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Alergia e Imunologia em Pediatria

Ao se iniciar mais um ano deste boletim, venho agradecer aos pediatras pelo interesse
em “nosso” Pediatra Atualize-se e, também, a todos os Departamentos Cientificos, Nucleos
de Estudos e Grupos de Trabalho que colaboram com seus artigos.

A drea de Alergia e Imunologia vem se desenvolvendo de maneira rapida e os novos
conhecimentos de Imunologia tém proporcionado melhor entendimento das doencas
alérgicas e dos erros inatos da imunidade (Ell), fazendo com que os tratamentos se tornem
cada vez mais personalizados e eficientes. O Departamento de Alergia e Imunologia da
SPSP nos oferece, nesta edicdo, trés importantes e desafiadores assuntos na sua area:

Os testes de triagem neonatal vem aumentando seu poder diagnostico precoce de mui-
tas doencas, algumas delas de alto risco para complicag8es e até mesmo risco de vida, se
diagnosticadas tardiamente. No caso de Ell, como o SCID (Severe Combined immunode-
ficiency) e a agamaglobulinemia, os paises que implementaram seu uso no teste do pe-
zinho tém alcangado 6timos resultados na rapida deteccdo e tratamento desses Ell e o
municipio de Sdo Paulo j& incorporou sua realizacdo. Ndo podemos esquecer que esses
resultados sdo apenas uma triagem e os pacientes devem ser rapidamente encaminhados
a centros especializados para sua confirmacdo.

Outro assunto que representa uma boa parte dos atendimentos pediatricos nos primei-
ros anos de vida ¢ a sibilancia nos lactentes e pré-escolares, com todas as implicacdes de
internagdes e investigacdo dos diversos diagnésticos diferenciais, além das alergias, muito
bem apresentadas no artigo. Tratar os sintomas ndo deixa de ser importante, mas tendo
em mente que a reavaliagdo constante pode mostrar outros achados da “marcha atépica”,
que facilitam a manuten¢do dos tratamentos profilaticos ou a necessidade de novos exa-
mes que vao direcionar o tratamento especifico.

O Ultimo topico desta edicdo apresenta as reagdes a medicamentos que, na maioria dos
casos, sao diagnosticadas erroneamente e, muitas vezes, impedem o uso de antitérmi-
cos e antibidticos de uso comum nas criancas. Os achados cutdneos estdo presentes em
muitas infecgOes virais que sdo comuns na faixa etéria pediatrica e podem facilmente ser
confundidos com reac¢des alérgicas. Uma anamnese detalhada e evolutiva é de grande
ajuda nesses casos e, na divida, o encaminhamento ao especialista se torna importante.
Lembrar que o exagero no uso de medicamentos pode acarretar
uma confusdo em relacdo aos efeitos diretos das medicac¢les que
sdo previsiveis e dose-dependentes (reacGes do Tipo A) e ndo se
tratam de reacOes ndo relacionadas as doses e imprevisiveis (rea-
¢Ges do Tipo B).

Desejo a todos os leitores um étimo ano de 2024 e que aprovei-
tem os conteldos deste e de outros nimeros do Atualize-se, que
vem trazendo assuntos praticos e interessantes aos pediatras.

Antonio Carlos Pastorino
Editor da Diretoria de Publicacdes
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Testes de triagem
para erros inatos

da imunidade

Os erros inatos da imunidade (Ell), anteriormente deno-
minados imunodeficiéncias primarias, representam um
grupo crescente e heterogéneo de doencas, geneticamente
determinadas, que causam alteracdes no sistema imunolo-
gico e cursam com maior suscetibilidade a infecgdes, ma-
nifestacGes inflamatorias, alergias, distUrbios autoimunes e
neoplasias.t?

Estima-se uma incidéncia dos Ell de até 1:2000 nascidos
vivos, com alta morbidade e mortalidade associadas.*®

A classificacdo dos Ell, realizada periodicamente pelo Co-
mité de Especialistas da International Union of Immunolo-
gical Societies (IUIS), subdivide as doencas em 10 grupos,
conforme os aspectos clinicos e laboratoriais de cada uma.
Em seu Ultimo relatério, publicado em maio de 2022, foram
listados 485 defeitos genéticos.®

A classificagdo mais atual subdivide os Ell em 10 grupos:

1. Imunodeficiéncia combinada afetando imunidade

celular e humoral;

2. Imunodeficiéncia combinada com caracteristicas sin-
drémicas ou associada a sindromes;

Deficiéncias predominantemente de anticorpos;
Doengcas da desregulacdo imunoldgica;

Defeitos congénitos dos fagdcitos;

Deficiéncia na imunidade inata;

Sindrome autoinflamatéria;

Deficiéncia no sistema complemento;

Faléncia medular;

10 Fenocopias de imunodeficiéncia.

© o NP U AW

O diagnéstico precoce dos Ell é fundamental e constitui
um grande desafio para o manejo adequado desses pacien-
tes. Ademora nainstituicdo da terapéutica esta associada a
lesdo organica irreversivel, especialmente pulmonar, e alta
taxa de mortalidade,” além de impactar negativamente a
qualidade de vida dos acometidos® e gerar custos para os
sistemas de salde.’ Apesar dos esforcos das diversas so-
ciedades voltadas para o estudo e tratamento de pacientes
com imunodeficiéncia, por meio da elaboracdo e distri-
buicdo de material educativo para médicos e pacientes, o
atraso no diagnostico continua uma realidade na vida dos
portadores de Ell, chegando, em média, a 6-7 anos desde o
inicio dos sintomas.’*** Nesse cendrio, os testes de triagem
representam uma ferramenta relevante para minimizar o
atraso diagnostico dos Ell.
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Testes de triagem para EII

Os testes de triagem sdo ferramentas importantes para
a deteccdo precoce de pacientes portadores de Ell e sdo
classificados em testes de triagem populacional e testes de
triagem de oportunidade.

1.Testes de triagem populacional:

« Biomarcador de linfécitos T naive - TRECs (T cell re-
ceptor excision circles), ou seja, circulos de excisdo de
receptores de células T: sdo pequenos circulos ou frag-
mentos de DNA que sobram das células T durante sua
passagem pelo timo a medida que ocorre o rearranjo
dos genes de receptores de células T (TCR) na geragdo
de uma nova célula. Indica a quantidade de maturagéo
de células T recém-geradas no timo (ou células T naive)
e ocorre em aproximadamente 70% dos linfécitos T.12%
A quantificacdo dos TRECs permite identificar neona-
tos e lactentes jovens que apresentam baixo nimero
de células T circulantes, como os portadores das for-
mas tipicas de imunodeficiéncia combinada grave
(SCID - severe combined immunodeficiency), sindrome
de DiGeorge ou outras afec¢des que ocasionam perda
secundaria de células T naive circulantes.*

F importante ressaltar que em algumas formas de Ell
caracterizadas por prejuizo funcional das células T, e
naquelas causadas por defeito da adenosina deaminase
(ADA), a quantificagdo dos TRECs pode resultar normal 2%

« Biomarcador de linfdcitos B - KRECs (kappa-deleting
recombination excisdo circles), ou seja, circulos de exci-
sdo de recombinacdo com exclusdo da cadeia kappa:
sdo segmentos circulares de DNA gerados nas células
B durante sua maturagdo na medula dssea, isto €, sdo
formados circulos de excisdo do receptor da imunoglo-
bulina kappa de cadeia leve. Aformagdo de KREC é ob-
servada em aproximadamente 50% dos linfocitos B.12%3
Acontagem baixa ou ausente de KRECs pode refletiruma
linfopenia de células B, destacadamente a agamaglobu-
linemia ligada ao X ou a SCID células B.2 No entanto, a
testagem de KRECS ndo permite diagnosticar os casos
de deficiéncia de anticorpos que cursam com nimero
normal de células B ou aqueles de aparecimento mais
tardio, como a imunodeficiéncia comum variavel — um
dos tipos mais comuns de deficiéncia de anticorpos.t2t
Testes que quantificam o nimero de copias de TRECs
e KRECs por meio do teste do pezinho sdo considera-
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dos uma ferramenta valiosa para triagem neonatal e de
lactentes mais jovens para Ell, visando o diagndstico
precoce de deficiéncias graves de células T e B.12%3
2.Testes de triagem de oportunidade
Os testes de triagem de oportunidade se referem a testar
quando a oportunidade surge, como ocorre nos casos de
consultas em servigos de salide por algum motivo.t
Portadores de Ell recorrem aos centros de atencdo a sau-
de e a uma variedade de especialistas, chegando a mais de
cem o nimero de consultas realizadas antes que o diag-
nostico da doenca seja suspeitado e estabelecido.’ Ao lon-
go do tempo, tais consultas e exames laboratoriais realiza-
dos em diferentes momentos, representam oportunidade
inestimavel para a identificacdo de pacientes com Ell, até
entdo, ndo suspeitada.t®
« Hemograma: a avaliacdo cuidadosa desse exame
oferece muitos achados que podem ser relevantes no
direcionamento da investigagao diagnédstica de Ell. A
presenca de anemia - principalmente autoimune; leu-
cocitose persistente (>20.000/mm?3) - nos defeitos de
adesdo leucocitaria, doenca granulomatosa cronica;
neutropenia (<1.500/mm?) - sindrome de Kostmann ou
neutropenia congénita grave; eosinofilia e/ou granulos
gigantes em neutréfilos - na sindrome de Chédiaki-
-Higachi; linfopenia, que nos primeiros meses de vida
é definida se inferior a 2.500/mm? - presente nos defei-
tos da imunidade celular; monocitopenia (<500/mm?)
- observada na sindrome monoMAC com monocito-
penia na vigéncia de infeccdo por micobacteria, den-
tre outras; plaquetopenia, com ou sem a presenca de
microplaquetas — na sindrome de Wiskott-Aldrich.*"8
« Teste da globulina calculada (GC): niveis séricos
baixos de IgG impactam diversos exames laboratoriais.®®
Um estudo recente envolvendo criancas e adolescentes
demonstrou que a globulina calculada (diferenca entre
proteinas totais e albumina séricas) e a fragdo gamaglo-
bulina, obtidas por meio da eletroforese de proteinas,
se encontraram baixas em individuos com hipogama-
globulinemia, podendo ser utilizado como sinal de
alerta para deficiéncia quantitativa de anticorpos (Qua-
dro 1). A eletroforese de proteinas no sangue é um teste
simples e amplamente utilizado por pediatras e outros
especialistas para investigacdo de diversas anormalida-
des das proteinas séricas e representa uma oportunida-
de para a deteccdo de hipogamaglobulinemia.?®
A quantificacdo de TRECs e KRECs associada a determi-
nacdo de globulina calculada e da fracdo gamaglobulina,

Quadro 1 — Valores de corte para a detecgao de
hipogamaglobulinemia de acordo com a faixa etaria

Faixa etaria 1gG <p3 Valor de Valor de corte
corte GC da fracao gama

1-3 anos <320mg/dL  23,1g/L 3,55g/L

4-9 anos <500mg/dL 248g/L 565g/L

10-17anos  <600mg/dL  24,1g/L 6,2g/L

Fonte: Piza CF, et al., 2021."° GC - globulina calculada
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somados a avaliagdo cuidadosa do hemograma, apresen-
tam potencial em elevar a taxa de diagndstico precoce dos
Ell por defeitos nas imunidades celular e/ou humoral.

Embora nem todos os Ell possam ser identificados pe-
los testes de triagem populacional e/ou de oportunidade,
eles sdo fundamentais para a pratica pediatrica, pois sao
exames realizéveis por grande parte dos laboratérios de
analise, principalmente nos grandes centros, auxiliando
significativamente na conducdo diagnéstica da muitos Ell,
especialmente os mais graves. Para o diagnostico definitivo
dos diversos tipos de Ell, testes laboratoriais adicionais es-
pecificos devem ser solicitados levando em consideracao
as principais suspeitas diagnoésticas, devidamente nortea-
das por suas manifestacGes clinicas.

Mensagem final das autoras

Embora ndo sejam exclusividade da faixa etaria
pediatrica, aproximadamente 80% dos Ell se
manifestam na infancia. Os testes de triagem sdo
fundamentais para seu auxilio diagnéstico e, portanto, é
essencial que o pediatra conheca e saiba interpreta-los
a luz das manifestag@es clinicas sugestivas de Ell.
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Sibilancia recorrente

do lactente e
pre-escolar

Sibilancia é um dos problemas mais frequentes do con-
sultério, podendo ocorrer em até 50% das criancas no pri-
meiro ano de vida e até um terco nos pré-escolares.! Quan-
do recorrente, esta associada a maior consumo de recursos
em salde (consultas, internacGes, absenteismo profissio-
nal dos pais), prejuizo da qualidade de vida, além de ser
importante causa de morbidade na faixa etaria pediatrica.
Portanto, esses sintomas devem ser valorizados e confir-
mados pelo médico. Costuma-se chamar de “lactente sibi-
lante” o lactente que apresenta trés ou mais episédios de
sibilancia no periodo de um ano ou continuamente, por
um més.2 No passado, houve classificacdo baseada nos
sintomas (episddicos ou multiplos) e no tempo, sibilancia
transitoria (inicio e término antes dos trés anos), persistente
(inicio antes dos trés anos e término aos seis anos) e inicio
tardio (inicio apds os trés anos), mas sempre foi um desafio
transpor para as situacdes clinicas da vida real. Observa-se
que em criangas que sibilam mais que 10 dias apds uma in-
feccdo de trato respiratério, apresentam episodios graves,
mais de trés episddios ao ano, piora noturna, tosse apés ri-
sada, historia pessoal ou familiar de sensibilizacdo alérgica
h& maior probabilidade de serem asmaticas.

Epidemiologia

Entre os estudos epidemiolégicos destaca-se o Estudo
Internacional de Sibildncia em Lactentes (EISL), com cerca
de 30 mil lactentes entre 12 e 15 meses de 17 centros, entre
eles o Brasil, no qual, através de questionéarios padroniza-
dos, foi avaliada a presenca de sibilancia recorrente no pe-
riodo de 12 meses de vida e fatores associados, como infec-
¢Bes respiratorias e a historia familiar de asma.® Entretanto,
outros estudos multicéntricos apontaram o contato com
tabagistas como importante fator de risco e o aleitamento
materno como fator de protecdo para sibilancia, além do
predominio do sexo masculino.

Fisiopatologia

A sibilancia pode acontecer devido as caracteristicas
anatdmicas e funcionais do lactente, como as vias aéreas
de menor calibre, maior resisténcia nas vias aéreas perifé-
ricas, maior nimero de glandulas mucosas, maior produ-
¢do de muco, complacéncia pulmonar diminuida, menor
numero de poros de Khon e canais de Lambert, diafragma
mais horizontalizado, cartilagem da traqueia e brénquios
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menos rigida tendendo ao colabamento.

Outros fatores implicados na recorréncia da sibilancia s&o:

« infecgBes virais do trato respiratério superior, especial-
mente pelo virus sincicial respiratério nos lactentes e
rinovirus nas criancas maiores, além de adenovirus,
metapneumovirus, bocavirus, parainfluenza, influenza,
coronavirus, enterovirus;

« prematuridade, sobretudo extrema, que aumenta a
probabilidade de sibilancia recorrente, sendo esta
duas vezes maior entre os prematuros de 500 a 1000g
comparado aos de 2000g ou mais;

« alteracBes ambientais, exposicao ao tabaco e a poluicdo
por combustiveis, que podem interferir na funcdo brén-
quica, afetando diretamente o revestimento das vias
aéreas ou modificando as complexas vias imunologicas.

Diagnostico

A anamnese e 0 exame fisico detalhado sdo as principais
ferramentas do pediatra no diagnéstico e acompanhamen-
to dos lactentes e pré-escolares sibilantes. Informacoes
sobre o histérico da doenga, frequéncia dos sintomas, co-
nhecimento dos fatores desencadeantes, assim como dife-
renciar sibilos de outros sons relacionados a obstrucdo de
via aérea superior s3o de fundamental importancia. E uma
condicdo altamente heterogénea, que inclui muitos diag-
nosticos diferenciais (Tabela 1) em que o maior desafio é
o diagnostico de asma, que necessita de um acompanha-
mento de longo perfodo.

A utilizagdo das provas de funcdo pulmonar nessa faixa
etéria e medidas dos marcadores de inflamacao séo de di-
ficil acesso e realizadas apenas em ambientes académicos
de pesquisa.*

Tratamento

O tratamento seré direcionado a principal hipétese diag-
néstica feita durante a investigagdo. Considerando a hipé-
tese de asma de inicio precoce, recomenda-se uma abor-
dagem de tratamento com etapas progressivas com base
na frequéncia dos sintomas, risco de exacerbacdo, resposta
inicial ao tratamento. O objetivo do tratamento regular é
reduzir os sintomas e diminuir o risco de exacerbagdes e
complicacGes pelo efeito secundério das medicac¢tes. Em-
bora possam ocorrer exacerba¢les em crianga com sinto-
mas controlados, o risco é maior se estiver mal controlada.®
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Nas crises agudas de chiado, pode ser utilizado o bron-
codilatador de curta duragdo a cada 4 a 6 horas, dependen-
do da necessidade. Se a histéria e os sintomas sugerirem
o diagnostico de asma e ndo estiverem controlados, como
mais de trés episddios de sibilancia em uma esta¢do do ano,
episddios graves induzidos por virus, necessidade de bron-
codilatador ou cursos de antibiéticos em perfodo inferior a

cada 6-8 semanas, o paciente precisa de um medicamento
regular com baixas doses de corticosteroide inalado (Cl).°
Até os quatro anos de idade, tanto o beta 2 agonista de
curta duracdo como o Cl devem ser inalados por nebuliza-
¢do ou, de preferéncia, por inaladores dosimetrados, com
espacadores valvulados. As criancas maiores devem utili-
zar adaptador bucal. Como segunda opg¢do, ha o antago-

Tabela 1 — Principais diagndsticos diferenciais de sibilancia em menores de 5 anos

Etiologia

Asma de inicio precoce

Sibilancia associada com
infeccdo viral

Disturbio de degluticdo
ou doenca do refluxo
gastroesofagico (aspiracdo)

Bronquiolite obliterante
pos viral
Malformacao broncopulmonar

Displasia broncopulmonar

Sibilancia associada a
inalantes

Tuberculose

Cardiopatia

Aspiracao de corpo estranho

Fibrose cistica

Anel vascular

Fonte: Mocelin HT, et al., 2022.*

Achados clinicos

Sintomas recorrentes de tosse seca, dispneia,
sibilos, limitagdo da atividade fisica e

despertar noturno associados com exposicdo

a aeroalérgenos ou fatores irritantes e também
com o riso e choro.

Sensibilizacdo a aeroalérgenos.

Histéria de asma em parentes de primeiro grau.
Dermatite atdpica.

Melhora significativa ap6s dois a trés meses de

tratamento para asma com corticoide inalatério

e retorno dos sintomas com a SUSpGﬂSéO.

Sibilos frequentes de inicio precoce.
Frequentar creche ou morar em casas com
aglomeracdo.

Tosse associada a alimentacdo/"chiado"
no peito/pneumonias de repeticao/vomito
recorrente.

Bronquiolite grave/pneumonia.

Sibilos continuos.
Sibilos relacionados a posicao do lactente.

Parto prematuro.
Ventilagdo mecanica e oxigenoterapia
prolongada.

Exposicao ao tabaco.
Poluentes domésticos (exemplo: fogdo a lenha).

Exposicdo a paciente com tuberculose.
Tosse cronica, "chiado", febre diaria

Sopro cardiaco.
Taquipneia persistente.
Taquicardia.

Faléncia do crescimento.

Episodio de engasgo agudo.
Tosse produtiva.
Esteatorreia.

Faléncia de crescimento.

Respiracdo ruidosa persistente e sem resposta
ao corticoide inalatorio.
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Investigacao

IgE total.

IgE especifica para alérgenos.

Teste cutaneo de hipersensibilidade
imediata para aeroalérgeno.
Espirometria.

Historico do paciente.
Exclusdo de outras causas.

Avaliacdo fonoaudiolégica da
degluticao.
Videodeglutograma.
Radiografia de térax.
Phmetria.

Laringoscopia.

Tomografia computadorizada de alta
resolucdo (TCAR).

TCAR.
Broncoscopia.

Histérico do paciente.
TCAR.

Histérico do paciente.
Visita domiciliar.

Radiografia de térax.

TCAR.

PPD.

Teste de liberacdo Interferon gama
(IGRA).

Radiografia de térax.

TCAR.
Ecocardiograma.

Radiografia de térax.
Broncoscopia.
Triagem neonatal.
Cloro no suor.
Estudo genético.

Ecocardiograma.

PPD: derivado proteico purificado ou teste de Mantoux.



nista do receptor de leucotrieno (montelucaste), que pode
bloguear a broncoconstricdo e reduzir a inflamacdo da via
aérea, porém com menor efeito na redugdo das exacerba-
¢Bes. Entretanto, os pais devem ser orientados sobre o ris-
co de alteragBes do sono e distlrbio de comportamento.
Os agentes beta-agonistas de longa agdo ndo sao recomen-
dados para essa faixa etéria.

Tabela 2 — Doses de CI sugeridas pelo GINA (Global
Initiative for Asthma) para menores de 5 anos

Corticoide Baixa dose Idade
inalado total (mcg/dia) liberada
Dipropionato de 100 >5anos
beclometasona spray

oral (HFA, particulas

normais)

Dipropionato de 50 >5anos

beclometasona spray
oral (HFA, particulas
extra-finas)

Budesonida flaconete 500 >1ano
(nebulizada)

Propionato de 50 >4 anos
fluticasona spray oral

(HFA)

Furoato de mometasona 100 > 5anos

spray oral (HFA)

Fonte: Global Iniciative for Asthma, 2023.°

Mensagem final das autoras

Sibilancia recorrente no lactente e pré-escolar € muito
frequente nos consultérios pediatricos e uma avaliagdo
detalhada na histéria é importante para determinar os
exames complementares que serdo necessarios e 0s
possiveis diagndsticos diferenciais, para que possamos
determinar um tratamento mais especifico.
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. departamento cientifico de alergia e imunologia

Reacoes de

hipersensibilidade
a medicamentos

As reacGes de hipersensibilidade a medicamentos (RHM)
sdoincluidasno grupo derea¢oes do tipo B, nas quais existe
um mecanismo imunoldgico envolvido na sua fisiopatoge-
nia. Elas podem ocorrer de forma imprevisivel, mesmo com
doses corretas dos farmacos, em individuos geneticamente
predispostos.! Elas sdo descritas, mundialmente, em cerca
de 2,9 a16,8% das criangas, variando amplamente de acor-
do com a regido geogréafica, havendo poucos estudos bem
delineados nesta populagdo especifica.?

Os estudos ainda sdo controversos em relacdo a faixa
etéria pediatrica mais acometida por RHM, com alguns
estudos relatando maior risco nos lactentes abaixo de um
ano, enquanto outros citam os adolescentes acima de 11
anos como os grupos mais acometidos.*# Parece ndo existir
diferenga quanto ao sexo, mas a necessidade de polifarma-
cia, citada como um fator de risco em idosos, parece serum
fator de risco em criangas portadoras de doencas cronicas.”

Considerando os diferentes grupos de medicamentos,
sao relatados na literatura médica casos de rea¢es em
criangas principalmente envolvendo os antibidticos beta-
lactdmicos (especialmente penicilina), anti-inflamatérios
ndo esteroides (AINES), anticonvulsivantes e vacinas.’

Luis Felipe Ramos Berbel Angulski

Médico especialista em Pediatria e Alergia e
Imunologia. Doutor em Doengas Tropicais
pela Faculdade de Medicina de Botucatu
- Unesp. Professor e preceptor da Uninove -
Campus Bauru, do Hospital das Clinicas - USP
Bauru e do Hospital Estadual de Bauru - Servi-
¢o de Alergia e Imunologia.

Fisiopatogenia

As RHM podem ocorrer por mecanismos classificados
por Gell e Coombs em quatro tipos, sendo que o tipo IV é
sub-classificado em quatro subtipos (IV a-d), por Pichler
(Tabela 1).57

As chamadas reacoes imediatas (tipo ) séo aquelas que
podem ocorrer de uma até seis horas apds a ingestdo do
farmaco, podendo se manifestar com urticaria, angioede-
ma, rash difuso, prurido, sintomas respiratérios, gastroin-
testinais ou a combinacdo desses no quadro de anafilaxia.
Ja as reagOes tardias ocorrem geralmente apds uma hora
da ingestdo, podendo se estender a dias e até semanas
apds o uso do farmaco culpado. As RHM mais frequentes
se manifestam com alteracles cutédneas, principalmente
na forma de dois fendtipos: urticaria ou exantema maculo-
-papular.®

Diagnéstico

A investigacdo das RHM ainda é um assunto bastante
complexo, tendo em vista a grande limitacdo de ferra-
mentas complementares disponiveis para se confirmar a
relacdo causal definitiva entre uma reacdo e o uso de um

Tabela 1 — Classificagdo das RHM de acordo com os mecanismos de Gell e Coombs modificados

Tipo de hipersensibilidade  Mecanismo envolvido

I - Imediata IgE, mastdcitos e basofilos

Il - Citotoxica IgM, 1gG, sistema complemento e fagocitose
Il - Imunocomplexos lgM, 1gG, sistema complemento e fagocitose
IV - Tardia

IVa CD4 (Th1), macréfagos

IVb CD4 (Th2), eosindfilo

IVc CD4, CD8 (CLT)

ivd CD4, neutrofilo

CD4 (Th): linfdcito T auxiliar (helper). CD8 (CLT): linfocito T citotdxico.

Manifestacdo clinica
Anafilaxia, urticéria, angioedema, asma

Citopenias, pénfigos, pneumonites, anemias
hemoliticas

Doenca do soro, febre, vasculites

Dermatite de contato
EMP, DRESS

EMP, SSJ/NET

PEGA

EMP: exantema méculo papular. DRESS: reagdo a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos. SSJ/NET: Sindrome de Stevens-Johson/Necrose Epidérmica Toxica.

PEGA: pustulose exantemética generalizada aguda.

Fonte: Adaptada de Motta AA et al. 2005.57
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determinado medicamento. Considerando apenas dados
da histéria clinica, ndo é possivel confirmar a maioria dos
casos. Porém, a anamnese detalhada, estruturada em uma
linha de tempo, ainda é um pilar fundamental. O mais im-
portante na avaliacdo do paciente com RHM é se tentar fe-
notipar a reacdo, caracterizando de forma adequada a ma-
nifestacdo cutdnea apresentada pelo paciente. Diante de
qualquer suspeita, deve-se orientar a evitacdo do farmaco
e das possiveis reacdes cruzadas com outros medicamen-
tos e realizar o encaminhamento para o especialista em
Alergia e Imunologia.

Nas reacOes imediatas, pode-se realizar a pesquisa de
sensibilizacdo IgE-mediada pelos testes cutaneos (prick
test ou intradérmico de leitura imediata) ou dosagem sérica
de IgE-especifica (sIgE). Infelizmente, existem poucas me-
dicagBes com exames de sIgE disponiveis, com sensibilida-
de baixa. Na realizagdo dos testes cutaneos, o especialista
deve seguir orientagdo quanto a padronizagdo das concen-
trag®es ndo irritativas dos farmacos, disponiveis em guias e
diretrizes. Ja nas reaces tardias, € possivel realizar inves-
tigacdo com utilizacdo de testes de contato (patch test) ou
intradermorreacdo de leitura tardia, constituindo também
exames com baixa sensibilidade.®

Diante de testes negativos, o padrdo-ouro para o diag-
nostico definitivo é o teste de provocagdo, o qual deve ser
realizado pelo especialista, em ambiente controlado e com
todo o material necessario para tratar o paciente diante de
reagOes graves, principalmente no contexto de anafilaxias.
Sdo contraindicados os testes de provocagdo no caso de
farmacodermias com reacdes multissistémicas relaciona-
das a RHM, com envolvimento hepético, renal, hematold-
gico ou neuroldgico e as ReagBes Adversas Cutaneas Gra-
ves (SCAR - Severe Cutaneous Adverse Reactions), como a
Sindrome de Stevens-Johson/Necrose Epidérmica Toxica
(SSJ/NET), reacdo induzida por droga e com sintomas sis-
témicos e eosinofilia (DRESS - Drug reaction with Eosiniphi-
lia and systemic symptoms) e PEGA - Pustulose Exantemati-
ca Generalizada Aguda (no inglés AGEP - Acute Generalized
Exanthematous Pustulosis).’

Conclusao

Na suspeita de RHM em criancas e adolescente, é funda-
mental o encaminhamento para o especialista em Alergia
e Imunologia, o qual ira realizar os testes diagnosticos dis-
poniveis e o teste de provocagdo. Um erro muito comum
na pratica pediatrica é rotular facilmente o paciente sen-
do portador de RHM quando apresenta qualquer rash ou
urticaria. Muitas vezes, tais manifestacOes sdo resultado de
quadros infecciosos, virais na sua maioria, que coincidem
com a utilizagdo de algum farmaco.

Além disso, é importante que o pediatra tenha conheci-
mento sobre o risco de RHM de forma cruzada entre os di-
versos AINEs, incluindo nesse grupo os antitérmicos dipiro-
na e paracetamol. Cabe ao especialista realizar os testes de
provocacao com drogas alternativas para, de forma segura,
liberar o uso de algum substituto.

No grupo dos betalactamicos, é importante enfatizar
que muitas das reagBes cruzadas que ocorrem entre os
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antibidticos é decorrente da similaridade da estrutura
quimica entre as cadeias laterais dos farmacos, cabendo,
novamente, ao especialista decidir quais farmacos séo
seguros.

Portanto, na pratica, observamos que os pacientes sdo
facilmente rotulados como portadores de alergias medi-
camentosas, sendo que, apds investigacdo adequada,
uma minoria se confirma realmente ser alérgico. Tal con-
duta tem impacto negativo, que pode perdurar na vida do
paciente, colocando-o em risco de utilizacdo de farmacos
que ndo sejam a primeira escolha no tratamento de uma
determinada doenca, bem como contribuir para o surgi-
mento de resisténcia aos antimicrobianos, no contexto
dos antibiéticos.?

Mensagem final do autor

As reacOes de hipersensibilidade medicamentosa
(RHM) sdo frequentemente diagnosticadas de forma
equivocada entre as criancas e adolescentes. A maior
parte das reagdes sao manifestacdes de quadros
infecciosos coincidentes ao uso de algum farmaco.
Para o correto diagnostico das RHM, é fundamental
realizar uma anamnese detalhada, baseada na linha
do tempo, relacionando o inicio do uso do farmaco

e surgimento dos sinais e sintomas, associada a
investigacdo pelo especialista em Alergia e Imunologia.
A partir da realizacdo de testes cuténeos e/ou
provocacdes, sempre sob supervisdo, em ambiente
controlado e preparado para possiveis reacGes graves,
o médico especialista podera confirmar ou excluir o
diagndstico de RHM.

Asimples rotulacdo da crianca ou adolescente como
sendo portador de RHM pode ser prejudicial, expondo-
os a utilizacdo de farmacos alternativos, nem sempre
tdo eficazes, além de contribuir para a resisténcia
antimicrobiana, principalmente no contexto dos
antibidticos.
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