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Resumo

Este estudo teve como objetivo avaliar a ocorréncia de alergias aos antibiéticos e antimicrobianos comumente utilizados em medicina e
odontologia, discutindo os mecanismos envolvidos nas reacdes de hipersensibilidade. Pela literatura verificou-se que a maioria das
alergias foi associada com o uso frequente de tais compostos e depende de medicamentos haptenizacdo. A hipersensibilidade pode ser
classificada em reaccGes immediadas e aceleradas, associadas com respostas humorais, ou mediadas por linfécitos T que reconhecem o
antigénio apresentado por células apresentadoras de antigenos e liberam citocinas, resultando no recrutamento de diferentes tipos
celulare, desencadeando a inflamacdo do tecido. Além disso, as declaracdes de 386 pacientes odontoldgicos foram analisadas e
ocorréncia de alergias aos antibioticos foram relatadas por 6,2% dos pacientes. As reac¢des as penicilinas foram predominantes (4,7%),
seguidas da sulfanilamida (1,0%) e das cefalosporinas (0,5%). A sintomatologia predominante foi essencialmente cutdnea. Também
foram analisadas as consequéncias, diagndstico e prevengao das alergias aos antimicrobianos. Este estudo concluiu que os B-lactamicos
foram as drogas mais alergénicas e a grande maioria das reagdes imunes foram desencadeadas contra eles. O tratamento de
dessensibilizacdo deve ser considerado a Gltima abordagem clinica devido aos seus riscos para 0s pacientes.

Descritores: Hipersensibilidade a Drogas; Antibacterianos; Alergia e Imunologia.

Abstract

This study aimed to evaluate the occurrence of allergies to antibiotics and antimicrobials commonly used in medicine and dentistry,
discussing the mechanisms involved in hypersensitivity reactions. In literature, it was verified that most allergies were associated with
incremental use of such chemical compounds and depended on the drugs haptenation. Hypersensitivity can be classified into ready
mediated and accelerated reactions, associated with humoral responses, or mediated by T lymphocytes that recognize antigen displayed
by antigen-presenting cells and release cytokines, resulting in recruitment of several cell types and also trigger a tissue inflammation. In
addition, declarations of 386 dental patients were analyzed and allergies were reported by 6.2% of patients. Reactions to penicillins
predominated (4.7%), followed by sulfanilamide (1.0%) and cephalosporins (0.5%). Predominant symptomatology was essentially
cutaneous. The consequences, diagnosis and prevention of drug allergy were also discussed. This study concluded that -lactams were
the most allergenic drugs and the vast majority of immune reactions were triggered against them. Desensitizing treatment must be
considered the last clinical approach due to its risks for patients.

Descriptors: Drug Hypersensitivity; Anti-Bacterial Agents; Allergy And Immunology.

Resumen

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la aparicion de alergias a los antibidticos y antimicrobianos de uso comun en la medicina y la
odontologia, y discutir los mecanismos implicados en las reacciones de hipersensibilidad. Por la literatura se encontr6 que la mayoria de
las alergias se asocia con el uso frecuente de tales compuestos y depende de haptenacion. Hipersensibilidad puede clasificarse en
immediadas y reacciones aceleradas asociada con respuestas humorales, o mediadas por linfocitos T que reconocen el antigeno
presentado por las células presentadoras de antigeno y liberan citoquinas, lo que resulta en el reclutamiento de diferentes tipos celulares,
desencadenando la inflamacion del tejido. Ademas, se analizaron las declaraciones de 386 pacientes dentales y la aparicion de alergias a
los antibiodticos se informo de un 6,2% de los pacientes. Las reacciones a las penicilinas fueron predominantes (4,7%), seguido de
sulfanilamida (1,0%) vy las cefalosporinas (0,5%). Los sintomas predominantes fueron esencialmente cutaneos. También se analizaron
las consecuencias, diagnéstico y prevencion de las alergias a los antibidticos. Este estudio encontrd que los B-lactdmicos fueron los
farmacos mas alergénicos y la gran mayoria de las reacciones inmunes se desataron en contra ellos. El tratamiento de desensibilizacion
debe considerarse el ultimo enfoque clinico, debido a sus riesgos a los pacientes.

Descriptores: Hipersensibilidad a las Drogas; Antibacterianos; Alergia e Inmunologia.
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INTRODUCAO

As reacOes de hipersensibilidade aos
antibidticos e antimicrobianos sdo condicdes graves e,
por vezes, possuem impacto significativo nos padroes
de prescricdes desses farmacos™?. Tais reacBes
englobam todos os tipos de reagdes adversas causadas
pela resposta imunoldgica do paciente a essas drogas,
destacando-se a  hipersensibilidade  imediata,
caracterizada pelas respostas denominadas “imediatas
e aceleradas”, associadas a producdo de
imunoglobulinas, principalmente da classe IgE®**, e
hipersensibilidade tardia, onde a resposta aos
antigenos envolve a resposta imune celular™®.

O tempo decorrido do contato com o antigeno
att 0  desencadeamento da reacdo  de
hipersensibilidade ndo deve ser o Unico critério para a
identificacdo do tipo de fenbmeno envolvido.
Entretanto, se apenas o fator “tempo pos-contato” for
considerado, alguns casos de hipersensibilidade que
ocorrem apds as 72 horas podem ainda envolver a
presenca de IgE e 1gG, sendo que apenas nos casos
mais graves de respostas tardias, retardadas, como
ocorre com a anemia hemolitica, neutropenia,
disfuncdes renais graves, trombocitopenia, doenca do
soro, vasculite e infiltracdo pulmonar, a IgE ndo esta
envolvida, mas mesmo nessas condigdes, outras
imunoglobulinas podem ter papel essencial, além da
prépria resposta celular®.

De uma forma geral, os antibioticos e
guimioterapicos com atividade antimicrobiana estéo
entre os farmacos que mais frequentemente induzem
reacOes de hipersensibilidade, destacando-se os p-
lactdmicos pela ocorréncia de reacdes anafilaticas e
pela elevada frequéncia com que reagOes de
hipersensibilidade com manifestacbes cuténeas séo
detectadas, principalmente com a exacerbacéo de seu

uso®.

Dentre os fatores intrinsecos aos agentes
quimicos, para o desenvolvimento de uma reagéo de
hipersensibilidade, destaca-se a sua reatividade
quimica e peso molecular’. Alguns individuos podem
desenvolver uma reatividade cruzada, onde anticorpos
e células imunorreativas, especificas para uma droga,
podem se ligar outros tipos de farmacos do mesmo
grupo ou classe quimica, em funcdo de semelhanca
estrutural, o que ndo impede que um mesmo paciente
produza anticorpos reativos frente a diversas drogas de
um mesmo grupo, como ocorre com os B-lactamicos®,
as drogas mais utilizadas na area medica e
odontologica.

Agentes quimicos e/ou biolégicos com maior
peso molecular sdo naturalmente imunogénicos para
uma parcela significativa da populacdo’, mesmo sem
sofrer qualquer tipo de modificacdo, posto que séo
diretamente reconhecidos pelas células
imunocompetentes e podem sensibilizar diretamente o
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hospedeiro com predisposicdo genética e ambiental .
Por outro lado, a maioria dos farmacos com atividade
antimicrobiana consiste de compostos de baixo peso
molecular que precisam sofrer um processo de
haptenizacdo para adquirirem imunogenicidade, apos
ligacdo a proteinas carreadoras®, como ocorre com 0s
B-lactdmicos, as drogas mais associadas a quadros de
hipersensibilidade™.

Nesse processo ocorre a transformacdo ou
hidrolise da droga, formando haptenos de forma direta
ou indireta, que se ligam a proteinas sanguineas e/ou
teciduais formando o complexo hapteno-proteina, que
apresenta a capacidade de induzir respostas
especificas pelo sistema imunolégico a partir da
atividade de células apresentadoras de antigenos e dos
linfocitos T, .

Embora raras, as reagdes de hipersensibilidade
mais graves e estudadas sdo do tipo anafilatico, que
resultam pela formacdo de IgE contra o antibidtico
e/ou seus derivados metabdlicos, produzindo reacdes
anafilaticas que podem evoluir para o Obito em
0,0015% a 0,002%'°. Embora raras, somente as
reacOes anafilaticas as penicilinas representam 75%
dos casos de Obito por hipersensibilidade a drogas nos
Estados Unidos™. As moléculas de imunoglobulinas
produzidas apds a sensibilizacdo do hospedeiro pelo
par hapteno-proteina carreadora acabam por se ligar a
receptores da porgcdo constante (Fc) situados na
superficie de mastdcitos, onde, em um novo contato,
ou mesmo no final do contato inicial, imunogénico, a
ligacdo do antigeno com as moléculas de IgE na
superficie celular iré levar a degranulacéo de basoéfilos
e mastocitos, com a liberagdo de grandes quantidades
de mediadores quimicos ligados aos fendmenos
inflamatorios, particularmente a histamina, gerando
um quadro cardiovascular e respiratério grave e, nao
raro, sequelas graves ou mesmo o 6bito*,

Conquanto ocupando um destaque menos
significativo na relevancia dada por clinicos, mas de
ocorréncia bastante comum, as reacbes de
hipersensibilidade tardia tém uma participacdo nas
alergias a drogas antimicrobianas e sdo essencialmente
mediadas pelos linfocitos T .

Embora 0s mecanismos efetores desses
fendmenos alérgicos, incluindo a hipersensibilidade
por complexos imunes e citotoxica, ja se apresentem
descritos, a importancia dessas condi¢fes na area da
salde requer avaliagdes constantes, uma vez que sua
prevencdo e o diagnostico dos seus primeiros sinais €
a forma mais segura de evitar complicacbes e
minimizar quaisquer danos aos pacientes***. Como
agravante, muitos profissionais negligenciam a
anamnese dos seus pacientes, aumentando o risco de
acidentes envolvendo a hipersensibilidade a farmacos.
Assim, considerando-se a relevancia das reacbes de
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hipersensibilidade a antibidticos, o objetivo desse
estudo foi realizar uma revisdo bibliografica sobre
esse fenbmeno, apresentar as bases bioldgicas
envolvidas, bem como verificar a ocorréncia dessa
condicio em uma populacdo adulta, com uma
abordagem pratica.

MATERIAL E METODO

o REVISAO DA LITERATURA

Esse estudo consiste de revisdo da literatura e
avaliacdo de prontuarios junto & Faculdade de
Odontologia de Aracatuba-UNESP, com anélise
qualitativa dos dados obtidos.

A revisdo da literatura foi realizada a partir das
bases de dados indexadas SciELO (Scientific
Electronic Library Online) e PubMed (National
Library of Medicine). Optou-se por avaliar a
literatura entre 1993 e 2015. Foram associados “drug
hypersensitivity”, “anti-bacterial drugs”, “anti-
bacterial agents”, e “allergy and immunology”, em
inglés, bem como “hipersensibilidade a drogas”,
“antibacterianos” e “alergia e imunologia”, em
portugués, como descritores para o levantamento.
Através dos descritores acima, desconsiderando-se 0s
casos de duplicidade, obteve-se um total de 1.785
artigos.

Destes, foram selecionados o0s artigos que
abordavam o mecanismo de envolvidos nas reacdes de
hipersensibilidade aos antibidticos utilizados na
clinica médica e, principalmente, odontoldgica, bem
como aqueles que discutiam os aspectos obtidos com a
pesquisa de dados em fichas clinicas dos pacientes,
obtendo-se 36 artigos.

o OQORRENCIA DE HIPERSENSIBILIDADE A
ANTIBIOTICOS E  QUIMIOTERAPICOS COM
ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

Como wuma indicacdo para determinar a
extensdo da ocorréncia de fendmenos de

hipersensibilidade a farmacos com atividade
antibiotica entre pacientes odontolégicos que
apresentaram infeccOes bacterianas de cabeca e

pescoco, os dados de 386 pacientes dos arquivos do
Laboratorio de Microbiologia e Imunologia da FOA-
UNESP foram analisados. Desses pacientes, 124 eram
do sexo masculino e 262 eram do sexo feminino, com
idade média de 27,4 £ 6,1 anos.

Esses pacientes receberam exames de cultura e
antibiograma e/ou participaram de estudos clinico-
microbiologicos junto ao laboratorio, entre 1993 e
2014. Dentre as caracteristicas avaliadas estava
género, idade, profissdo, enfermidade bucal, condigédo
de salde sistémica, classe farmacoldgica do alérgeno e
manifestacdes basicas da alergia, cujos dados eram
transferidas para planilhas de contingenciamento e
submetidas a andlise.
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Os testes de Qui-Quadrado, teste exato de
Fisher e teste de Mann-Whitney foram utilizados para
avaliar a significancia das associacbes entre as
variaveis clinicas, com niveis de significancia de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados mostraram que 6,2% dos
pacientes declararam apresentar alguma reacdo de
hipersensibilidade a drogas antimicrobianas, sendo
que a reacdo as penicilinas foi observada em 4,7% dos
individuos, enquanto que reagdes as sulfas (1,0%) e as
cefalosporinas (0,5%) foram também observadas. Os
dados desses pacientes ndo  evidenciaram
hipersensibilidade cruzada com outros farmacos,
tampouco reacOes de hipersensibilidade a outras
drogas antimicrobianas.

Quando consideradas isoladamente, nenhum
agente mostrou induzir maior ocorréncia de reacoes
adversas  imunomediadas, tampouco  mostrou
correlagdo com idade, condicdo de saude sistémica ou
bucal, no momento que a anamnese foi realizada
(p>0.05). Embora a ocorréncia de fendmenos de
hipersensibilidade tenha se  mostrado  mais
proeminente entre mulheres, com proporgéo de 2:1 em
relacdo ao sexo masculino como também evidenciado
na literatura’, essa significancia desaparece quando se
verifica que essa também foi a distribuicdo dos
pacientes estudados, com uma participacdo mais
elevada de pacientes do sexo feminino. Considerados
como grupo, as reacdes de hipersensibilidade aos
agentes antimicrobianos representaram 43% das
declaracdes de alergia dos pacientes.

Na anélise dos dados outrora coletados na
anamnese dos pacientes, observou-se que a ampla
maioria das manifestacoes clinicas da
hipersensibilidade se apresentou de uma hora a 72
horas apds 0 contato com 0 agente antimicrobiano,
produzindo urticaria, angioedema, conjuntivite e rinite
em 54,2%, enquanto as reacOes tardias, que ocorrem
apés 72 horas de contato, com sintomas
essencialmente cutaneos, como urticaria, erupcoes
maculopapulares e vasculite, foram relatadas por
41,7% dos pacientes alérgicos. A ocorréncia de
reacOes imediatas com colapso cardiovascular foi
denunciada por 4,2 % dos pacientes.

A utilizacdo de dados de prontuérios clinicos
e/ou laboratoriais, na verificacdo da frequéncia e
natureza das reacbes alérgicas na populacdo €
problematica, em funcédo da confiabilidade dos dados
fornecidos pelos pacientes, mesmo quando
adequadamente obtidos®, de forma que as informacoes
aqui apresentadas podem estar superestimados, como
também relatado na literatura®®, em funcdo da
natureza declaratéria dos processo. Quando testes de
hipersensibilidade s@o realizados, esses valores séo
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significativamente menores®.

A despeito de alguns ensaios mostrando baixos
niveis de hipersensibilidade aos B-lactdmicos'’, a
maioria dos estudos relata valores entre 6% a 10%
como a ocorréncia de algum tipo de hipersensibilidade
a essa classe de drogas®*>®, onde de 1% a 3% dos
pacientes  expostos  apresentam  alergia  as
cefalosporinas e até 10% dos individuos mostram
reatividade frente as penicilinas'**®, fazendo com que
até 2% das prescricbes administradas originem
reacBes imunolégicas indesejadas™®. Essa frequéncia
corresponde a valores superiores aos observados no
presente ensaio. Entretanto, dada a natureza da
avaliacdo, muitos pacientes com relatos de ocorréncia
de reacOGes adversas semelhantes as alergias por
antibidticos possivelmente ndo apresentaram as bases
imunologicas do fendmeno, sugerindo tratar-se de
efeito direto dos agentes antimicrobianos e néo
reacBes de hipersensibilidade, como jé relatado®®.

Dentre as drogas antimicrobianas com maior
ocorréncia de reacOes de hipersensibilidade destacam-
se os B-lactdmicos, que também constituem o grupo de
farmacos mais frequentemente empregados na clinica
médica e odontoldgica, em funcdo de sua eficacia
sobre membros da microbiota, baixo custo e relativa
seguranca, com poucos efeitos colaterais™**. Como a
maioria dos antibioticos, os p-lactimicos sdo
guimicamente pouco reativos no seu estado original e
apresentam um peso molecular pequeno para atuarem
como antigenos completos, dotados de
imunogenicidade®. No entanto, tais agentes se ligam
covalentemente aos residuos de aminoacidos das
proteinas séricas ou teciduais, sendo reconhecidos
como antigenos pelas células do sistema
imunolégico®®.

No caso das drogas para as quais se observaram
relatos de reacGes de hipersensibilidade, as penicilinas
acabam se ligando aos residuos de lisina nas proteinas
séricas, principalmente a albumina, e teciduais.
Processo analogo, mas menos eficiente também ocorre
com as cefalosporinas e demais drogas desse grupo,
como o0s carbapenémicos, monobactdmicos e
inibidores de p-lactamases, justificando a maior
ocorréncia de reagdes alérgicas aos P-lactamicos®®,
cujo anel [B-lactdmico pode se abrir e se ligar
covalentemente. Outros farmacos, como as sulfas,
tornam-se reativos apos a modificacdo da droga pela
acdo da enzima P450, que libera um intermediario
capaz modificar o grupo tiol das proteinas do
hospedeiro®.

As penicilinas e demais drogas do grupo
originam dois tipos de metabolitos, um considerado
principal, o grupo peniciloil ou similar’, que é
responsavel por aproximadamente 95% das ligacGes
das penicilinas as proteinas carreadoras, € 0S
determinantes secundarios, como o peniciloato. Uma
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das principais diferencas entre os B-lactamicos e os
outros tipos de antibioticos € que eles sofrem
degradacdo espontdnea em condigbes fisiologicas,
facilitando as interacbes quimicas, sendo que a
maioria dos outros antimicrobianos sofre metabolismo
essencialmente enzimatico®.

As principais reacdes de hipersensibilidade aos
B-lactamicos envolvem a resposta imune humoral,
produzindo quadros que tendem a ser imediatos ou
acelerados, de uma a 72 horas ap6s o contato®?'. Essas
reacdes humorais geralmente envolvem a producéo de
IgE?, embora quadros associados a IgG também
ocorram,  principalmente  quando  observa-se
envolvimento do sistema complemento e formacéo de
imunocomplexos. Clinicamente, observam-se severos
fendmenos cutaneos, cardiovasculares, respiratorios, e
por vezes, hematoldgicos, como na anemia hemolitica,
causada pela destruicdo de hemacias devido a ligacao
de imunoglobulinas e complemento na superficie da
membrana de celular, onde se encontram as moléculas
do farmaco™. Nesse dltimo caso, os danos n&o
ocorrem de forma tdo rapida, podendo demorar dias
para se manifestarem clinicamente®. Os pacientes
também desenvolvem quadro de hipertermia
medicamentosa pela liberacdo de IL-1, que tende a
regredir com a interrupc¢éo do contato com a droga.

A via e frequéncia da administracdo do agente
antimicrobiano  podem  ter  influéncia  no
desenvolvimento das reacdes de hipersensibilidade,
sendo que a via oral & considerada a menos
sensibilizante. No presente ensaio, ndo foi possivel
estabelecer uma correlagdo entre a ocorréncia de
reacOes de hipersensibilidade e a via de administracédo
da droga. A idade ¢é outro fator diretamente
relacionado com a frequéncia dessas reacOes, onde as
criancas estdo particularmente expostas a quadros
severos em funcdo do uso de antibidticos para
infeccOes respiratdrias bacterianas, além de infeccdes
virais concomitantes, que aumentam a liberacdo de
interferon e a apresentacao de antigenos aos linfécitos
Tax €xacerbando a reacdo imunoldgica aos
alérgenos®. Entretanto, entre os adultos, os portadores
de hipersensibilidade a drogas, em particular os -
lactamicos, apresentam idade média maior do que o0s
pacientes ndo reativos®.

Fatores hereditarios podem modificar a
expressdo da alergia aos farmacos®, porém sdo
desconhecidos 0s mecanismos através dos quais esse
fenémeno se da*®**, ndo tendo sido detectadas
diferencas  significativas na  distribuicdo  de
polimorfismos génicos associados a expressdo de
interleucinas e seus receptores em pacientes com
hipersensibilidade a antibidticos®, tampouco nos
padrbées genéticos do HLA (complexo de antigenos
leucocitarios humanos) e genes ligados ao complexo
de histocompatibilidade principal humano®.
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Dados iniciais sugerem que a hipersensibilidade
as penicilinas tem bases poligénicas, 0 que pode
explicar porque pacientes com atopicos para essa
classe de drogas também reagem com outros farmacos
que ndao possuem semelhanga estrutural com os [3-
lactdmicos. Dentre os genes associados as reacGes de
hipersensibilidade aos p-lactimicos destaca-se o
controle da expressdo da IL-4, que estd envolvido na
regulacdo da hipersensibilidade imediata®. Dessa
forma, devido a essa natureza poligénica da alergia
aos [P-lactdmicos, onde podem ocorrer reacbes de
hipersensibilidade severas mesmo a drogas que néo
sdo estruturalmente relacionadas as penicilinas, o grau
de seguranca da utilizacdo desses antibioticos para
individuos com alergia a penicilina é questionavel®.

Uma vez que a reacdo imunologica frente aos [3-
lactamicos ¢ voltada primeiramente para o anel -
lactamico, a reatividade imunoldgica cruzada é uma
realidade frequente®®?  embora a reducdo da
utilizacdo dos farmacos naturais, como a penicilina G,
tenha reduzido a frequéncia de reacdo ao anel
caracteristico e esteja produzindo uma exacerbacao
das reacdes alérgicas as cadeias laterais e demais
radicais nas novas drogas®?'.

De 5 a 10% dos pacientes alérgicos as
penicilinas apresentam essa reatividade cruzada com
as cefalosporinas®, mas para as drogas de segunda e
terceira geracdo ndo apresentam valores tdo
elevados®. No presente estudo, nio foram observados
pacientes que relatassem alergia a penicilinas e
cefalosporinas, mas pela natureza da investigacéo
realizada, ndo se pode excluir essa possibilidade.

Inicialmente acreditava-se que a reatividade
cruzada entre os compostos dessa classe dependia
unicamente da porcdo da molécula reconhecida como
antigeno e devido a semelhanca estrutural entre 0s
farmacos, o paciente com hipersensibilidade a um
agente também deveria sé-lo aos demais, 0 que ndo é
uma realidade, visto que atualmente se reconhece que
mais importante do que o anel ciclico tipico do grupo,
as cadeias laterais e os radicais sdo os principais alvos
das reacdes de hipersensibilidade’. Nesses casos, de a
alergia voltada contra a cadeia lateral da molécula, o
paciente podera entrar em contato com outros tipos de
B-lactamicos sem acarretar, na maioria das vezes,
complicagdes*?’. Diante da importancia do fenémeno
e reforcando a necessidade de seguranca clinica para a
prescricdo de drogas, a selecdo do farmaco devera ser
realizada caso a caso, buscando alternativas que néo
compartilhem do histérico narrado pelo paciente,
principalmente quando 0 fendmeno de
hipersensibilidade descrito for relativo as penicilinas,
as mais alergénicas®’.

Comparando as cefalosporinas de primeira,
segunda e terceira geracdo, observa-se uma maior
frequéncia de reatividade cruzada relacionada com as
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duas primeiras, devido a menor imunogenicidade das
cadeias laterais das Ultimas. A elevada alta reatividade
cruzada in vitro entre penicilinas e cefalosporinas néo
¢ a observada “in vivo”®. Assim, quando ha a
necessidade de administrar cefalosporinas a um
paciente com histérico de hipersensibilidade as
penicilinas, € preciso realizar, previamente testes
cutaneos, e o tratamento pode ser iniciado, caso o
resultado seja negativo, pois indica que o paciente €
reativo apenas a cadeia lateral do antibi6tico®. Uma
excecdo a essa reatividade sdo o monobactamicos,
como o aztreonam, que, pela auséncia do nucleo
biciclico, ndo apresentam reatividade com penicilina e
s40 opcao terapéutica para esses casos**.

A ocorréncia de reagdes alérgicas as sulfas varia
de 0,2% a 4% dos pacientes imunologicamente
competentes®**, exacerbando-se significativamente em
pacientes com desordens no sistema de defesa®!, com
predominio das reacOes aceleradas e tardias mais
leves, sem reacOes cruzadas com drogas nao
pertencentes ao grupo da sulfanilamida’. Deve-se
ressaltar que essa ocorréncia €, proporcionalmente ao
uso que se da a esse grupo de drogas, bastante
elevado®.

No presente ensaio, 1% dos individuos relatou a
ocorréncia de reacOes as sulfas, que caracterizam-se,
quase sempre, por erupgdes maculopapulares e
eritema multiforme, mas pode produzir quadros como
febre, necrdlise epidermal aguda urticaria,
angioedema, lesdes pustulosas exantematicas agudas,
fotossensibilidade, dermatite esfoliativa e anafilaxia®.

De uma forma geral, a melhor abordagem para
evitar reacdes de hipersensibilidade em pacientes com
esse historico é evitar a prescricdo de medicamentos
que pertencam ao mesmo grupo do farmaco que
produziu a reacdo notificada®, o que nem sempre é
possivel, como ocorre em pacientes HIV positivos
com hipersensibilidade as sulfas e que necessitam
dessa classe de drogas (amprenavir e fosamprenavir)
como inibidores de protease®. Nessas situacdes, pode-
se optar pela terapia de dessensibilizacdo, que
apresenta diversas limitacbes em termos de
efetividade e seguranca™.

Aspecto relevante observado entre os dados
coletados foi a auséncia de relatos de alergias aos
macrolideos e lincosaminas, drogas amplamente
utilizadas na clinica médico-odontolégica como opc¢éo
viavel ~aos  pacientes com  historico  de
hipersensibilidade aos B-lactdmicos. Os macrolideos
sofrem a acdo de enzimas do complexo citocromo
p450, por desmetilacdo®, originando haptenos capazes
de induzir reacdes alérgicas quando associados a
proteinas carreadoras.

De uma forma geral, para os macrolideos, as
reacOes adversas associadas a esses farmacos sdo
suaves em intensidade e raras em ocorréncia®, o que
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associado a elevada sensibilidade da maioria dos
membros da microbiota autoctone humana e
patdgenos classicos e patdgenos respiratorios faz com
que seu uso venha se generalizando®.

Como mencionado acima, nenhum dos
pacientes com histéria de hipersensibilidade aos
antibidticos e quimioterapicos com atividade
antimicrobiana relataram reacGes ao macrolideos e
lincosaminas, sendo que a raridade das reacdes a essas
drogas é atestada na literatura®, acometendo apenas
0,4% a 3% dos tratamentos instituidos®. Casos raros
de reacOes imediatas, na forma de anafilaxia, e reacoes
ndo imediatas, como erupgdes cutaneas, necrose
epidérmica toxica e vasculite leucocitoclastica foram
relatadas para claritromicina e azitromicina®.

Para as lincosaminas, a ocorréncia de reacoes
alérgicas mais severas e imediatas, como a anafilaxia,
é bastante incomum®, embora os efeitos colaterais
relativos a supressdo da microbiota normal constitua
um elemento a ser considerado quando sua prescricéo
de fizer necessaria. Por outro lado, a dessensibilizacéo
tem sido relatada como bem-sucedida®, mas as
diversas complicagbes dessa abordagem somente se
justificam diante da necessidade imperiosa da
utilizacdo dessas drogas e absoluta auséncia de outra
opcéo terapéutica®.

Inicialmente o diagnostico das reacGes de
hipersensibilidade aos antimicrobianos € clinico, mas
reacOes dessa natureza podem se assemelhar a muitas
condicbes clinicas, de forma que o diagndstico
definitivo depende de testes cutaneos, de provocacao,
e por contato, além de ensaios laboratoriais que
quantifiquem o total de IgE e a proporcdo dessas
imunoglobulinas que reagem com os farmacos que
desencadearam a reacdo®. Os testes cutdneos e
similares acabam identificando a presenca da resposta
humoral a um determinado antibiotico, mas €
disponivel apenas para alguns farmacos, B-lactamicos
em particular. Por fim os testes por contato séo
utilizados para reacbes de hipersensibilidade a
medicamentos que envolvem mecanismos mediados
por células T,y.

Para os pacientes alergicos, deve-se optar por
minimizar o contato com o farmaco com o qual o
histérico de alergia foi contruido. Entretanto, nem
sempre essa € uma condicdo possivel, podendo-se
partir para a dessensibilizacdo do pacientes, mas a
eficiéncia desse processo € significativa apenas
quando o quadro de hipsersensibilidade esta ligado a
producdo de IgE®*. Existem varios protocolos com
esse objetivo, que defendem a administracdo solucdes
contento o alérgeno em concentragfes diminutas, mas
crescentes, produzindo aquilo que Legendre et al.*
(2014)  descreveram como uma  ‘“‘anafilaxia
controlada”, onde mastocitos ligados a IgE
degranulardo em concentragdes modestas do alérgeno
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e ndo dardo uma resposta sisttmica. Na medida em
que as dosagens do farmaco forem sendo duplicadas, o
que geralmente é feito a cada 15 minutos, obsrva-se a
supressdao dos receptores de IgE na superficie da
mastdcitos e quando isso ocorre, a dose clinica
necessaria da droga podera ser utilizada®*.

E importante enfatizar que essa modalidade de
dessensibilizacdo perdura por um periodo de 24-36
horas, nas quais 0s mastocitos ndo mais degranulam
em funcdo da supressdo induzida, mas o paciente
permanece com as bases imunoldgicas de sua
hipersensibilidade ao antimicrobiano e podera ter uma
reacdo intensa a droga fora desse periodo de
seguranca™®. Como as terapias de dessensibilizagdo
podem, elas proprias dar origem a quadros de
hipersensibilidade graves, as mesmas ndo séo
indicadas para pacientes com histérico de sindrome de
Stevens-Johnson, necrélise epidermal téxica, quadros
de vasculites, citopenias e reacdes sistémicas®.

CONCLUSAO

Os resultados desse levantamento bibliografico
e analise de dados de pacientes evidenciaram que as
penicilinas representam 75,8% dos casos de pacientes
com histérico de hipersensibilidade a drogas, enquanto
que os B-lactamicos, como um todo, séo responsaveis
por 83,9% dos quadros alérgicos, enquanto as sulfas
compreendem 16,1% desses quadros. A grande
diversidade de mecanismos envolvidos nessas reacoes
e suas manifestacOes sugerem que a escolha da droga
para individuos hipersensiveis deve evitar farmacos
estruturalmente relacionados com o alérgeno e a
terapia de dessensibilizacdo seja utilizada apenas
quando outras possibilidades ndo puderem ser
implementadas.
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