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Diagndstico de Alergia a Drogas: atualizagao
Drug allergy diagnosis: an update
Emilia Faria*
Resumo Abstract

O diagnéstico de alergia a drogas € um dos mais dificeis
procedimentos na area da imunoalergologia. As dificuldades
prendem-se freqlientemente com o desconhecimento das cir-
cunstancias em que ocorre a reagdo, com aspectos farmacold-
gicos e metabdlicos individuais e pela auséncia de protocolos
de diagndstico estandardizados para grande numero de dro-
gas. A maioria das reagGes ndo é mediada por IgE, o que com-
promete a eficacia dos testes in vivo e in vitro disponiveis. A
prova de provocagdo é comumente necessaria na confirmagdo
da reagdo adversa. Pelo risco de reacdo anafilatica, o diagnds-
tico de alergia a drogas deve ser efetuado em meio hospitalar
por uma equipe especializada com experiéncia nesta area.

S&o realgados neste artigo os principios gerais no diagnosti-
co de alergia a drogas e abordadas as particularidades na aler-
gia a antibidticos, a antiinflamatérios ndo hormonais, anestési-
cos gerais, anestésicos locais, produtos de contraste iodados,
corticosteréides sistémicos e casos mais raros de sindrome de
alergia a multiplas drogas. E ainda apresentada a dessensibili-
zagdo como uma opcao terapéutica de excecgdo.

De forma breve faz-se referéncia a experiéncia da Consulta
de Alergia a Farmacos dos Hospitais da Universidade de Coim-
bra desde 1997.
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Introducgao

O aumento exponencial e o consumo desajustado de
medicamentos tém sido apontados como fatores determi-
nantes no aumento da incidéncia de reagGes adversas a
drogas, observados nos ultimos anos. Os estudos epide-
mioldgicos na populacdo geral apontam que 4 a 14% dos
casos de admissdes hospitalares sdo devidos a reagdes ad-
versas aos medicamentos, desconhece-se, no entanto, a
real incidéncia na populacdo geral. Estima-se que ocorram
entre os 10 a 15% dos doentes hospitalizados, sendo alér-
gicas em menos de 5% dos casos e fatais em 0,1%*3.

Qualquer droga é um potencial desencadeante de rea-
gdo alérgica que, na maioria dos casos, surge de forma
subita e imprevisivel.

As reagbes ocorrem, com maior freqiiéncia, no sexo fe-
minino e na meia idade, sendo raras em idade pediatrica.
O mais importante fator de risco no desenvolvimento de

Drug allergy diagnosis is one of the most difficult procedu-
res in the area of immunoallergology. These difficulties are
often due to: unknown of circumstance in which the reaction
occurs, individual pharmacological and metabolic aspects and
the inexistence of standardized protocols for the diagnosis of a
great number of drugs.

Most of drug reactions are not IgE mediated, which decrea-
se the diagnostic efficacy of the available in vivo and in vitro
tests. The challenge test is frequently needed for the diagnosis
of adverse reaction. Due to the risk of anaphylactic reaction,
drug allergy diagnosis must be performed in hospital environ-
ment, by a specialized team with experience in this field.

In this article, we emphasis the general rules of drug allergy
diagnosis and the particularities of allergy to antibiotics, nons-
teroidal anti-inflammatory drugs, general anesthesics, local
anesthesics, iodated contrast media, systemic corticosteroids
and rare cases of multiple drug allergy syndrome. It is also
presents desensitization as an exceptional therapy.

We, briefly outline the experience of the Drug Allergy Out-
patient Consultation Unit in Coimbra University Hospitals since
1997.
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uma reagdo de hipersensibilidade estad relacionado com as
propriedades quimicas e peso molecular da droga. O risco
é, em geral, mais elevado nos doentes com medicagdo
multipla, sob terapéutica com bloqueadores B adrenérgi-
cos, com hipersensibilidade aos antiinflamatoérios ndo hor-
monais (AINHs), urticaria cronica, lUpus eritematoso sisté-
mico, sindrome de imunodeficiéncia adquirida, fibrose cisti-
ca, neutropenia cronica e ainda nos casos de exposicdo
ocupacional®?,

E importante definir os termos envolvidos nas reagdes
adversas a drogas atualmente aceitos, propostos pela “Eu-
ropean Academy of Allergology and Clinical Immunology-
EAACI”. Consideram-se “reacOes de hipersensibilidade a
drogas” todo o tipo de reagdes adversas independentemen-
te do mecanismo subjacente, enquanto que a designagao
de “alergia” se refere a situagbes em que o mecanismo de
base estd dependente da ativacdo do sistema imunoldgico
por mecanismos mediados ou ndo pela IgE* (figura 1).

Assistente de Imunoalergologia, Servigo de Imunoalergologia, Hospitais da Universidade de Coimbra.
Vogal do Diretoria da Sociedade Luso-Brasileira de Alergologia e Imunologia Clinica (SLBAIC).
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Reagdo de hipersensibilidade a drogas

Reagdo Alérgica R. de hipersensibilidade ndo alérgica

ex: aspirina

R. Alérgica ndo mediada por IgE
ex: hepatite, vasculite,
eczema de contato alérgico

R. Alérgica mediada por IgE
ex: penicilina

Figura 1 - Classificagdo das reagdes de hipersensibilidade a
drogas®.

Em pequena percentagem de casos as manifestagdes

clinicas sdo desencadeadas por mecanismos imunoldgicos,
reacdo alérgica, enquanto que, na maioria, 0s mecanismos
subjacentes sdo reacdes de hipersensibilidade ndo alérgi-
cal?.
As reacgoes de hipersensibilidade ndo alérgicas englobam
qguadros de intolerancia ou de alteragdes enzimaticas como
por exemplo, as alteragbes do metabolismo do acido ara-
quidbénico na maioria dos casos de reacGes de hipersensibi-
lidade a AINHs.

Os antibidticos, particularmente os p-lactamicos, sdo as
drogas responsaveis pela maioria dos casos de reagdes de
hipersensibilidade em adultos (30-50%) e em idade pedia-
trica (50-70%). Seguem-se por ordem decrescente de fre-
qliéncia os AINHs (18-35%), os inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina, os antibidticos ndo lactamicos,
os relaxantes neuromusculares, os anestésicos locais e os
produtos de contraste. Verifica-se maior risco de sensibili-
zagdo por via topica comparativamente a via parenteral e
menor risco com a administracdo oral. Ha casos raros em
que o doente apresenta hipersensibilidade a grupos farma-
coldgicos distintos, situacdo complexa designada por sin-
drome de alergia a multiplas drogas.

Principios gerais do diagnéstico de alergia a drogas

As reacg0es alérgicas a drogas apresentam quadros clini-
cos muito diversos podendo atingir qualquer érgdo. Em
mais de 80% dos casos ha envolvimento cutaneo, sendo as
erupgdes maculopapulares, urticaria/angioedema, eritema
multiforme e dermatite de contacto as mais freqlientes.
Surgem com menor freqliéncia reacdo anafilatica, sintomas
respiratérios, febre isolada e, mais raramente, doenca
autoimune, dermatite exfoliativa, eritema pigmentar fixo,
sindrome de Stevens-Johnson e necrose epidérmica tdxi-
Ca1'3'5.

As manifestagdes de hipersensibilidade a drogas mais
freqlientes em pediatria sdo as reacbes cutaneas a antibio-
ticos: exantemas maculopapulares, erupgdes urticarifor-
mes, eritema pigmentado fixo, reacdes do tipo doenca do
soro e reagdes de fotossensibilidade. Na maioria dos casos
sdo autolimitadas e resultam da interagdo droga-virus. Es-
tudos prospectivos demonstram que mais de 85% ndo sao
alérgicas.

O diagnéstico de alergia a drogas baseia-se na histéria
clinica detalhada e testes cutaneos de alergia e eventual-
mente provas de provocagao.

Na anamnese € importante definir com exatiddo a rela-
¢ao de causalidade entre a administragdo da droga e inicio
das manifestacGes clinicas. Outras caracteristicas como
forma e via de administragdo, patologia associada, medica-
cdo concomitante e administragdes prévias da droga de-
vem ser avaliadas'*. E fundamental orientar a histéria cli-
nica no sentido de investigar o mecanismo subjacente mais
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provavel e, deste modo, orientar a metodologia diagndstica
sequlencial a aplicar em cada caso. Pode utilizar-se a meto-
dologia proposta no questiondrio de hipersensibilidade a
drogas e proposto pelo European Network Drug Allergy,
ENDA, grupo de interesse da EAACI®.

No caso de suspeita clinica de reacdo desencadeada por
mecanismos alérgicos a confirmagdo do diagnoéstico inclui a
realizacdo de testes cutaneos de alergia, prick e intradér-
micos com avaliagdo da resposta imediata e tardia, e em
casos excepcionais a realizacdo de testes in vitro’.

Nos casos de testes cutédneos negativos e na auséncia
de testes in vitro eficazes no diagndstico de alergia a dro-
gas, o teste de provocagao (TP) controlado deve ser equa-
cionado®. O TP sé deve ser efetuado, na auséncia de con-
tra-indicagdes, em meio hospitalar por pessoal altamente
treinado e com apoio de emergéncia. Estdo reservados a
casos duvidosos em que é necessario a confirmagdo do
diagndstico e na investigacdo de drogas alternativas. Nos
casos de sintomas respiratérios efetua-se o registo espiro-
métrico cada 30 minutos. Considera-se prova positiva se
aparecimento da sintomatologia cutdnea ou respiratéria
e/ou queda do VEMS superior a 20%.

Particularidades das reagodes alérgicas a:

Antibidticos

Calcula-se que as reacdes de hipersensibilidade a penici-
lina e derivados ocorram em 8 a 10% dos tratamentos
sendo mediadas por IgE em 42% dos casos. A maioria das
reaces alérgicas a penicilina e seus derivados sdo atribui-
veis a IgE especifica dirigidas ao anel p-lactamico. Mais re-
centemente tém-se verificado reagdes alérgicas isoladas a
amoxicilina ou cefalosporinas que sdo atribuiveis a IgE es-
pecifica dirigida para as respectivas cadeias laterais®. Na
crianga cerca de 80% das reacles adversas cutdaneas sdo
de causa infecciosa, freqiientemente viral e é usual respon-
sabilizar incorretamente o antibidtico administrado, como
causa do exantema °. Tém sido referidas reacdes alérgicas
crescentes a antibidticos ndo lactdmicos®®.

Os testes cutdneos devem ser realizados em todos os
doentes com histéria clinica sugestiva de reacdo alergia a
antibidticos. Os testes cutédneos devem ser realizados con-
siderando-se as concentragdes “ndo irritativas” e devem
iniciar-se com maiores diluicdes nos casos de antecedentes
de reagdo anafilatica, dado o potencial risco de reacGes
graves na sua realizacdo®!*.

Estudos recentes tém demonstrado o alto valor preditivo
negativo dos testes cutaneos no diagnoéstico de alergia aos
B lactdmicos, no entanto, os testes negativos com PPL e
MDM ndo excluem alergia a cadeia lateral, sendo necessa-
rio realizar testes com amoxicilina e cefalosporina.

A determinacdo de IgE especifica para B-lactamicos a-
presenta uma sensibilidade inferior a dos testes cutaneos e
s6 deverd ser efetuada nos seis meses seguintes a reagao
alérgica?.

Dado o risco de reagdo cruzada das penicilinas com as
cefalosporinas, a administracdo de cefalosporinas nos ca-
sos de alergia a penicilina ou a administragdo de penicilina
nos doentes alérgicos as cefalosporinas, deve fazer-se de
forma criteriosa e sob vigildncia do especialista.

Na investigacdo do doente com histdria de alergia a pe-
nicilina poderd ser necessario recorrer a prova de provoca-
cdo e raramente esquemas de dessensibilizacdo.

Acido acetilsalicilico (AAS) e outros antiinflamaté-
rios ndo esteroéides (AINHs)

Os AINHs sdo os responsaveis, nos individuos predis-
postos, por quadros respiratérios (doenca respiratéria
agravada por aspirina, asma induzida por aspirina); cuta-
neas (urticdria e angioedema); sistémicas ou outros mais
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raros como: nefrite, pneumonite, hepatite e vasculites de
hipersensibilidade.

Widal foi o primeiro a referir, em 1922, a associagdo cli-
nica sensibilidade a aspirina, asma e polipose nasal que de-
signou por “triade da aspirina”. Esta sindrome é caracteri-
zada pela presenga de rinosinusite eosinofilica, polipose
nasal, asma e hipersensibilidade & aspirina®*',

Varios estudos epidemiolégicos demonstraram que esta
patologia estad subdiagnosticada em criancas e adultos as-
maticos. A prevaléncia de hipersensibilidade a aspirina e
outros AINHSs situa-se entre os 3 e 5%, na populagao geral,
mas é superior a 15% nos asmaticos apds prova de provo-
cagdo com AAS e proxima dos 33% em asmaticos com si-
nusite crénica e polipose nasal'®.

Sabe-se que as propriedades farmacoldgicas dos AINHs
se devem a capacidade de induzirem, em maior ou menor
grau, inibicdo da via da ciclo-oxigenase (COX) envolvida no
metabolismo do acido araquidbnico. A aspirina ao provocar
a inibicdo da COX-1, ativa a via da lipo-oxigenase e conse-
glientemente induz um aumento da sintese de cisteinil-leu-
cotrienos (LTs) e diminuicdo da PGE2. Varios estudos mos-
tram existir nestes doentes um aumento da expressao ce-
lular bronquica de LTC4 sintese, enzima fundamental na
sintese de LTs.

Alguns doentes apresentam clinica sugestiva de reactes
mediadas por IgE a um AINE especifico, o que acontece
freqlientemente com os derivados pirazolinicos. O diagnds-
tico definitivo de hipersensibilidade a AINHs obriga, na
maioria dos casos a testes de provocagdo: oral (TPO),
brénquica ou nasal. O TPO é o método mais utilizado?®.
Dentro dos testes in vitro disponiveis, a dosagem da libera-
gao de leucotrienos pelo “Flow-CAST” parecia promissor,
no entanto, trabalhos com maior niimero de doentes con-
trariam os resultados iniciais e concluem ser baixa a efica-
cia deste teste no diagndstico da asma induzida por aspi-
rina.

O mecanismo semelhante entre os diferentes AINHs ex-
plica a conhecida hipersensibilidade simultdanea destes do-
entes a diferentes AINHs, pelo que é importante a interdi-
gao de drogas do mesmo grupo ou de grupos distintos com
conhecida reatividade cruzada e investigar um AINHs alter-
nativo. S3o conhecidas trés isoenzimas da COX: COX-1,
COX-2 e COX-3, codificadas por dois genes diferentes'®
1617 \arios estudos clinicos demonstram que as drogas
com maior inibicdo sob a COX-1 induzem reagGes mais fre-
qlentes, em relacdo aos inibidores preferenciais ou seleti-
vos da COX-2 e COX-3 (quadro 1). Estes doentes toleram
em geral os AINHs coxibes: rofecoxibe, celecoxibe e etori-
coxibe e em alguns casos, o nimesulida e meloxicam?®,

++COX-1 / +COX-2 +COX-1 / ++COX-2

flurbiprofeno nimesulida
quetoprofeno meloxicam

aspirina

naproxeno +COX-1 / ++COX-3
indometacina paracetamol
ibuprofeno

piroxicam SELECTIVO COX-2
nabumetona celecoxibe

diclofenaco etoricoxibe

Quadro 1 - Classificagdo dos AINHs em relagdo a maior (++) ou
menor (+) inibicdo dos isoenzimas da ciclo-oxigenase (COX)

Como alternativas seguras recomendam-se os analgési-
cos centrais, acetaminofeno e os salicilados nao acetilados
como o salicilato de sddio, salicilamina, trisalicilato de
magnésio, benzidamina, dextropropoxifeno e diflunisal que
sdo os mais bem tolerados.
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Anestésicos gerais

A incidéncia de reagdes alérgicas no peri-operatorio, va-
ria em diferentes séries. Na Franca, onde o registro se efe-
tua de forma sistematica desde 1985, calcula-se que ocor-
ra um caso de anafilaxia em 13.000 anestesias, estima-se
que entre 30 a 60% sejam mediadas por IgE, com uma
mortalidade entre 3,5 e 10%32%22,

A diversidade dos agentes envolvidos no ato anestésico,
a presenga de varidveis como doenga associada, drogas e
complicagdes cirurgicas, podem influenciar as manifesta-
¢oes clinicas.

Sdo referidos como principais fatores de risco de anafila-
xia na anestesia, antecedentes de reacdes a anestésicos,
alergia ao latex e criangas submetidas a cirurgias multi-
plas. Ndo estd comprovado o risco acrescido dos doentes
com atopia ou alergia a drogas de grupos diferentes aos
utilizados na cirurgia. S3o apontadas como comorbilidades
de risco: a asma ndo controlada, patologia cardiovascular
grave, terapéutica com B bloqueadores ou inibidores da
enzima de convers3o da angiotensina®.

A causa mais frequente de anafilaxia durante a aneste-
sia é atribuida aos agentes de indugdo. Os agentes mais
comumente envolvidos sdao os relaxantes neuro musculares
(RNM) (50-90%) seguidos do latex (4-30%) dos antibidti-
cos (5-20%), hipnéticos (3-5%), coldides (3-5%) e opidi-
des (1-3 %). Também em idade pediatrica os RNM s&o as
principais drogas envolvidas na anafilaxia na anestesia
(61%), seguidos do latex (27 %)*'. N&o estdo descritas re-
acOes adversas aos anestésicos inalatdrios, sendo muito
raras com outros agentes ndo anestésicos como as benzo-
diazepinas, atropina, protamina, gelatina ou anti-sépti-
cos®.

O diagnédstico de reacdo alérgica durante a anestesia
fundamenta-se na avaliacdo pormenorizada das circuns-
tancias em que ocorreu a reagdo adversa, terapéutica ad-
ministrada, resultados dos testes cutaneos e eventualmen-
te dos testes in vitro. Os testes cutaneos sdo o método
com maior eficacia no diagndstico de alergia aos agentes
anestésicos, em concentragSes “ndo irritativas”, segundo
protocolo proposto pela Sociedade Francesa de Anestesia e
Reanimagao (SFAR) e que foi recentemente publicado em
conjunto com a EAACI?®.

A dosagem de IgE especifica por ImunoCAP e radioimu-
noensaio esta indicada em casos excepcionais de impossi-
bilidade de execugdo dos testes cutaneos ou quando estes
sdo negativos com clinica sugestiva de anafilaxia.

Na investigacdo de reacGes adversas no peri-operatorio
é fundamental uma abordagem multidisciplinar entre imu-
noalergologista, anestesista e cirurgido.

Anestésicos locais

As reacGes de hipersensibilidade aos anestésicos locais
(AL) sdo raras, ocorrem em apenas 2 a 3% das administra-
c¢des, sendo a incidéncia de reagdes alérgicas inferior a
1%?%'23, S&0 os AL do grupo ésteres do acido benzdico (ex.
benzocaina, procaina) os que induzem com maior freqién-
cia reagles alérgicas na maioria dermatite de contato alér-
gica. Os AL do grupo amida (ex: lidocaina, articaina, mepi-
vocaina) sdo os mais utilizados e as reagdes adversas na
maioria dos casos, sdo conseqliéncia de sincope vagal de-
vido a uma resposta toxica, efeitos cardiovasculares ou
neuroldgicos secundarios a dose excessiva, administracdo
inadvertida ou baixa tolerancia do doente.

Os testes de alergia de contato sdo Uteis nas manifesta-
cOes de hipersensibilidade retardada. As provas de provo-
cacdo sdo importantes no diagndstico destes casos e con-
sistem na realizagdo do teste em puntura seguido da admi-
nistragdo subcutdanea em doses crescentes até atingir a do-
se cumulativa utilizada na anestesia local.

Ndo estd demonstrada de forma absoluta a existéncia
de reacdo mediada por IgE nas reagdes alérgicas a estas
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drogas, mas deve ser suspeitada se urticaria estiver pre-
sente. Existe alguma controvérsia em relagdo ao papel dos
conservantes (parabenos, sulfitos) contidos nas prepara-
coes.

Outras Drogas

A prevaléncia de tosse persistente, angioedema ou urti-
caria com os inibidores de conversdao da angiostensina
(IECA) é elevada na populagdo geral, particularmente nas
drogas com efeito mais prolongado, como o captopril e lisi-
nopril. Cerca de 0,1 a 0,5 % dos individuos refere angioe-
dema na primeira semana, mas pode surgir de forma im-
previsivel, apdés meses ou anos de tratamento. O angioede-
ma envolve preferencialmente a lingua e labios, seguido de
laringe e faringe. Sao fatores de risco: antecedentes de an-
gioedema ou de edema das vias aéreas superiores, defici-
éncia do C1 inibidor esterase, polimedicacdo e stress cirar-
gico®.

As reacOes adversas aos produtos de contraste ioda-
dos (PCI) ocorrem com uma freqiiéncia de 5 a 12%, sur-
gindo uma reacdo letal em cada 100 mil casos. A reacdo
adversa ocorre nos 15 minutos seguintes apds a injecao,
podendo manifestar-se como choque anafilatico, broncoes-
pasmo, urticaria ou angioedema. Na maioria dos casos, no
entanto, os distUrbios gastrintestinais, faléncia renal ou
cardiaca observados, sdo conseqiiéncias da toxicidade dire-
ta do PCI de alta osmolaridade sobre o endotélio vascular.
A utilizagdo atual de PCI ndo idnicos de baixa osmolaridade
torna o risco cerca de cinco vezes inferior. No caso de an-
tecedentes de reacdo anafilactdide ao PCI, o risco numa
futura exposicdo aumenta 15 a 30%. Estima-se que a inci-
déncia de reacbes de hipersensibilidade a PCI iGnicos se si-
tua entre 4 e 12% e ndo ibnicos entre 1 e 3%. A uniformi-
zacgdo de critérios de diagndstico mantém um desafio na
imunoalergologia®2®,

As reacOes alérgicas a corticosterdides sistémicos
(CS) apesar de raras devem ser consideradas nos casos de
reacles inesperadas no decurso desta terapéutica. Estima-
-se que ocorram em menos de 1% dos casos. Encontra-se
uma incidéncia elevada de asma e hipersensibilidade a
AINHs nos doentes com antecedentes de reagGes alérgicas
a CS. Os resultados sugerem a possibilidade de mecanismo
IgE envolvido nas reagdes a metilprednisolona, a predniso-
lona e hidrocortisona em 40% dos casos. O deflazacorte e
dexametasona parecem ser CS alternativos mais seguros
nestes doentes %%,

O desenvolvimento de novas formas terapéuticas le-
vou ao aparecimento de reacgdes de hipersensibilidade a
novas drogas como agentes quimioterapicos, imunosupres-
sores, imunomoduladores, de que sao exemplo o Carbopla-
tino, Doxorubicina, L-Asparaginase e anticorpos monoclo-
nais (anti-Her2, anti-CD20 e anti-TNF-a).

Sindrome de Alergia a Miiltiplas Drogas (SAMD)

A SAMD é considerada uma entidade clinica caracteriza-
da pela propensdo do individuo reagir a antibioticos farma-
coldgica e estruturalmente distintos e/ou a outras drogas
de grupo diferente. Os mecanismos fisiopatoldogicos desta
sindrome ndo estdo ainda definidos. Estima-se que ocorra
entre 1 a 5% dos doentes com hipersensibilidade a dro-
ga529'31.

Nao existem fatores preditivos bem definidos, observan-
do-se grande variabilidade clinica e de toleréancia a diferen-
tes grupos de drogas. A SAMD néo é exclusiva da idade a-
dulta, ha casos descritos, em idade pediatrica, de sensibili-
dade simultanea a mais de trés grupos de antibidticos de
classes distintas.

Os doentes com antecedentes de alergia aos B lactami-
cos sao 0s que apresentam maior risco de reagao a novos
medicamentos, particularmente a antibidticos ndo B lacta-

Diagndstico de Alergia a Drogas

micos, estimando-se um risco dez vezes superior em rela-
cdo a populagdo geral. Nos diferentes estudos parece exis-
tir uma freqiéncia dupla de SAMD no sexo feminino, parti-
cularmente nas mulheres com hipersensibilidade a AINHs
e/ou doenga auto-imune.

Os doentes com SAMD necessitam de cuidados espe-
ciais, pois o risco de recorréncia de reacGes a nova droga é
superior a 3%. Devem ser orientados no sentido de evitar
ou prevenir infeccdes e minimizar deste modo a necessida-
de de antibioticoterapia e sempre que possivel deve ser
investigada terapéutica alternativa segura e em doentes
selecionados dessensibilizagao.

Dessensibilizagdo / Indugdo de Tolerancia

A dessensibilizagdo ou indugdo de tolerancia esta reser-
vada a casos excepcionais apenas quando a droga € “im-
prescindivel” e “insubstituivel”. Baseia-se na introdugdo ra-
pida de pequenas quantidades, em doses crescentes da
droga e duplicagdo da dose em intervalos regulares até a
dose terapéutica. A interrupgdo na administragdo superior
a quatro dias vai implicar nova sensibilizacdo*2.

Estad indicada nos casos de reacgdes alérgicas mediadas
por IgE e sé em casos excepcionais reagdes ndo alérgicas e
contra-indicada no rush maculopalular, eritema multifor-
me, Sindrome de Stevens-Johnson, eritrodermia, doenca
do soro, anemia hemolitica, citopenias, nefrite intersticial
aguda, necrose epidérmica toxica. Por ser potencialmente
fatal deve ser efetuada apenas por médicos treinados em
dessensibilizagdo e tratamento da anafilaxia; sob hospitali-
zagdo, com material de reanimagéo disponivel ou preferen-
cialmente em unidade de cuidados intensivos e sempre
apds o consentimento informado do doente. O sucesso de
dessensibilizagdo € de cerca de 75% e aumenta para mais
de 90% nos casos de mecanismo mediado por IgE.

Os protocolos de dessensibilizacgdo devem ser adaptados
ao doente. A maior parte dos casos descritos referem-se a
casos de alergia ao alopurinol em doentes com artrite go-
tosa, alergia aos antibidticos em doentes com fibrose cisti-
ca ou gravidas com neurosifilis, alergia ao cotrimoxazol em
doentes com infeccdo HIV e dessensibilizagdo a aspirina
em doentes que necessitam de profilaxia de doenga trom-
boembdlica ou asmaticos com polipose nasal resistente a
terapéutica3?3*,

Estdo representado no quadro 2 os casos de dessensibi-
lizagdo efetuados no servigo de Imunoalergologia dos HUC.

Droga / Doencga subjacente N°(¢:Ii::)sos
AAS / profilaxia doenga coronaria 4 (100mg)
AAS / AIA e polipose nasal 1 (600mg)
Cotrimoxazole / HIV+ 2
Penicilina / Neurosifilis 3
Alopurinol / Artrite gotosa 5
Cefuroxime / Fibrose cistica 1
Cialocobolamina / Doenga osteoarticular 1

Quadro 2 - Casos de dessensibilizacdo efetuados no Servigo de
Imunoalergologia dos HUC de 1997 a 2007.
AAS - aspirina, AIA - asma induzida pela aspirina

Experiéncia da Consulta de Alergia a Farmacos dos
Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC)

Nos HUC esta em curso desde janeiro de 1996 uma con-
sulta diferenciada -"Consulta de Alergia a Drogas” - com o
objetivo de melhorar a eficacia no diagndstico e prevengdo
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das reagdes adversas a drogas. As reagOes de hipersensibi-
lidade foram confirmadas em 332 doentes dos 612 com
suspeita de alergia a drogas. Sao referidos no quadro 3 os
principios gerais e as doses utilizadas nas provas de provo-
cacao a AINHs. As percentagens relativas de alergia confir-
mada a diferentes grupos de drogas, estudados na Consul-
ta de Alergia a Farmacos dos HUC durante dez anos, estdo
representadas na figura 2.

Estudo simples cego

Hospitalizacdo, cateterismo de veia periférica e vigilancia 24
horas.

Administragdo crescente da dose cada duas horas.

Avaliagdo funcional ventilatéria cada 30 minutos

AAS 19 dia - placebo; placebo
20 dia - AAS: 50; 100mg
30 dia - AAS: 200; 400;
40 dia - 800mg

Outros AINHs
10 dia - placebo; placebo;
20 e 3%dias - diclofenaco - 5; 25; 50; 100mg
- paracetamol - 50; 100; 200; 400; 800mg
- meloxicam - 3,75mg; 7,5 e 15mg
- nimesulida - 5, 25; 50; 100mg
- celecoxibe - 100, 100mg
- etoricoxibe - 30, 30mg
Quadro 3 - Protocolos de provocagdo oral com acido acetilsalicilico
(AAS) e alguns AINHs

CJAINHs
24%
X ] Antibisticos
P Y
< (3333w, 1%
N fessss I [EIRel.reuromusculares
(2331
= 4% o
g Il Anestésicos locais
7%
OCorticosterdides
ELatex
56% KlOutros

Figura 2 - Alergia a diferentes grupos de drogas estudados na
consulta de alergia a farmacos dos HUC de 1997 a 2006.

Em margo de 2006 foi elaborado um protocolo entre o
Servigo de Imunoalergologia e o Servigo de Anestesiologia
dos HUC, de que resultou a “Consulta de Alergo-Anestesia”
funcionando neste Servigo desde essa data.

Do trabalho desenvolvido neste periodo destacam-se
varias publicacGes resultantes dos estudos efetuados em
doentes com hipersensibilidade a antibidticos?, & aspirina e
AINHs'*!® a anestésicos gerais??, produtos de contraste io-
dados?®, a corticosterdides sistémicos®® e sindrome de aler-
gia a multiplas drogas® .

Conclusoes

O tratamento da reagdo alérgica a drogas passa obriga-
toriamente pela suspensdo da administracdo da droga em
causa e tratamento sintomético. E importante a interdicdo
dos medicamentos do mesmo grupo ou de um grupo far-
macoldgico distinto que apresentem reatividade cruzada.
N3o esquecer que o medicamento envolvido pode existir
sob as mais diversas formas de apresentagdo terapéutica.
Em uma segunda fase deve procurar-se uma droga alter-
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nativa segura ou, na sua impossibilidade, ser ponderada a
dessensibilizagdo

No caso de comprovada alergia a drogas os doentes de-
vem ser portadores da informagdo das drogas envolvidas,
do tipo reacdo e alternativas terapéuticas.

Pela complexidade do diagnédstico, na maioria dos casos,
recomenda-se o0 envio destes doentes para centros hospi-
talares de imunoalergologia, com experiéncia nesta area.
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