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Resumo

A sindrome de alergia mdultipla a farmacos (SAMF) é uma entidade clinica caracterizada pela
propensdo do individuo para reagir a antibioticos farmacolégica e estruturalmente distintos ou a
outros farmacos de grupo diferente. Os mecanismos fisiopatoldgicos desta sindrome néo estédo
ainda definidos.

O objectivo deste estudo foi caracterizar o perfil clinico, imunoldgico e eventual patologia
subjacente nos doentes com SAMF.

Foram estudados 13 doentes adultos, 10 do sexo feminino, todos referindo urticria ou anafilaxia
a antibiéticos: 12 aos b lactamicos, 5 aos macroélidos e 5 ao cotrimoxazol. Dez destes doentes
apresentavam urticaria e/ou asma apo6s a ingestéo de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES).

O diagnoéstico de alergia a antibidticos foi confirmado através de testes cutaneos ou prova de
provocacao oral. A prova de provocacao oral foi efectuada, nos casos duvidosos, para confirmacao
do diagnd@stico e para investigagdo de farmacos alternativos.

Foi efectuado em todos os doentes teste de soro autdlogo, determinacéo sérica de hormonas
tiroideias, auto-anticorpos antinucleares e complemento.

O teste de soro aut6logo foi positivo em 4 doentes. Foi diagnosticada nos 4 casos doenga
auto-imune: dois casos de tiroidite auto-imune, um sindrome de Sjégren e um Lupus Eritematoso
Sistémico.

Este trabalho reafirma como factores de risco o sexo feminino, antecedentes de
hipersensibilidade a antibiéticos ou a AINEs. Destaca-se aimportancia da investigacdo de patologia
auto-imune subjacente nos casos de SAMF.

Palavras-chave: Sindrome de alergia multipla a farmacos, alergia a antibiéticos,
hipersensibilidade a anti-inflamatérios néo esteroides, teste de soro autélogo, doencas auto-
-imunes.
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Summary

Multiple drug allergy syndrome (MDAS) is a clinical condition characterized by a propensity
to react against different chemically unrelated antibiotic or non-antibiotic drugs. The origin of this

syndrome is still unclear.

The aim of this study was to characterize the clinical and immunological profile of MDAS
patients and the possible relationship with other diseases.

We included 13 adult patients, 10 females, with urticaria or anaphylaxis to antibiotics: 12 to
B lactamics, 5 to macrolids and 5 to cotrimoxazol. Ten patients presented urticaria and/or asthma
after the ingestion of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).

The diagnosis of antibiotic allergy was confirmed by skin tests or oral provocation tests.

Oral provocation tests were performed to confirm the diagnosis or to choose alternative anti-

inflammatory drugs.

The patients were submitted to autologous serum skin test and serum levels of thyroid hor-
mones, auto antibodies and complement components were determined.

Only 4 females presented positive autologous serum skin test. The diagnosis of autoimmune
disease was performed in these patients: two autoimmune thyroiditis, one Sjégren’s syndrome
and one Systemic Lupus Erythematosus disease.

This study emphasis that the most relevant risk factors for MDAS are being the female gen-
der and having antibiotic or NSAID hypersensitivity. The importance of autoimmune disorders
evaluation in MDAS patients is stressed.

Ked-words: Multiple drug allergy syndrome, antibiotics allergy, non-steroidal anti-inflam-
matory drugs hypersensitivity, autologous serum skin test, autoimmune disorders.

INTRODUCAO

A sindrome de alergia multipla a farmacos
(SAMF) é uma entidade clinica caracterizada pela
propensdo do individuo para reagir a antibioticos
estrutural mente diferentes ou aantibi6ticos e outros
farmacos de grupos distintos 2. A maioria dos
estudos sobre SAMF inclui apenas casos de reaccéo
de hipersensibilidade a antibiéticos de classes
distintas 34°.

Nos estudos epidemiol 6gicos existentes a pre-
valéncia de SAMF em doentes com hipersen-
sibilidade a fa&rmacos varia, consoante as séries,
entre 5% 1678 e 11% 3.

Apesar de ser uma situagdo clinica de relativa
raridade, é cada vez mais frequente nas consultas
delmunoal ergol ogia e col oca problemas complexos
na pesquisa de farmacos alternativos.

Com maior frequéncia encontra-se a associagao
de aergia a penicilinas e sulfonamidas ou peni-

cilinas e macrélidos. Estéo descritos casosraros de
reaccOes a outros antibiéticos como quinolonas e
tetraciclinas®. Napresencade alergiaaum antibi6-
tico deve ser contra-indicada a administracdo de
antibioticos do mesmo grupo pela existéncia de
reactividade cruzada 2°.

Nos casos de hipersensibilidade ao &cido acetil-
sdlicilico (AAS) e outros anti-inflamatérios ndo
esteroides (AINES) a associacdo mais frequente é
com antibiéticos do grupo das penicilinas 27#,

Vérios estudos demonstram que o risco de
SAMF é mais elevado nos doentes com antece-
dentes de reaccdo a farmacos, particularmente se
ocorreu reaccao aum antibi6tico nos primeiros anos
devida(1,2). Sullivan verificou que o doente com
alergia a penicilina apresenta um risco 10 vezes
superior de aergia a antibidticos ndo lactamicos ©.
Nestes doentes o risco de reaccdo a primeira
administragdo de um novo antibidtico € superior a
3% %1112 Pelo contrario, Khoury ndo encontrou
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aumento de preval énciade a ergiaaantibioticos ndo
B3 lactamicos em doentes alérgicos a penicilina 22,

Nos diferentes estudos parece existir uma
frequéncia dupla de SAMF no sexo feminino em
relacdo ao masculino. Os doentes com hipersen-
sibilidade a AINEs apresentam um risco triplo de
SAMF, particularmente elevado nas mulheres 2°,
Asero encontrou um risco relativo de reac¢éo anovo
antibidtico de 2,8 no caso de antecedentes de
reaccdo a mais de 2 classes de antibidticos, que
aumentavapara 3,2 se haviaintoleranciasimultanea
aAINEs:.

A presencade atopiando constitui factor derisco
12,78

Em geral a SAMF manifesta-se com clinica de
urticariae/ou angioedema, anafilaxia, rash e, menos
frequentemente, asma, rinite, sindromade Stevens-
Johnson, doenca do soro-like ou citopenias auto-
-imunes.

O risco de hipersensibilidade simulténea a far-
macos de grupos distintos € parti cularmente elevado
nos doentes com terapéutica frequente com anti-
bi 6ticos e em altas doses, como acontece nafibrose
quistica 4%, sindrome de imunodeficiéncia adqui-
rida’s1’, neutropeniacrénicaeinfeccao cronicapor
virus Epstein-Barr. Consideram-se aindacom risco
acrescido os doentes com |Upus eritematoso Sisté-
mico(LES) 81° urticaria crénica, medicacéo
multiplae osindividuos com exposi ¢ao ocupacional
aférmacos.

N&o esta definido se o aumento da incidéncia
destas doencas se deve apenas ao aumento do uso
e dose de farmacos ou se é secundaria a distrbios
imunol égicos subjacentes a prépria doenca,
consequéncia de alteragbes do metabolismo ou do
stress oxidativo.

Esta entidade ndo é exclusiva daidade adulta e
estadescritaem criangas. Sdo referidosnaliteratura
casos em que a primeira reac¢do ao antibiético
ocorreno primeiro ano devida**2, Kamadaobserva
gue em 120 criancas com reacgdes a antibioticos,
26% apresentavam SAMF e 86% destas tinham

alergia simultanea a pelo menos 3 classes de anti-
bidticos 2. Também Park e col. encontraram 11%
de criancas com SAM a antibidticos, nas quais a
primeirareacgdo ocorreu em médiaaos 26,1 meses
de idade. Na maioria dos casos (60,8%) foi encon-
trada sensibilidade simulténea a pelo menos 3
grupos distintos de antibi 6ticos “.

Os mecanismos fisiopatol 6gicos envolvidos na
SAMF n&o estdo definidos e sdo dificeis de
estabel ecer, por serem, provavelmente, multifac-
toriais.

A excepcio da alergia aos antibidticos B lacta
micos pensa-se que, na maioria dos casos, 0S
mecanismos envolvidos s&o de hipersensibilidade
inespecifica. A libertacdo directa e ndo especifica
de histamina ou outros mediadores inflamatérios
parece ser a uma explicacao provavel na sensi-
bilizagdo mdiltipla a farmacos °. Sullivan prop&e
gue arespostaimunol 6gica possa ser desenvolvida
contra os haptenos e ndo contra determinantes
especificas de farmaco ©.

Alguns autores sugerem que na base da SAMF
estejam que factores ndo definidos, presentes nos
doentes e eventua mente rel aci onados com fendtipos
HLA, alteragdes no metabolismo dos farmacos,
nomeadamente da capacidade de acetilacdo e
oxidacdo, estejam na base da SAMF 222,

As semelhancas entre algumas das caracte-
risticas de SAMF e de urticaria crénica idiopatica
sugeriu aAsero aexisténciade um mecanismofisio-
patol 6gico comum 2. Também na urticaria cronica
idiopética se observa alta prevaléncia no sexo
feminino, cerca de 30% dos doentes agravam os
sintomas com os AINEs e existe positividade no
teste de soro autélogo % 2%,

Foram identificados em alguns casos de urticaria
cronica um factor de libertacdo de histamina
especificos dos mastocitos, designado por
30kDaHRF, sem capacidade de desgranulacéo dos
basofilos de individuos normais 2425, Asero sugere
gue a semelhanca do detectado nestes casos de
urticariacronicapossam existir, no SAMF, factores
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inespecificos de libertacdo directa de histamina,
como por exemplo sulfoleucotrienos, sem capaci-
dade de desgranulacdo dos basofilos 2%,

O envolvimento dos Acs anti IgE ou de meca-
nismo auto-imune contra os receptores de alta
afinidade de IgE (FceRl) parece pouco provavel,
pois ndo se observa aumento significativo da
libertacdo de histamina pel os basofilos de dadores
saudaveis, quando incubados com soro de doentes
com SAMF 220,

Em doentes com hipersensibilidade mdiltipla a
AINEs também foi encontrada positividade no
teste de soro aut6logo num ndmero significativo
de casos .

Os resultados obtidos em estudos imuno-
guimicosdeligacao directado anticorpo ao farmaco
e testes quantitativos de inibicdo do hapteno suge-
rem que, em alguns casos de SAMF, o quadro
clinico possa ser explicado pela extensa variedade
de reactividade cruzada imunoldgica entre os
grupos amino terciario e amonio quaternérios
presentes em diferentes grupos farmacol 6gi cos. Sao
também detectados no soro destes doentes
diferentes anticorpos sem reactivadade cruzada, por
exemplo contra os antibi6ticos 3 |actémicos 2627,

Foi encontrado nestes doentes um perfil
psicol dgico e tragos de personalidade particul ares.
Patriarca aplicou o teste psicodiagnéstico de Ror-
schach, teste projectivo de personalidade, a 30
mulheres com SAMF e comparou os resultados com
os obtidos em 20 individuos saudéveis. Verificou
gue amaioria dos doentes com SAMF apresentava
inibicdo da expressdo das emogdes, relacionada
com expressdo emociona negativa e frustragoes
repetidas na fase precoce do desenvolvimento
emocional %,

O desconhecimento dos antigénios e dos meca-
nismos patogénicos envolvidos nas reac¢des
multiplas afarmacos dificulta a elaboragdo de uma
metodol ogia diagnostica sensivel e especifica 2%,

Haumagrande variabilidade interindividual em
relacéo aos grupos de farmacos tolerados, pelo que

uma terapéutica alternativa obriga, na maioria dos
casos, a teste de provocagéo 1°.

O tratamento destas SituagOes passa pel asmedidas
médicas e cirdrgicas que minimizem o risco de
infecgdo, pela seleccdo de farmacos aternativos ou,
nasuaauséncia, por tergpéuticade dessensi bilizagéo.
A inibicdo do hapteno foi usada com sucesso em
alguns casos de doentes alérgicos a penicilina®.

Com o objectivo de caracterizar o perfil clinico
eimunol 6gico dos doentescom SAMF einvestigar
eventual patologia auto-imune subjacente, estu-
damos os casos com o diagnostico de SAMF obser-
vados na Consulta de Alergia a Farmacos, do
Servico de Imunoalergologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra.

MATERIAL E METODOS

Foi possivel comprovar a hipersensibilidade aos
farmacos suspeitos em 205 dos 383 doentes obser-
vados na Consulta de Alergia a Farmacos, nos
ultimos 8 anos (Figura 1).

Sel eccionamos os 13 doentes que apresentavam
critérios clinicos de SAMF.

Foram excluidos os casos de prova de provo-
cacdo positiva com placebo, com urticériacrénica,
com infeccdo HIV ou com doenca psiquiatrica
activa.

Todos os doentes tinham efectuado a avaliagéo
clinica através do preenchimento do Questionario
de Alergia a Farmacos do European Network of
Drug Allergy (ENDA) * einvestigagéo alergol 6gica
através detestes cutaneos aaeroalergéniose, ainda,
hemograma, bioquimica do sangue, doseamento
sérico de imunoglobulinas e estudo imagiol 6gico
do térax. Os doentes tinham sido submetidos ates-
tes cutaneos (TC), por picada e intradérmicos (1D)
a antibidticos: aos determinantes antigénicos ma-
jor (PPL) e minor (MDM) da penicilina (Aller-
gopharma®), a amoxicilina e aos antibioticos
suspeitos: eritromicina, claritomicina, cotrimoxa-
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Antibidticos AINEs outros (*)
M total 193 146 46
E masc 41 40 4
Hfem 152 106 42
O confirmados 68 101 36

Figura 1 - Casuistica da consulta de alergia a farmacos dos H.U.C.
Numero total de casos estudados e casos em que o diagndstico foi confirmado.

(*) Relaxantes muscul ares, anestésicoslocais, corticosteroides sistémicos, | ECA sulfato de protamina; atroping; lipase

e amilase; anti-depressivos.

zol, numaconcentragdo de 10 mg/ml e em diluigdes
crescentes (1/1000; 1/100; 1/10). Considerou-se TC
positivo se reactividade cutanea > a histamina ou
> 5mm, em dilui¢des < 1/100.

Nos casos de teste cutaneo ID positivo ao PPL
ndo se efectuaram testes ID a0 MDM e a amo-
xicilina. Os doentes com TC negativos e suspeita
clinica de alergia a antibidticos foram submetidos
a prova de provocagao oral com amoxicilina.

Efectuou-se, em todos os doentes com suspeita
de aergia aos 3 lactamicos, determinagéo de IgE
especifica a penicilina G e V, amoxicilina e
ampicilina, pelo método CAP System-Pharmacia®.

Os protocol os de diagndsti co usados naconsulta
s80 adaptados dos preconizados pelo grupo de in-

teresse de hipersensibilidade afarmacos do EAACI
32,33

Os 10 doentes com suspeita de hipersensi-
bilidade aos AINEs foram submetidos, nos casos
duvidosos e na auséncia de contra-indicagdes, a
estudo funcional respirat6rio e provade provocacdo
ora (PPO) ao &cido acetilsalicilico (AAS).

Foi também investigada a tolerancia a outros
anti-inflamatérios alternativos como os inibidores
preferenciais (nimesulide) e selectivos (rofecoxibe
ou celecoxibe) do isoenzima da ciclo-oxigenase,
COX2 *. Nos casos duvidosos os doentes foram
submetidos a prova de provocagéo oral com estes
farmacos.

Os protocol os usados na consulta séo adaptados
dos propostos por Szczeklik e colaboradores .

Para a investigacdo de patol ogia subjacente foi
efectuado uma avaliacdo clinica detalhada, a
determinag&o de anticorpos antinucleares, hormo-
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nastiroideias e anticorpos anti-tiroglobulina e anti-
microssomais, complemento (C3, C4, CH50, Clq,
inibidor esterase de C1) e teste de soro autélogo
por picada e intradérmico .

RESULTADOS

Os 13 doentes incluidos no estudo constituem
6,3% do numero total de casosde hipersensibilidade
a farmacos diagnosticados na consulta.

Trés destes doentes sdo do sexo masculino e 10
do sexo feminino (77%), apresentam uma média
de idades de 48,3 + 7,6 anos e o inicio de
sintomatologia de alergia a farmacos ocorreu aos
40,3 + 10,1 anos de idade.

Quatro doentes apresentavam alergia a pelo
menos 2 classes de antibioticos distintas e a
diferentesAINEs(casos, 2, 3e4); 3tinhamaergia
a pelo menos 2 classes de antibidticos distintos e
toleravam os AINEs (casos 5, 6 e 7) e 6 tinham
alergia a uma classe de antibiéticos e a diferentes
AINEs (casos 8 a 13). Sete doentes (54%) eram
alérgicos: 5 aos acaros e 2 as gramineas. Trés

O beta lactamicos B AINEs
@ Macrdlidos [ Cotrimoxazol
OTetraciclina

5

13

10

Figura 2 — Farmacos envolvidos nos casos de SAMF.

doentes referiam sintomas com a ingestéo de
alimentosricosem salicilatos (queijos, frutos secos,
mariscos e condimentos).

As caracteristicas clinicas, patologia associada,
farmacos envolvidos e respectivas manifestaces
clinicas estéo referidas no Quadro 1.

Os grupos de farmacos envolvidos e manifes-
tacdes clinicas estdo representados nas Figura 2 e
3, respectivamente.

N&o se observa grande consumo de antibio-
terapia a excepcdo do caso 8 em que a sintoma-
tologia surge durante o quarto tratamento com
antibi 6tico endovenoso por abcesso cerebral.

Verifica-se que ostestes cutaneosintradérmicos
(ID) ao antibidtico suspeito, permitiram confirmar
aaergiaem 10 doentes e a PPO em 3 doentes (2 a
amoxicilinae 1 atetracicling). Ostestes cutaneos|D
foram positivosem 7 casosao PPL, 1 caso ao MDM,
2 casos aamoxicilina, em 5 casos aos macrdlidos e
em 5 casos ao cotrimoxazol, Quadro 1.

A determinagdo de |gE especificaapenicilinae
derivados foi negativa em 11 dos 12 doentes com
alergiaaf3 lactamicos (Quadro I1).

Nos casos dos doentes com hipersensibilidade

i urt/ang-Antib
[ rash-Antib
O urt/ang-AINEs

H anafilaxia-Antib
Ml asma-AINEs
O anafilaxia-AINEs

Figura 3—ManifestacGes clinicas apresentadas apds aingestao
de farmacos no SAMF
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Casos

1- CIR

2-MCC

3-MFP

4-MFV

5- AMF

6-IML

7-TMF

8- AGL

9- MAV

10-VCN

11-MLB

12-ZMP

13-ECA

Sexo

Fem

Fem

Fem

Fem

Fem

Fem

Mas

Fem

Mas

Fem

Fem

Fem

Idade

33

48

40

50

40

42

49

62

63

49

45

68

41

Atdpico

nao

sim
(pdlens)

sim
(pdlens)

nao

sim
(écaros)

sim
(écaros)

sim
(écaros)

sim
(écaros)

sim
(écaros)

Patologia
associada
Rinite
Tiroidite
autoimune

Psoriase
Artrite
recorrente

Artrite
recorrente

Asmalll
Polipose nasal

Rinite

Asmal
Bocio nodular

HTA

Asmal
Rinossinusite
Ang. aqueijo

Ulcera péptica

Asma

Asmall
Angioed. a
frutos secos

Asmalll
Polipose nasal
HTA /ICC.

Asmal
Tiroidite
Dispneiaa
alimentos

Quadro 1 - Caracteristicas clinicas dos doentes com Sindrome de Alergia Multipla a Farmacos (SAMF)

AINEs

Urt. / Angioed.

AAS

B Lactamicos  Antibidtico
ndo B L actéamico
Urt. / Angioed. Anafilaxia
Amox-Ac.Clav ESE
Urt. / Angioed.
Cotrimoxazol
Urt. / Angioed. Urt. / Angioed.
Amoxicilina ESE
Andfilaxia Urt.
Pen G Cotrimoxazol
Urt. Urt. / Angioed.
Amoxicilina ESE e Clarit.
Rash Urt.
Penc G Cotrimox. e.Clarit.
Urt. Urt. / Angioed.
Ampicilina ESE e Cotrimoxazol
Urt. / Angioed. Angioed.
Amoxicilina Tetraciclina.
Urt. / Angioed.
Penic. G nao
e
Urt. / Angioed.
PenGe nao
Amoxicilina
Urt. nao
Pen G
Andfilaxia
Amoxicilina nao
Urt.
néo Cotrimoxazol
Urt.
Amoxicilina nao

Urt. / Angioed.
AAS, Diclof. e
Salazopirina
Anafilaxia
AAS e Diclof.
Urt. ao | buprofeno

Asma
AAS e Nimesulide

néo

néo

Urt. / Angioed.
AAS e Clonixina

Urt. / Angioed.
AASe
butilescopolamina

Urt. / Angioed.
AAS

Asma
AAS e Nimesulide

Asma
AAS e Diclofenac

Asma
AAS, Clonixina
e Nimesulide
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TC Intra-dérmicos

Quadro Il - Resultados dos testes cutaneos, IgE especifica e testes de provocagao aos antibioticos

Casos PPL / MDM / Amox Erit. /Clarit. Cotrimoxazol
1 neg / neg / neg 1/100=14mm 1/1000=10mm
1/100=12mm
2 neg / neg / 5mm 1/1000=9mm
1/100=8mm
3 7 mm 1/1000=6mm
4 neg / 7mm / neg 1/1000=8mm
1/100=5mm
5 9mm 1/100=9mm 1/1000=8mm
1/100=9mm
6 neg / neg / neg 1/100=6mm 1/1000=5mm
7 neg / neg / 6mm
8 12mm
9 8 mm
10 15 mm
11 9 mm
12 neg / neg / neg 1/100=5mm
13 10mm

IgE (KU/I) Pen G / Pen

\if Ammox [ Amp Prova de Provocacdo Oral

<035 + aAmox (Urticaria)

<035

<0,35

<0,35

09/1,0/15/11
(classe 2)
<0,35 +aAmox (Urticéria)
<0,35 + aDoxiciclina (Urticaria)
<0,35
<0,35
<0,35

< 0,35 e Amox.=0,4

<0,35

aAINEsaPPO com AASfoi positivanos5 doentes
em que foi efectuada (Quadro I11).

Para avaliar a tolerancia aos AINEs inibidores
daCOX2, em 5 doentesfoi necessario efectuar PPO
com nimesulide e em 8 casos PPO ao coxibes. Trés
dos 10 doentes apresentaram broncospasmo com

nimesulide e apenas 1 com asma ao celecoxibe e
ao rofecoxibe (Quadro 111).

Os resultados do estudo de indicadores imuno-
[6gi cos de auto-imunidade demonstraram positivi-
dade no teste de soro autélogo nos 4 doentes com
aumento significativo do titulo de auto-anticorpos
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(Quadro V). Apenas adoente com anticorpos anti-
DNA e anti-SSA e anti-SSB elevados, caso 3,
apresentava hipocomplementémia C3 e C4. As
doentes dos casos 2 e 3 foram posteriormente
enviadas a Consulta de Reumatologia, tendo sido
confirmados os diagndsticos de sindrome de
Sjogren e LES respectivamente.

DISCUSSAO

A prevalénciade SAMF encontrada, 6.3%, Situa-
se proximo das referidas na literatura®2678,

O predominio do sexo feminino, a elevada per-
centagem de hipersensibilidade aos antibiéticos 3
lactamicos (92%) e a AINEs (77%), parecem
constituir factores de risco de SAMF, a semelhanca
do que tem sido encontrado por varios autores23620,

A associacdo maisfrequentefoi ade antibidticos
B lactamicos e macrélidos, seguidada associacéo 3
lactémicos e cotrimoxazol, ao contré&rio de outros
estudos onde predominavaaassociagao 3 lactémicos
e sulfonamidas.*2¢78, O aumento generalizado do
uso de macrolidos nos Ultimos anos poderajustificar
estaassociacdo, umavez queaincidénciadereaccéo
a antibi 6ticos depende fundamentalmente do tipo e
frequéncia de administraco.

Ao contrério do que se pensava inicialmente,
véarios trabalhos tém demonstrado a presenca de
intoleranciaadistintas classesde AINEsem doentes
sem urticariacronica??3. Também, nanossasérie,
80% dos doentes apresentam sensibilizacéo
simulténea a pelo menos dois AINEs distintos.

A semelhanca do descrito na literatura, as
reaccOes cuténeas sdo as manifestagdes clinicas
mai s frequentes nos casos de alergia a antibidticos
mas, pelo contrario, as queixas respiratorias foram
encontradas na maioria dos nossos doentes com a
administragéo de AINEs. O nimesulide mostrou ser
um farmaco AINE aternativo em 60% dos casos e
0s coxibes foram tolerados em 9 dos 10 doentes.
A penas umadoente apresentou broncospasmo com

o0 celecoxibe e com o rofecoxibe. Estes resultados
sdo sobreponiveis aos encontrados em outros
estudos 3839,

Ostestes cutaneosintradérmicos mostraram alta
sensibilidade e especificidade no diagndstico de
alergia a antibidticos. Ao contrario dos estudos de
Blanca e col a determinacéo da IgE especifica aos
antibiéticos B lactdmicos mostrou eficacia muito
baixa®. A discrepancia dos resultados podera ser
consequéncia do intervalo de tempo que mediou
entre a data da Ultima reaccéo ao antibiético e o
doseamento da IgE especifica que, na maioria dos
casos, foi superior a4 anos.

A hipétese de um mecanismo auto-imune na
SAMF é sugerida pela primeiravez por Asero 2.

Este autor observou que a maioria dos doentes
com SAMF apresentava positividade no teste de
soro autélogo comparativamente com os doentes
com alergia a um Unico grupo de farmacos. Este
teste foi negativo em todos os doentes at6picos do
grupo controlo 2%,

Ao contrério do observado por Asero, amaioria
dos nossos doentes (69 %) tiveram o teste de soro
aut6logo negativo. Apenas nas 4 doentes, em que o
estudo veio a revelar patologia auto-imune subja-
cente, dois casos de tiroidite auto-imune, um de
sindrome de Sjogren eum de L ES, se detectou posi-
tividade no teste de soro aut6logo. Curiosamente,
foram estes os casos que referiam reaccOes mais
graves (3 casos de anafilaxia) € um maior nimero
de f&rmacos envolvidos.

A investigacao efectuada permitiu o diagnéstico
desindromede Sjogren e LES em duas doentescom
gueixas recentes de artrite recorrente, em que a
hi persensibilidade multiplaafarmacos precedeu as
manifestactes clinicas de conectivopatia.

Estetrabal ho real caaimportanciado diagnéstico
de patologia auto-imune em doentes com SAMF e
val de encontro a opinido de Asero que sugere que
em alguns doentes 0 mecanismo subjacente ao
SAMF se deve a presenca no soro de factoresines-
pecificos capazes de induzirem libertacdo directa
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de histamina. Enquanto nestas 4 doentes 0 meca-
nismo fisiopatoldgico podera ser atribuido a um
mecanismo de auto-imunidade, nos restantes 9
ficam por definir os mecanismos subjacentes.
Atendendo asdiferentes caracteristicas clinicasdos
doentes estudados e a diferentes patologias torna-se
dificil estabelecer um Gnico mecanismo fisiopato-
[6gico comum. Muito provavel mente dever&o estar
em causa mUltiplos mecanismos fisiopatol 6gicos,
correspondendo a grupos distintos de doentes.
Alguns autores defendem, no entanto, que esta
sindrome deve ser considerada uma entidade
clinica, e encarada como uma doenca especifica
com provavel mecanismo patogénico comum nao
determinado, e ndo uma reaccdo adversaisolada a
diferentes classes de farmacos. Estéo por definir os
determinantes multifactoriais que a caracterizam
(psicossométicos, hormonais, metabdlicos, imuno-
|6gicos, bioguimicos).

Deverealcar-se o facto dos doentes com SAMF
apresentarem um risco de reac¢do a um novo
farmaco muito superior em relacdo a populacéo
geral. E fundamental que sejam tomadas medidas
no sentido de evitar ou prevenir infecgdes e mini-
mi zar, deste modo, a necessidade de antibioterapia.
Sempre que possivel, deve ser investigada tera-
péutica alternativa segura num Centro de Imunoa
lergologia especializado. Recomenda-se que 0
doente administre metade da dose terapéutica na
primeiravez queingere um novo farmaco, e sempre
sob vigilancia médica.

Paradoxa mente estes doentestoleram, em geral,
baixas doses de antibi6ticos, pel 0 que em situacdes
deinfecgdes recorrentes podera ef ectuar-se antibio-
terapia profilactica.

Em casos especiais, e naauséncia de medicacdo
aternativa, poderdhaver necessidade deterapéutica
de dessensibilizagéo
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