento precoce e suspeita relativa a
sindrome em questdo. Uma possivel forma de atenuar o feito de uma baixa amostra
populacional neste contexto, passa pela vigilancia farmacoldgica e a sinalizacdo destes
eventos, a nivel global, por parte do médico. Esta medida podera permitir a obtencdo de mais
informacdo sobre a patologia em si, mas também gerar maior ou menor suspeita alérgica em

relagdo a um determinado medicamento.

Por ultimo, a terapéutica de fundo, que permite a administracdo da substancia
alergénica sem desencadear a reacao, é o principal passo para promover a instituicdo de um
tratamento otimizado a todos os doentes. Nestas situacbes é essencial definir as
contraindicacBes a aplicacdo dos protocolos de inducdo de tolerancia e investigar melhor os
mecanismos que levam a esta dessensibilizacdo. Com isto, sera também possivel alargar a

disponibilidade destas técnicas a muitas mais classes de farmacos.
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CONCLUSAO

As alergias de origem medicamentosa na populacdo pediatrica constituem uma
percentagem significativa, principalmente em contexto intra-hospitalar e em faixas etarias
mais jovens. Fazem parte do grupo de reacOes adversas farmacoldgicas imprevisiveis e
podem ser mediadas por mecanismos imunolégicos ou ndo imunoldgicos muito distintos, o
que Ihes confere uma grande heterogeneidade, nomeadamente no que diz respeito ao tempo
de laténcia até ao aparecimento das manifestacfes clinicas. Este facto condiciona também a
grande divergéncia existente entre 0 numero de casos com suspeita de alergia a um
determinado medicamento e o nimero de casos que obtém confirmacéo de hipersensibilidade

alérgica apds a realizacdo dos testes de diagnostico apropriados.

Estdo descritas alergias associadas a um elevado numero de farmacos, embora a
grande maioria dos eventos clinicos ocorram apds a administracdo de dois grupos especificos,
0s Antibidticos Beta-Lactamicos e o Paracetamol e Anti-Inflamatérios Ndo Esterdides. Nas
criancas, a Penicilina e os seus derivados representam, de longe, a principal causa de

hipersensibilidade alérgica.

As manifestacdes clinicas sdo, essencialmente, cutaneas e de intensidade ligeira, com
resolucdo espontanea apds a suspensdo do farmaco desencadeante. Podem observar-se
exantemas maculopapulares associados a utilizacdo prévia de Antibioticos, mas também de
Antiepiléticos. J& as reacGes de urticaria, igualmente comuns neste ambito, estdo
correlacionadas com a antibioticoterapia e os farmacos analgésicos e anti-inflamatérios,
podendo ocorrer em conjunto com o angioedema. A semiologia destes quadros clinicos pode
simular exantemas virais ou outros tipos de infecfes, frequentes no grupo etario pediatrico,

sendo necessaria uma anamnese e exame fisico detalhados.
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A principal preocupacdo durante uma suspeita de alergia a um medicamento sdo 0s
possiveis quadros de desfecho fatal que se podem desenvolver. E o exemplo da anafilaxia e o
espectro clinico comum das sindromes mucocutaneas descamativas severas, a Sindrome de

Stevens-Johnson e a Necrodlise Epidérmica Toxica.

Ao longo dos ultimos anos, o diagnostico clinico precoce e abordagem terapéutica
célere destes doentes permitiu atenuar, com grande sucesso, a taxa de mortalidade elevada
reportada para as sindromes descamativas. Apesar da sua patogénese ndo se encontrar
totalmente esclarecida, sabe-se que ocorrem preferencialmente como consequéncia do uso de
certos antibidticos e Antiepiléticos, mas também existem casos reportados associados a
administracdo de Paracetamol. Os sintomas descamativos e sistémicos iniciam cerca de 6 dias
a 2 semanas apds a introducdo do farmaco. A extensdo da superficie corporal afetada é a
carateristica que distingue as diferentes sindromes do espectro. A mortalidade esta
relacionada com o desenvolvimento de complicacbes infeciosas e respiratérias,

principalmente.

A Sindrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) é
considerada como uma outra reacdo adversa medicamentosa potencialmente fatal, que requer
um diagnostico e instituicdo de suporte vital rapidos. Esta conectada com o aparecimento de

sintomas cerca de 22 dias ap0s a utilizacdo de antiepiléticos, maioritariamente.

O tipo de mecanismo imunoldgico envolvido em cada uma destas situagdes clinicas
define o tempo de laténcia ap6s o evento desencadeador. Assim, reacdes como a Urticaria, 0
Angioedema e o Choque Anafilatico, sdo consideradas do Tipo | ou Imediatas (segundo a
Classificacdo de Coombs e Gell), e as sindromes mais graves descritas s@o reacfes Tardias,

podendo ser de Tipo I, 11 ou 1.
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Atualmente, estdo disponiveis diferentes testes de diagnostico, cujo processo de
escolha devera ter em conta estes mesmos mecanismos imunoldgicos. Nas reac6es imediatas
podera ser realizado um teste in vitro de medicdo da IgE sérica ou um teste in vivo de
Provocacdo Cutanea ou, eventualmente, Oral. Nas reacdes tardias, poderd optar-se pela
realizacdo de Testes Epicutaneos ou, se 0s sintomas alérgicos se manifestarem de forma néo
severa, 0 proximo passo inclui a realizacdo de Testes de Provocacdo Cuténea, ou Provocacao
Oral com doses cumulativas, em contexto clinico supervisionado. Dentro destes grupos de
exames, cada teste individual podera ser mais ou menos indicado para diferentes tipos de

farmacos, o que influenciaré a decisdo durante a abordagem diagnostica.

Os Testes de Provocacdo Oral sdo considerados o Gold Standard na confirmagéo do
diagndstico das alergias medicamentosas, mas exige a exclusdo de reacfes graves imediatas
ou tardias ao farmaco em estudo, ja que implica a exposicdo da crianca com
hipersensibilidade ao alergénio suspeito. De qualquer forma, a realizacdo deste teste previne a
recorréncia de reagdes alérgicas perante um resultado positivo, e a evic¢do desnecessaria de

um farmaco potencialmente Util, perante um resultado negativo.

Como forma de prevencdo da ocorréncia de reacGes alérgicas aos medicamentos e
tendo em conta a proximidade estrutural entre a Penicilina e as Cefalosporinas de primeira e
de segunda geracdo, deve evitar-se 0 recurso a estes Ultimos farmacos em criancas com
historia prévia de alergia a Penicilina. Ja as Cefalosporinas de terceira geracdo, o Meropenem

e 0 Imipenem apresentaram um baixo risco de reatividade cruzada com a Penicilina.

Apobs o estabelecimento de uma alergia medicamentosa comprovada pelos testes de
diagnostico, o principal modo de resolucdo do quadro é a evicgdo do alergénio. Para além
disto, em contexto agudo, devera instituir-se terapéutica para controlo dos sintomas

desencadeados. Este ato € particularmente relevante durante as sindromes mucocutaneas
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descamativas. Apesar dessa relevancia na diminuicdo da morbilidade mortalidade destas
sindromes, a abordagem instituida ainda ndo se rege por normas de orientacdo clinica bem
definidas. Os farmacos usados na pratica clinica atuam beneficamente pelos seus efeitos anti-
inflamatdrios e imunossupressores, devendo ser combinados com a monitorizacdo rigorosa

dos sinais vitais da crianca e o suporte funcional adequado a cada caso individual.

A eviccdo de muitos farmacos a longo prazo podera exigir a substituicdo dos mesmos
por outros alternativos, de forma a substituir a sua funcionalidade terapéutica quando
necessaria. No entanto, nem sempre estdo disponiveis alternativas ou, noutras situaces, as
existentes acarretam uma eficacia inferior. Neste contexto, podera recorrer-se a Imunoterapia
que através da readministracdo do farmaco de uma forma controlada, repetida e gradual, tem
como objetivo a reducgdo ou, em condicdes ideais, a eliminacdo das reacGes alérgicas que se
desenvolvem. Este processo inclui a exclusdo de reagGes potencialmente fatais. Atualmente,
existem, e mantém-se em estudo, protocolos de exposicdo gradual que ndo promovem a
alteracdo da resposta imunoldgica, e protocolos de dessensibilizacdo ou de inducdo
temporaria de tolerancia ao farmaco que permitem a introducdo do mesmo, sem risco de

ocorréncia da reacdo alérgica durante um determinado periodo de tempo.

Em suma, a frequéncia e a gravidade deste tipo de hipersensibilidade num grupo
populacional tdo vulnerdvel como as criancas, deverd continuar a estimular, num futuro
préximo, a investigacdo em todos o0s niveis de abrangéncia das reacbes alérgicas

medicamentosas.
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