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Introducao e Classificacao

Tipos
e Reacoes imediatas
o Inicio: 1 a 6 horag apos a exposi¢ao

e Regposta imune anormal a medicamentos © Mecanismo: geralmente mediadag por IgE
e (Classificacdo baceada em: © Manifestagoes comuns:

o Cronologia = |rticaria, angioedema

o Mecanigmo imunoldgico = Anafilaxia

o Fenétipos clinicos * Reagoes tardias

o Inicio: > 6 horag (dias ou semanag depois)
o Mecanismo: geralmente mediadas por células T
o Manifestacoes comuns:

= Exantema benigno (maculo-papular)

= ReacOes cutaneas graves: DRESS, 8SJ, NET
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Morbilliform drug eruption (benign exanthem)

_ _ Drug-induced Lupus

Fixed Drug Eruption or ﬁasculitis ’

Serum sickness like reaction Drug-induced Interstitial Nephritis

Mon-lgE-mediated

IgE (<6 hours) Drug Reaction with Eosinophilia & Systemic Sympltoms
AGEP"

Stevens-Johnson Syndrome & Toxic Epidermal Necrolysis

Abacavir Hypersensitivity

Weeks

0 1 2 3 = 5 6 T 8 9

E . :
acute generalized exanthematous pustulosis



Mecanismo Amoxicilina

Farmaco mais associado

Ocorre em 7% das criangas

Mimetismo viral: Infeccao viral concomitante ou
Interagao virus-antibiotico

Nao é alergia verdadeira

Reacdo de hipersengibilidade tipo IV

Reacao tardia

Mediada por células T especificas para o farmaco
Predominio de linfacitos T CD4 > Migragdo para a pele
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pfﬂgﬂ?ig ¢ S -7 Desrotulamento

am ema ------ ) . 2i9t6rticlo de eg(antemf. benigno =
esrotulamento proativo
eniono

e Diag a semanag apos o inicio da exposi¢cao
a0 farmaco

e Maig¢ frequentes no inicio da 2 semana de
TT0

e Sem gintomag sistémicos: provocacao
oral direta
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Clinica A i / l \ “ Tratamento

e Medicacao for essencial + reacao leve: com anti-
e Erupcao maculo-papular eritematosa histaminicos e corticosteroides topicos
o Nao apresentam ginais de gravidade sistémica ou e SQugpender e reavaliar se surgirem ginai¢ de alerta
envolvimento de drgaos internos (vesiculag ou lesoes em alvo)
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Principais

Definicao causas

o |egoes cutaneas recorrentes no mesmo local anatomico o AINES: derivados de oxicam (meloxicam, piroxicam),
e Reaparecem a cada reexposicao ao medicamento diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno. 0 acetaminofeno

causador (paracetamol) também é um culpado comum.
e Erupcoes fixas ou bolhosas: manchas eritematosas ou | * Antibidticos: sulfonamides (bactrin), quinolonas,

hiperpigmentadas que podem evoluir para bolhas \ / metronidazol e, ocasionalmente, macrolideos

Y-~ \ >
N ~ P 4

N ~ P
Mecanismo s Diagnostico

N\
e Reagdo de hipersengibilidade do tipo IV < ““““ erlFlszaao ------ ) o Patch test in situ: aplicado no local da

Py s SF .
e (élulas T especificas para o farmaco que LESaDDIEVIa SENEIIUAGERSL Vi

permanecem “estacionadas” na pele e Provocacao oral: congiderada se patch

Medicamentosa test negativo: realizar com cautela

afetada
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Cronologia A l y Manejo
o Sugpensdo definitiva do farmaco responsavel
e >0 horas apos a ingestao do farmaco, e Reatividade cruzada: pode ocorrer entre AINES da mesma
o Pode se manifestar dias ou semanas ap6s o inicio de um clagse quimica, mas ndo é universal
novo tratamento o Variante grave: FDE bolhosa generalizada, com bolhas extensas

o Provocacao oral contraindicada: alto risco de recorréncia
gevera
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Principais

Definicao causas

. Mlqnifestagﬁes clinicas semelhantes a doencga do soro  Antibidticos Betalactamicos (amoxicilina).
clasgica o (Cefalosporinas: cefaclor e o cefprozil.
e Difere da forma classica mediada por imunocomplexos e Agentes Bioldgicos: rituximabe, infliximabe e
e Imunopatologia ainda nao totalmente esclarecida , omalizumabe.
\ e Qutros: Ha relatos com metronidazol, ingulina e
Y\\ \ | 1 alopurino
. \\ ’
Clinica e 27
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e Triade: lesoes cutaneas, inflamagao das R = -
articulagoes (artralgia ou artrite) e febre < ““““ eaQaO t] O ------ )
o Legdes de Pele: tipo urticaria (>24h) ou Do n a o e (linico: bagseado na historia de
semelhantes ao eritema multiforme g exposicao e no padrao de sintomas
e Diferenca da Doenca do Soro Classica: oro

nefrotoxicidade e a hipocomplementemia
a0 raras s

Diagnostico
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Cronologia | Manejo
e Evitacdo do farmaco é a recomendacao geral

e > 6h ap0s a exposi¢ao e Reexposicao pode ser congsiderada por decisdo compartilnada,
 Diag a semanas apds o inicio do tratamento avaliando riscos e beneficios

e Tipicamente no inicio da segunda semana e Estudos recentes: chance de tolerar o farmaco novamente é
e Costuma ger autolimitado apds a suspensdo do farmaco alta, especialmente em pediatria

culpado
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Caracteristica Doenca do Soro Classica Doenca do Soro Like (SSLR)

Mecanismo Hipersensibilidade Tipo I Provavel Hipersensibilidade Tipo IV (Células T);
(Imunocomplexos) mecanismo exato incerto

Triade Clinica Febre, artralgia/artrite e lesées cutédneas Febre, artralgia/artrite e lesdes cutédneas

LesGes de Pele Urticaria ou eritema multiforme Urticaria (que persiste >24h) ou eritema

multiforme

Envolvimento Renal Comum (Nefrotoxicidade) Raro

Complemento Hipocomplementemia (C3/C4 baixos) Niveis geralmente normais

Gatilhos Comuns Proteinas estranhas, soros heterélogos, Antibioticos (Cefaclor, Cefprozil, Amoxicilina) e
insulinas, alguns biolégicos Biologicos (Rituximabe, Infliximabe,

Omalizumabe)

Prognostico Potencialmente grave devido ao dano Geralmente benigno e autolimitado; alta taxa

orgénico de tolerancia em reexposicdo (pediatria)






Definicao

e Ativacgao direta de mastdcitos (reagdo pseudoalérgica)

 [ndependente de IgE e sem gengibilizacao prévia

o Degencadeada por certos farmacos que induzem
degranulacao mastocitaria

Receptor S
MRGPRXN2

e Encontrado na superficie dos mastdcitos
e Ativado diretamente por diversas drogas (
com motivos quimicos especificos
e Permite liberacdo imediata de mediadores
no primeiro contato com a substancia
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Caracteristicas i
clinicas L

Podem ocorrer no primeiro contato com o farmaco,

Gravidade: depende da dose total e da velocidade de administracao
A reacao pode nao ocorrer de forma repetida ou congistente no
mesmo individuo ao longo do tempo

Sintomas: <1 hora apds a exposi¢do, ocorrendo frequentemente
dentro de minutos

Semelhantes a anafilaxia

Gltlvaq?o 1‘1‘3 ______ >
echadg

Principais
causas

e Antibidticos: Vancomicina (sindrome do homem
vermelho), fluoroquinolonas

e (pioides: Morfina, codeina e meperidina

 Bloqueadores Neuromusculares: atracurio e
mivacurio

Y- \ \ / o Agentes de Contraste Radioldgico
Sso | /"  Outros: Icatibanto, propofol

”
/

Diagnostico

o Testes cutdneos: podem apresentar
resultados falsos-pogitivos se nao forem
realizadog em concentragoes muito diluidas

o Bageia-se fortemente no histdrico clinico e
na observacao da taxa de infusao

| \ A

o Histamina: liberada imediataente, com meia-vida de 15 a 30
min
o Triptage: padrao para confirmar anafilaxia sistémica
o Negativa ou normal em reagoes de ativacao direta

Marcadores



Definicao

o Hipersengibilidade imediata
o Resposta imune anormal

e Producdo de IgE especificos contra um farmaco ou

¢eus metabolitos

Mecanismo

Farmaco se degrada e se liga a proteinas (
Formacao de complexos: haptenos

Apas primeiro contato: produgao de IgE especificos
Reexpogicao: cross-linking

Degranulacao e liberagao de mediadores: histamina,
triptase, leucotrienos e prostaglandinas

Cronologia

e Requer periodo prévio de sengibilizagao
e Dentro de 1 hora ,alguns casos podem se manifestar em até 6 horas

A
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Caracteristicas
clinicas

Cut@neos: Urticaria, angioedema, prurido e rubor.
Respiratorios: Broncoespasmo, falta de ar, tosgse,
rinite e congestao nasal.

Gastrointestinais: Nauseas, vomitos, diarreia e dor
abdominal.

Sistémicog: Anafilaxia (envolvimento de multiplos
6rgaos)

Diagnostico

o Testes cutaneos: maior valor em historico de
anafilaxia ou reacoes recentes

e Provocacao oral: padrao-ouro para
confirmar/excluir alergia quando risco clinico é
baixo ou testes negativos

o Perda de sengibilidade: pode desaparecer com 0

‘\A tempo

Manejo

e Sugpender o farmaco e usar opgoes sem reatividade cruzada
 Degsensibilizag@o: quando o farmaco é essencial e insubstituivel,
com doses progressivamente crescentes para induzir tolerancia

temporaria



Exantema



Cronologia
e Inicio Rapido Dlagnostlco
e Geralmente em menos de 2 dias (ou até poucas horas)
apog o inicio do farmaco

 Padrao-ouro: diagndstico clinico, com auxilio

Y\ \ \ / ), 4 de bidpsia de pele
RN /’ o Testes in vivo: Patch test para identificar o
P4

Caracteristicas farmaco culpado (positividade ~58%)

clinicas

N
N
N 4
pu l g o Testes intradérmicos: leituras tardias podem
Surgimento subito de pustulas pequenas, Stu ose ser usadas se 0 pateh test for negativo
estéreis e nao foliculares sobre uma base de (

i xantematica
eritema ralP

Frequentemente acompanhada de febre alta. 911 Za a
Diferencial: devido a sua rapidez pode as vezes u a
gser confundida com reagoes imediatas, mas a P
4

P 4

presenca de plstulag é o marcador clinico TS seo ) Manejo
distintivo R / \
A
Principais l e Suepensdo do Farmaco e cuidadog¢ de suporte.
causas e Teste de provocacao é estritamente contraindicado devido
alto rigsco de recorréncia severa.
Antibioticos: principais causadores,principalmente amoxicilina e a e Deggensibilizagdo: nao é recomendada

ceftriaxone.
Outros Farmacos: Ha relatos agssociados ao uso de clindamincina
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Diferenciadas pela extensao da
superficie corporal atingida

Categoria intermediaria: sobreposicao
8JS/NET, quando a area afetada
coloca 0 paciente em uma transi¢ao

entre o8 dois diagnosticos

Pertencem ao mesmo espectro clinico

Caracteristica

Definicdo / Extensao

Mecanismo Imunoldgico

Cronologia (Laténcia)

Sintomas Cutaneos

Envolvimento de Mucosas

Sintomas Sistémicos

Mortalidade

Farmacos Culpados Comuns

Provocacao /

Dessensibilizacdo

Sindrome de Stevens-Johnson (SJS)

Forma menos extensa do espectro de

necrose epidérmica

Hipersensibilidade tipo IV mediada por

células T citotdxicas

4 dias a 8 semanas apos inicio do

farmaco

Eritema escuro, dor intensa, bolhas e

descolamento limitado

> 2 mucosas acometidas (boca, olhos,

genitais)

Febre alta, mal-estar, prostracéo

Elevada, porém menor que na NET

Alopurinol, anticonvulsantes,

sulfonamidas, AINEs (oxicams)

Estritamente contraindicadas

Necrolise Epidérmica Toxica (NET)

Forma mais grave, disseminada e extensa

Hipersensibilidade tipo IV mediada por

células T citotdxicas

4 dias a 8 semanas apos inicio do farmaco

Dor extrema, bolhas extensas e

descolamento massivo

Quase universal e frequentemente severo

Febre alta, mal-estar intenso, rigores,

vomitos

Muito elevada

Alopurinol, anticonvulsantes, sulfonamidas,

AINEs (oxicams)

Estritamente contraindicadas
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Cronologia

 Tipicamente entre 2 a 8 semanag (no minimo 2 a 3
semanas) apos o inicio do uso do medicamento

Caracteristicas
clinicas

Cutaneas: exantema extenso + edema facial <
Hematoldgicas: eosinofilia £ linfocitogse atipica
Sistémico: acometimento de drgaos (figado, ring,
pulmdes, cora¢do), com febre alta e linfadenopatia

P 4
P 4
Principais L
causadores

Anticonvulsantes Aromaticos: Carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital e lamotrigina.

Alopurinol

Antibidticos: Vancomicina, sulfonamidas, clindamicina e minociclina.
Agentes Antirretrovirais: raltegravir e a nevirapina

Mecanismo

e Mediada por células T especificas para o farmaco.

 Aggociag0es genéticas que aumentam o risco

o ( alelo HLA-A*%2:01: ligado a DRESS causada
pela vancomicina.

o (0 alelo HLA-B*58:01: ligado a DRESS por
alopurinol

Diagnostico

e Diagndstico clinico: com apoio de exames
laboratoriais + biopsia de pele

e RegiSCAR: sistema de pontuacao para
padroniza¢do diagndstica

e Patch test ou intradérmico tardio para
identificar o farmaco em polifarmacia

\
| o o == 6 meses apds cura completa (risco de
l \ o recaida/reativagao viral)
A

Manejo

o Sugspensdo imediata do farmaco e, frequentemente, o uso de
corticosteroides sistémicos.

e Testes de provocacdo oral e procedimentos de dessengibiliza¢ao
930 estritamente contraindicados
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RegiSCAR DRESS Diagnosis criteria.

|I |

Feature Mo | Yes | Unkn
Fever> 38.5'C -1 10 -1
Enlarged lymph nodes 0 1 0
Skin rash Edema, infiltration, scaling 0 1

>50% body surface -1 1

Biopsy suggestive of DRESS o | 0

Organ involvement®

One 0 1 0
TwO or more 2
Resolution in >15 days -1 10 -1
Atypical lymphocytes |y 1 0
Blood eosinophilia 0 1
10-19.9% or 700-1499 2

=20% or >1500

Evaluation of other potential causes®** | O 1 0

If none positive and ¥ 3 negative

Unk.: unknown;
* heart, liver, kidney, muscle, pancreas or other,
** ANA, ANCA, HIV serologies;

ble: 4-5:

\\

Pontuagdo RegiSCAR (Total de -4 a 9):
o < 2:8em caso de DRESS.
e 2 - 8:(Cago possivel de DRESS.
e 4 - 5:(Cago provavel de DRESS.
e > b: (Cago definitivo de DRESS






Alergia a Betalactamicos

o Afeta cerca de 10% da populacao.
o Mais de 90% dos pacientes rotulados como alérgicos demonstram tolerar penicilinas
o A remocao desse rotulo é uma prioridade clinica, poi¢ acabam recebendo antibioticos menos eficazes, mais toxicos ou mais caros

Mecanismo imunoldgico
e Reconhecimento pode ocorrer no anel betalactamico ou nag cadeiag laterais (R1)
o Reatividade cruzada é mais provavel entre farmacos com R1 idénticas ou semelhantes

Imediada

Mediadas por IgE especifico
Betalactamicos atuam como haptenos,
ligando-se a proteinas do corpo

Reacao ocorre por cross-linking de IgE em
magtocitos e basofilos

Desencadeia degranulagao imediata com
liberagdo de histamina e triptase

Tardiag

e 330 mediadas por células T especificas para
0 farmaco (incluindo células TH1, TH2 e
células T citotoxicas

e Exantema Benigno (Morbiliforme): E o
fendtipo mais comum,

y 2 N
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Alergia a Betalactamicos

Mane jo e Diagnostico
e estratificagdo de risco bagseada no fenodtipo da reacao anterior e na cronologia dog sintomas

Baixo rigco Alto rigco

e (Candidatos a provocacdo oral direta, sem testes cutaneos
prévios
e (ritérios clinicos:
o Reagoes cuténeas benignag (exantema morbiliforme,
prurido sem urticaria)
o Reagdes antigas (> 5-10 anos)
o (riangas com exantema/urticaria agsociados a
infeccao viral
o Sintomas nao imunoldgicos (cefaleia, ndusea, diarreia)
Ou apenas historico familiar

e Maior risco de reacao grave
e (brigatorio iniciar com testes cutaneos (prick e
intradérmico) antes de exposi¢ao oral
e (Critérios clinicos:
o Historico de anafilaxia
o Reag0es imediatag graves (angioedema, broncoespasmo,
laringoespasmo)
o Reagoes recentes (< 1ano)



Alergia a Betalactamicos -I




Alergia a Betalactamicos

Manejo

e Evitacao e alternativas: suspender o farmaco culpado e betalactamicos com reatividade
cruzada

e "Treating Through™: se o farmaco for esgencial e a reacdo for exantema leve, com anti-
H1 e corticoide topico concomitante

e Interrupgao imediata: diante de sinais de gravidade (lesdes em alvo, bolhag, dor cuténea,
mucosas ou 6rgaog internog)




Alergia a Betalactamicos

Deggengibilizacao

eubgtituto

e Protocolos:

>U8 h ¢em o0 farmaco)

emergencia

e Indicagao: reagoes Tipo | (IgE-mediadag), quando o farmaco é essencial e sem
o Mecanismo: doses progressivamente crescentes até atingir a dose terapéutica
o Via oral: multiplos passos com intervalos curtos
o Via IV: esquema em etapas com diluicoes sucessivas

e (Carater temporario: tolerancia mantida apenag durante ugo continuo (perda apds

e Seguranca: realizar exclusivamente em ambiente monitorado, com suporte de




Alergia a AINGS

e Egpectro clinico: reagoes cutaneas, respiratorias até anafilaxia
e (lassificacao: 4 fenotipos — reatividade cruzada vs reagao a AINE unico
e Fendtipoe com Reatividade Cruzada (Inibidores da COX-1)
o Mecanismo:
= N3o IgE mediado
= inibigdo da COX-1—> T leucotrienos
o Reacdo a varios AINES estruturalmente diferentes
o Doenca Respiratoria Exacerbada por Agpirina: asma + rinossinugite com polipos +
broncoespasmo/congestao (15-180 min)
o Doenga Cutanea Exacerbada por AINES : piora de urticaria cronica e angioedema
o Urticaria/Angioedema Induzidos por AINES : urticaria/angioedema sem doenca de
base




Alergia a AINGS

o Reatoree a AINE Unico (Seletivog)
o Reagdo a um farmaco especifico: tolera outrog AINES
o |mediatas: urticaria, angioedema ou anafilaxia (provavel mediada IgE)
o Tardias: reacoes rarag (meningite asséptica, pneumonite, nefrite, SCARS) -
mediadas por células T

Diagnostico e manejo
e Padrdo-ouro: histdria clinica + provocagao oral (testes cutaneos pouco validados)
o Alternativas seguras: COX-2 seletivos e paracetamol em doses baixas
e Deggengibilizacdo: indicada sobretudo na EREA quando agpirina é necessaria
e Tratar atraveés: possivel em erupgoes benignas com anti-histaminicos/corticoides
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e (Cronologia é fundamental:

o |mediatas: < 1h (até 6 h) — urticaria, angioedema, anafilaxia

o Tardias: > 6 h (frequente na 22 gemana)
e Mecanismo da reacao:

o |gE-mediada: requer sengibilizagao prévia e cross-linking

o Ativagdo direta de mastdcitos: pode ocorrer na 42 exposicdo (via MRGPRX2)
e Diagnostico:

o Bageado em historia clinica + provocagao oral (padrao-ouro)

o (Contraindicada em reagoes cutaneas graves (SCARS)
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