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REACOES ANAFILATICAS A MEDICAMENTOS

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

A Organizacao Mundial da Salde (OMS) define
reacao adversa como sendo “qualquer resposta” preju-
dicial ou indesejavel e ndo intencional a um medicamen-
to, a qual se manifesta apds a administracao de doses
normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diag-
nostico ou tratamento de doenca ou para modificacao de
funcao fisiologica.™

O conceito descrito acima nao considera como
reacoes adversas a medicamentos (RAM) efeitos que
ocorrem apos uso acidental ou intencional de doses
maiores que as habituais (toxicidade absoluta). Também
nao inclui reacdes indesejaveis determinadas por falha
terapéutica, abuso, erros de administracao e nao adesao
a tratamento (uso maior ou menor do que o prescrito).®

CLASSIFICACAO

As reacdes adversas podem ser classificadas em
tipo A e tipo B. Reacdes do Tipo A sao mediadas de uma
forma nao imune e menos influenciadas por fatores ge-
néticos, sendo as mais comuns; por sua vez, reacoes do
Tipo B sdo frequentemente mediadas pelo sistema imu-
ne.®3 A Tabela 1 mostra a comparacao entre esses dois
tipos de RAM.
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TABELA 1. Comparacao entre RAM de Tipo A e Tipo B

Tipo A Tipo B

Resposta ao
medicamento

Efeito exagerado

Efeito bizarro

Reacao

farmacologi- . ~

camente : Sim Nao

previsivel

Reacao

dependente | Sim (em geral) Nao (em geral)

de dose

Incidéncia Alta Baixa

Morbidade Alta Baixa

Mortalidade | Baixa Alta

Manejo Ajuste de dose SEJspensao do

farmaco

Hemorragia por | Choque
anticoagulantes | anafilatico
orais; por penicilina;

Exemplos Hipoglicemia Hipertermia

com antidiabé-
ticos;

maligna por
anestésicos gerais.
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Em funcao de algumas reacdes nao se enqua-
drarem em qualquer dos dois tipos, como as carcinogéni-
cas e as teratogénicas, a classificacao foi sendo progres-
sivamente ampliada incluindo outros tipos de reacdes
(Tipos C, D, Ee F).™

De acordo com a gravidade, RAM podem ser
classificadas como leves (por exemplo, nausea, cefa-
leia), moderadas, graves (por exemplo, discrasias san-
guineas) ou letais. Quanto a frequéncia, podem ser
classificadas como muito frequentes, frequentes, pouco
frequentes, raras e muito raras.®

REACOES TIPO B

As reacdes do Tipo B sd ocorrem em pessoas
suscetiveis e podem ser classificadas de acordo com a
Tabela 2:®

TABELA 2. Classificacao das reacoes do Tipo B®

REACAO EXEMPLO

Zumbido com pequenas
Intolerancia ao farmaco | doses de acido
acetilsalicilico

Reacao anafilactoide com
Reacoes pseudoalérgicas | opioides ou meios de con-
traste radiologico

Idiossincrasia Febre medicamentosa indu-

farmacologica zida por quinidina
Alergia a Anafilaxia com
medicamentos penicilina

ALERGIA A MEDICAMENTOS

E definida pela OMS como uma reacdo de hi-
persensibilidade a medicamentos mediada imunologica-
mente.

Uma alergia € uma RAM que resulta de prévia
sensibilizacdo a um componente quimico particular ou a
um que seja estruturalmente similar.® Alergia a medica-
mentos é responsavel por 6% a 10% das RAM. A maioria
destes eventos imunes sao mediados por imunoglobuli-
nas E (IgE) ou células T ativadas.® Exemplos de alergias
a medicamentos sao descritos na Tabela 3.
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TABELA 3. Exemplos de alergias a medicamentos®

Reacdes anafilaticas com o uso de antibidticos
betalactamicos

Sindrome de Stevens-Johnson com o uso de
carbamazepina

Sindrome de hipersensibilidade por alopurinol

Para um componente quimico de baixo peso
molecular, como, por exemplo, um farmaco, causar uma
reacao alérgica, ele ou seu metabolito geralmente age
como um hapteno, que se combina com uma proteina
endogena para formar um complexo antigénico. Tais
antigenos induzem a sintese de anticorpos, geralmente
apos um periodo latente de pelo menos 1-2 semanas. A
exposicao subsequente ao componente quimico (reex-
posicdo) resulta em uma interacao antigeno-anticorpo
que promove as manifestacoes tipicas de alergia:® va-
sodilatacao, edema e resposta inflamatoria (Figura 1).¢

As reacodes alérgicas a medicamentos sao clas-
sificadas em imediatas ou tardias. Reacdes imediatas
sao aquelas que culminam na producao de uma resposta
mediada por IgE. Ocorrem geralmente dentro de uma
hora da primeira reexposicao a um farmaco imunogéni-
co. Estas reacoes podem ser limitadas a 6rgaos isolados,
tipicamente na mucosa nasal (rinite), trato respiratorio
(asma aguda), pele (urticaria) ou trato gastrintestinal
ou podem envolver multiplos 6rgaos simultaneamente, a
denominada anafilaxia.®

Reacoes alérgicas tardias constituem uma ca-
tegoria mais ampla de eventos.® Sao reacoes mediadas
por células T que sdo sensibilizadas apos o contato com
um antigeno especifico (por exemplo, um farmaco) e sdo
ativadas pela reexposicao a este antigeno. Ocorre dano
tecidual por meio de efeitos toxicos diretos ou pela libe-
racao de citocinas.® Essas reacées ocorrem pelo menos
uma hora e até semanas ou meses apos a reexposicao ao
farmaco e se manifestam como exantemas maculopapu-
lares ou urticaria tardia.®
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Fonte: Adaptado da referéncia 19

Figura 1. Reacao de hipersensibilidade:'Apés uma primeira exposicdo a um alérgeno (por exemplo, farmaco),
‘ ocorre a formacado do complexo antigénico o qual é apresentado a linfécitos TH,, responsaveis por‘ ativar
linfocitos B que sintetizam e secretam anticorpos IgE.. Estes anticorpos IgE, através da porcao Fc, se ligam a
receptores presentes em mastocitos ou basofilos sensibilizando-os‘ Apds reexposicao ao alérgeno, mastocitos
contendo IgE se ligam ao antigeno (alérgeno)‘e ocorre liberacdao de mediadores inflamatorios (como aminas
vasoativas ou citocinas) resultando em sintomas alérgicos.
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FATORES RELACIONADOS AO RISCO OU
GRAVIDADE DE REAGOES ALERGICAS A

MEDICAMENTOS

Alguns fatores influenciam a probabilidade de
alergia a medicamentos como a composicdo quimica
do farmaco, possivel presenca de proteinas de ori-
gem nao humana (por exemplo, anticorpos monoclonais
quiméricos) ou excipientes antigénicos (por exemplo,
oleo de amendoim, sulfitos), a via de administragao e
a sensibilidade do individuo determinada por fatores
genéticos ou ambientais.®

A via de administracdo oral é a mais segura,
enquanto que a via injetavel é a mais arriscada para
administracdo de farmacos em individuos sensiveis.®

ANAFILAXIA

E definida como uma reacdo alérgica, princi-
palmente mediada por IgE, sistémica, de instauracao
rapida e potencialmente fatal, com mecanismos, ma-
nifestacoes clinicas e severidade variaveis. Medicamen-
tos, alimentos e picadas de insetos causam a maioria dos
episodios.?

Na maioria dos pacientes os sinais e sintomas
iniciais de anafilaxia ocorrem na pele (vermelhidao,
prurido, urticaria e angioedema). Na sequéncia, os sin-
tomas mais comuns sao respiratorios (sensacao de aper-
to na garganta e no peito, disfagia, disfonia e rouqui-
dao, tosse, falta de ar, dispneia, congestao, rinorreia e
espirros) seguidos de tontura, hipotensdao e sintomas
gastrintestinais (nausea, dor abdominal, vomito e diar-
reia). Cerca de 10% a 30% dos pacientes desenvolvem
hipotensao. Reacdes adicionais incluem sincope, estado
mental alterado, dor no peito e disritmia. Casos fatais
frequentemente resultam de obstrucédo das vias aéreas,
tanto na laringe como nos pulmoes.

A incidéncia é estimada em cerca de 10 a
20 episodios de anafilaxia para cada 100.000 pesso-
as por ano e nao ha fatores que permitam predizer o
curso de uma reacdo quanto a duracado, gravidade ou
recorréncia.”
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FARMACOS QUE PODEM CAUSAR ANAFILAXIA

Embora muitos farmacos possam causar anafila-
xia, 0s mais comumente relatados sao penicilinas, acido
acetilsalicilico e outros AINEs e insulinas.®

Agentes quimioterapicos estao implicados em
reacoes de hipersensibilidade em 5% a 15% de pacien-
tes que os recebem. Até 65% de pacientes recebendo
asparaginase apresentam reacoes de hipersensibilidade
imediata como urticaria e anafilaxia.®

A prevaléncia de alergia ou reacdes de hi-
persensibilidade a clorexidina nao é conhecida,
porém casos que variam desde anafilaxia até der-
matite de contato foram relatados nos Ultimos 10
anos. A sensibilizacdo a este farmaco é mais comu-
mente associada com a aplicacdo em membranas
mucosas. @

Agentes biologicos (por exemplo anticorpos
monoclonais, proteinas recombinantes) sao derivados
de fontes vivas tais como leveduras, bactérias, células
animais; diferente de agentes nao bioldgicos, estas pro-
teinas podem servir como antigenos completos. Podem
ser citados como exemplos insulina, eritropoietina, be-
tainterferona, hormonio do crescimento humano, inflixi-
mabe, cetuximabe, rituximabe e omalizumabe. Reacoes
imunoldgicas a esses agentes variam desde reacoes leves
no local da injecao ou infusao até anafilaxia.®

ANAFILAXIA A PENICILINA

Dentre todos os farmacos, as penicilinas sao as
mais frequentemente responsaveis por anafilaxia.®

A sensibilizacao as penicilinas resulta de ex-
posicdo prévia ao farmaco ou a seus produtos de de-
gradacdo. No entanto, reacoes de hipersensibilidade
imediatas foram relatadas em pacientes que receberam
penicilina em uma primeira administracao.® Nestes ca-
s0s, a exposicao prévia pode ter sido em decorréncia
de fontes ambientais de penicilina, tracos vestigiais pre-
sentes em leite ou alimentos derivados de animais tra-
tados com o farmaco, uso de seringas ou conjuntos de
infusdo contaminados por penicilina ou vacinas de virus
contendo penicilina.®®



Desde a introducao de penicilina no arsenal te-
rapéutico ha mais de 60 anos, varios estudos sobre as
possiveis reacoes adversas ao seu uso tém sido relata-
dos. A incidéncia de reacao alérgica a penicilina é esti-
mada em 2% por curso de tratamento. Por outro lado, a
ocorréncia de reacdes anafilaticas, como edema larin-
geo, arritmia cardiaca e choque é rara, sendo estimada
entre 0,01 a 0,05%, com taxa de mortalidade conse-
quente a estes episodios de 0,0015 a 0,002%.©

PACIENTES COM RISCO PARA REAGCOES DE
HIPERSENSIBILIDADE A PENICILINA

Pacientes que tiveram uma reacao de hiper-
sensibilidade prévia a uma penicilina tém maior risco
para desenvolver uma reacao grave caso um dos farma-
cos seja administrado novamente.®

Alguns especialistas dizem que reacdes de
hipersensibilidade a antibioticos sao mais frequen-
tes em individuos atopicos® (aqueles que apresentam
tendéncia hereditaria a desenvolver manifestacoes
alérgicas)” e que eles apresentam maior risco de de-
senvolver reacoes de hipersensibilidade a penicilinas.
No entanto, resultados de estudos recentes indicam que
nao ha correlacao entre hipersensibilidade a penicilina e
historia pessoal ou familiar de alergia.®

Uma incidéncia maior de reacdes de hipersen-
sibilidade (por exemplo, febre, erupcoes cutaneas, an-
gioedema, anafilaxia) ocorre em pacientes com fibrose
cistica recebendo penicilinas de amplo espectro do que
em outros pacientes recebendo os farmacos. Nao é de
conhecimento se isso ocorre com todas as penicilinas,
entretanto, foi sugerido que pacientes com fibrose cisti-
ca tém risco aumentado para reacoes de hipersensibili-
dade a penicilinas uma vez que recebem uma exposicao
cumulativa maior que outros pacientes e possuem taxa
maior de resposta imune generalizada e atopia.®

REACAO CRUZADA ENTRE MEDICAMENTOS
BETALACTAMICOS

Betalactamicos sao antimicrobianos que pos-
suem tanto estrutura como mecanismo de acao em
comum. Promovem a inibicao da sintese do peptidogli-
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cano, Ultimo passo da sintese da parede bacteriana. A
parede malformada ocasiona lise da bactéria (acao bac-
tericida). O grupo inclui penicilinas, cefalosporinas, car-
bapenémicos e monobactamicos (Tabela 4).™

TABELA 4. Exemplos de representantes dos
antibioticos betalactamicos

Benzilpenicilina

Ampicilina

Amoxicilina

Oxacilina

Piperacilina

Primeira geracdo: cefazolina, cefalotina,
cefadroxila e cefalexina

Segunda geracao: cefoxitina, cefaclor,
cefuroxima, cefamandol

Terceira geracao: cefotaxima, ceftriaxona,
ceftazidima, cefoperazona

Quarta geracao: cefepima

Quinta geracao: ceftobiprol, ceftarolina

Imipeném

Meropeném

Ertapeném

Aztreonam

Ha evidéncia clinica e laboratorial de reagao
cruzada entre penicilinas. Embora ela nao seja absolu-
ta, deve-se considerar que uma vez que o paciente apre-
sentou reacao de hipersensibilidade a uma penicilina,
sera potencialmente hipersensivel a todas as penicilinas
disponiveis.®

Pacientes que sao alérgicos a penicilinas, como
benzilpenicilina, também podem ser sensiveis a outros
betalactamicos. A exata incidéncia de reagao cruzada
entre cefalosporinas (como cefalexina) e penicilinas nao
é conhecida, mas acredita-se que seja baixa. Estimati-
vas atuais de risco de reacao cruzada entre penicilina e
cefalosporinas de primeira e de segunda geracao estao
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entre 5% a 7,5% e sao menores que 1% entre penicilina e
cefalosporinas de terceira e quarta geracao.®

A maior taxa de reacao cruzada entre penicili-
na e cefalosporinas de primeira geracao foi atribuida a
similaridades na cadeia lateral R1 destes agentes (Ta-
bela 5). Ela é conectada ao anel betalactamico aberto,
influenciando assim a antigenicidade dos farmacos. Si-
milaridades na cadeia lateral R1 devem ser consideradas

TABELA 5. Estrutura quimica de penicilinas e cefalosporinas®

quando for analisado o risco de reacao cruzada entre
penicilinas e cefalosporinas.®

Cefalosporinas devem ser evitadas em pacien-
tes com historia de alergia imediata a penicilina,® po-
rém, os farmacos podem ser utilizados como alternativa
em pacientes hipersensiveis a penicilinas quando a ocor-
réncia de hipersensibilidade for improvavel ou a hiper-
sensibilidade for do tipo tardia.®
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O risco de reacao cruzada entre penicilinas e
carbapenémicos parece ser muito menor do que o des-
crito originalmente. Estimativas atuais variam de 0,9%
a 11%. Baseados em resultados de estudos, a pratica de
evitar o uso de carbapenémicos em pacientes com histo-
ria de alergia a penicilina deve ser reconsiderada.®

Dos monobactamicos, aztreonam possui fraca
reacao cruzada com penicilina e pode ser administrado
com seguranca na maioria dos pacientes alérgicos a pe-
nicilina.®
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TESTE CUTANEO DE ALERGIA A PENICILINA

O teste cutdneo de alergia a penicili-
na é um bioensaio que detecta a presenca de
IgE especifica ao alergénio em mastocitos de um
paciente.®

Orgdos internacionais, como o Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) dos Estados Uni-
dos, recomendam a utilizacao do teste cutaneo de aler-
gia a penicilina a fim de reduzir o uso desnecessario de
antibioticos de amplo espectro.(?

O teste geralmente é realizado com reagen-



tes como peniciloil-polilisina (PPL), como determinante
maior, e penicilina G, peniciloato e peniloato, como de-
terminantes menores.% Esses reagentes nao estao dis-
poniveis em nosso meio.

A maioria dos pacientes alérgicos a penicilina
nao sao alérgicos a molécula intacta, mas sim aos seus
produtos de degradacéo. Por isso, o teste cutaneo com
uma solucao simples do farmaco, como normalmente é
administrado, nao é adequado para identificar a alergia
nos pacientes. ("

No Brasil, empregava-se teste dérmico com di-
luicdo da proépria apresentacao comercial de penicilina
nas ocasioes em que o farmaco seria insubstituivel. Al-
guns autores consideram uma abordagem ineficaz para
detectar com seguranca e eficacia a existéncia de aler-
gia. Ha diversos alergénios derivados da propria penicili-
na que nao seriam detectados no teste.

Além disso, o teste ndo previa o risco de rea-
¢oes tardias ou a maioria das reacdes dermatoldgicas® e
era pouco Util no rastreio generalizado de pacientes sem
historia prévia.

Quando for imprescindivel a administracdo de
penicilina em casos suspeitos de alergia, cabe fazé-la
em ambiente adequado para pronto atendimento de
alergia grave.™

DETECCAO E MONITORAMENTO DE RAM

Reconhecimento de reacdes do Tipo B pode
ser dificil, a menos que se relatem reacdes seme-
lhantes anteriores. A suspeita cresce com a regres-
sao do quadro mediante suspensao de tratamen-
to, mas isto pode levar algum tempo em certos
casos e, ocasionalmente, a reacao é irreversivel.("

Reacdes nao alérgicas a medicamen-
tos podem ser parecidas com uma alergia a me-
dicamentos, levando a uma rotulagem incorre-
ta dos pacientes. Isso se deve em parte ao uso
excessivo do termo “alergia”.(?

Estima-se que 90% dos pacientes que afir-
mam ter reacado alérgica a betalactamicos tenham
uma rotulagem incorreta de alergia a penicilina.
Este sobrediagnostico pode ser devido a reacdes ad-
versas dos farmacos, tais como nauseas. Além dis-
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so, 0s sintomas da condicdo pela qual o paciente esta
sendo tratado por exemplo, febre e diarreia (que
sdo reacoes da infeccdo),® podem ser diagnostica-
dos erroneamente como alergia a medicamento.(

Pacientes rotulados com alergia a penicilina
geralmente recebem antibioticos de amplo espectro
de segunda linha e, por isso, tém um risco aumenta-
do para desenvolvimento de infeccoes causadas por
Staphylococcus  aureus  resistente a  meticili-
na (MRSA), enterococos resistentes a vancomi-
cina e Clostridium difficile."¥ Além do risco au-
mentado para resisténcia a antibioticos, o uso de
agentes de amplo espectro esta associado a maiores
custos e antibioticoterapia de qualidade inferior.(

O histérico do paciente rotulado como alér-
gico a penicilinas € um importante componente quan-
do é feita a avaliacdo de RAM. A correta identificacao
dos pacientes que verdadeiramente nao apresentam
alergia a penicilina pode diminuir o uso desnecessario
de antibioticos de amplo espectro. Exemplos de per-
guntas que podem ser feitas sao descritos abaixo:(®

Que tipo de reacao aconteceu?

Qual foi 0 manejo realizado?

PREVENGAO E TRATAMENTO DE RAM

Deve-se, sempre que possivel, evitar medica-
mentos com alto potencial imunogénico em pacientes
com asma bronquica ou histdria prévia de alergias. Para
determinadas reacgoes alérgicas, terapia de dessensibili-
zacao, com aumento gradual da dose, tem sido propos-
ta.®

Também formulacdes injetaveis nao devem ser
escolhidas em detrimento das orais que apresentam me-
nor risco de hipersensibilidade.®

Os principios basicos do manejo de reacées
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alérgicas a farmacos incluem (a) descontinuacao da me-
dicacdo ou do agente quando possivel; (b) tratamento
dos sinais e sintomas clinicos adversos; e (c) substitui-
cao, se necessario, por outro agente.®

Anafilaxia requer pronto tratamento para mi-
nimizar o risco de grave morbidade ou morte. Epinefri-
na permanece como farmaco de primeira escolha para
evitar broncoconstricao e vasodilatacao periférica que
leva a hipotensao. Fluidos intravenosos devem ser admi-
nistrados numa tentativa de prevenir o choque. Outros
agentes podem ser necessarios para o tratamento de re-
acoes anafilaticas, como por exemplo, corticosteroides,
bloqueadores de receptores de histamina (H,)“ e salbu-
tamol (por inalacao) para broncoespasmo em casos de
asma.® Todos esses procedimentos sao realizados em
ambiente hospitalar.

ADMINISTRAGAO DE ANTIMICROBIANOS INJETA-
VEIS EM FARMACIAS

Medicamentos  antimicrobianos injetaveis,
como por exemplo, benzilpenicilina e ceftriaxona, po-
dem ser administrados em farmacias, desde que nao se-
jam de uso exclusivo hospitalar. A administracao deve
ser feita mediante apresentacao da receita, a qual é
avaliada pelo farmacéutico.”'®

De acordo com a legislacao, quando forem de-
tectados historico anterior de reacdes alérgicas ou ou-
tras condicdes, como doencas cardiovasculares ou pul-
monares, diabetes, distUrbios de coagulacao, gravidez
nao informada ao prescritor, o paciente deve ser orien-
tado a procurar um servico de pronto atendimento mé-
dico ou de emergéncia para receber a aplicacao."®
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