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ABSTRACT

Introduction: Suspected drug allergy in the pediatric
population is a frequent reason for consultation. However, it
is rarely confirmed. Thus, the oral challenge (OC) assumes a
significant role in the diagnostic approach.

Objectives: Characterize a pediatric population of a level ||
hospital submitted to OC to drugs, assess which drugs where
implicated and analyze the cases in which the OC was positive.

Materials and methods: Clinical records of the patients
submitted to OC to drugs in the period of January 15t to December
312015, younger than 18 years.

Results: The sample included 58 patients, 53.4% male.
The median age was five years. Most were referred from the
emergency room (39.7%) and the outpatient clinic (36.2%).
Amoxicillin was the suspected drug in 46.6% and when
associated with clavulanic acid in 34.5%. About 93.1% had
mucocutaneous manifestations, 5.2% gastrointestinal and
mucocutaneous and 1.7% respiratory and mucocutaneous.
In 20.7% of the cases, symptoms occurred during the first 24
hours. In three patients the OC was positive and the responsible
drug was amoxicillin in two cases and ibuprofen in one.

Conclusions: Allergy to drugs is rare in children but,
considering its relevance in the management of infectious
situations, it becomes important to refer all suspected cases to
clarify the diagnosis.
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RESUMO

Introducao: A suspeita de alergia a farmacos em idade pe-
diatrica € um motivo frequente de consulta, que contudo rara-
mente se confirma. Desta forma, a prova de provocagdo oral
(PPO) assume um papel significativo na abordagem diagndstica.

Objetivos: Caracterizar a populagdo pediatrica da consulta
de um hospital de nivel ll, que realizou PPO a farmacos, avaliar
os farmacos implicados e analisar os casos cujas PPO foram
positivas.

Material e métodos: Andlise retrospetiva dos processos cli-
nicos dos doentes com idade inferior a 18 anos que realizaram
PPO a farmacos no periodo compreendido entre 1 de janeiro e
31 de dezembro de 2015.

Resultados: A amostra incluiu 58 doentes, 53,4% do sexo
masculino, sendo a mediana de idades cinco anos. A maioria foi
referenciada a partir do servigo de urgéncia (39,7%) e da con-
sulta externa (36,2%). A amoxicilina foi o farmaco suspeito em
46,6 %, associada com acido clavulanico em 34,5%. Cerca de
93,1% apresentaram manifestacdes mucocutaneas, 5,2% gas-
trointestinais e mucocutaneas e 1,7% respiratérias e mucocu-
téneas. Em 20,7 % dos casos as manifestagdes surgiram nas
primeiras 24h. As PPO foram positivas em trés doentes e os
farmacos responsaveis foram a amoxicilina (dois casos) e o ibu-
profeno (um caso).

Conclus6es: Sendo a alergia a farmacos rara em criangas
e tendo em conta a sua repercussao na decisao terapéutica em
casos de situagdes infeciosas, é de extrema relevancia a refe-
renciagdo para esclarecimento diagnostico.
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INTRODUCAO

A alergia medicamentosa € uma suspeita comum em idade
pediatrica, contudo raramente confirmada. A maioria das reagdes
nas criangas é atribuida aos beta-lactamicos (BL), seguidos pelos
anti-inflamatorios ndo esteroides e antibiéticos ndo BL.

Estas reacdes de hipersensibilidade podem ser imediatas ou
nao imediatas. As imediatas ocorrem habitualmente até uma hora
apods a toma do farmaco e sdo mediadas por anticorpos especi-
ficos da classe IgE. As ndo imediatas surgem mais de uma hora
apos a toma do farmaco e podem ser mediadas por células T.®

O diagnostico definitivo € importante para instituir o trata-
mento adequado e as medidas preventivas corretas. A aborda-
gem diagndstica passa pela realizacdo de uma histdria clinica
completa. Perante suspeita de reagdo IgE mediada € util a rea-
lizacdo dos testes cutaneos por picada (TC) ou intradérmicos
(ID), pesquisa de IgE especificas ou teste de ativacdo dos ba-
sofilos.>® Se houver suspeita de reacdo mediada por células T,
justifica-se o teste de ativag@o dos linfocitos ou testes ID/ epi-
cuténeos de leitura tardia.>” Os epicuténeos sé@o especialmente
uteis para diagnosticar hipersensibilidade nao-imediata a anti-
-convulsivantes e AINEs. Os TC s&o pouco sensiveis e os ID séo
dolorosos e pouco tolerados por criangas pequenas.’

A prova de provocacao oral (PPO) assume um papel funda-
mental no diagndstico destas situagdes, permitindo confirmar
ou excluir a alergia ao farmaco e encontrar tratamentos alter-
nativos, sendo o gold standard para verificacdo da tolerancia.*
Embora os vérios protocolos sejam discutiveis, € consensual
que esta prova seja sempre realizada em ambiente hospitalar
sob vigilancia clinica. Devem ser usadas doses crescentes, com
intervalos de tempo variaveis, desde 30 minutos na fase inicial
a uma semana. Esta preconizado que no caso de reagdes nao
imediatas e sem anafilaxia pode ser realizada a PPO, sem reali-
zacdo de testes cutaneos prévios.'

OBJETIVO

Este trabalho teve como objetivo caraterizar a populagéo pe-
diatrica que realizou PPO a farmacos, aprofundando os casos
em que as provas foram positivas.

MATERIAL E METODOS

Procedemos a uma analise retrospetiva dos processos cli-
nicos dos doentes que realizaram PPO a farmacos no periodo
de 1 de janeiro a 31 de dezembro de 2015. Foram incluidas as
seguintes variaveis: sexo, idade, origem da referenciacao, ante-
cedentes pessoais de atopia, antecedentes familares de atopia,
farmaco(s) suspeito(s), manifestagdes clinicas, intervalo de tem-
po entre a toma do farmaco e o inicio dos sintomas, pesquisa de
IgE especificas, realizagé@o de testes epicutaneos e/ou intradér-
micos, resultado da PPO.

Por se tratar de um estudo retrospetivo, o protocolo utilizado
na realizacdo das PPO nesta amostra de doentes foi heterogé-
neo, ndo sendo possivel uniformiza-lo.

Para analise descritiva dos dados foi utilizado o programa
informatico Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS),
versao 22.0.
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RESULTADOS

A amostra incluiu 58 doentes, 53,4% do sexo masculino
(n=31). A mediana de idades foi cinco anos (idade minima 1 ano
e maxima 17 anos) (grafico 1).

Foram referenciados ao servico de urgéncia 39,7% (n=23),
da consulta externa 36,2% (n=21), dos cuidados de saude pri-
marios 22,3% (n=13) e do internamento 1,7% (n=1).

Os antecedentes pessoais de atopia eram positivos em
25,9% (n=15) dos doentes e negativos nos restantes. Os ante-
cedentes familiares de atopia eram positivos na maioria, 48,3%
(n=28), negativos em 41,4 % (n=24) sendo a informagéo desco-
nhecida em 10,3 % (n=6).

No que diz respeito aos farmacos, a amoxicilina foi o farma-
co suspeito em 46,6 % da amostra e a amoxicilina associada a
acido clavulanico em 34,5%. Os restantes farmacos suspeitos
foram o ibuprofeno, azitromicina, paracetamol, cefaclor, ceftria-
xone, ambroxol, amoxicilina/cotrimoxazol e paracetamol/ibu-
profeno (tabela 1).

Grande parte da amostra (93,1% (n= 54)) apresentou mani-
festac6es mucocuténeas. A associagdo de manifestacdes gas-
trointestinais e mucocutaneas esteve presente em 5,2% (n=3)
dos doentes e a combinacdo de manifestagdes respiratorias e
mucocuténeas foi encontrada em 1,7% dos casos (n=1) (grafi-
co 2 e tabela 2). Ndo houve nenhum caso de anafilaxia.

Em 20,7 % dos casos (n=12) as manifestagdes surgiram nas
primeiras 24 horas, sendo que em 6,9 % dos casos (n =4) a rea-
¢ao ocorreu na primeira hora. A média de dias entre a toma do
farmaco e as manifestagdes clinicas foi de 4,2 dias.

Foram pesquisadas IgE especificas para o farmaco em cau-
sa em 25,9 % dos casos (n=15). Todas as IgE especificas pes-
quisadas foram relativas a amoxicilina, havendo um caso po-
sitivo. Em 17,2 % (n=10) foram realizados testes epicutéaneos

Grafico 1 - Distribui¢éo etaria da amostra
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Tabela 1 - Farmacos suspeitos na amostra

AMOXICILINA 46,6% (n=27)
AMOXICILINA + ACIDO CLAVULANICO 34,5% (n=20)
IBUPROFENO 3,4% (n=2)
AZITROMICINA 3,4% (n=2)
PARACETAMOL 1,7 % (n=1)
CEFACLOR 1,7 % (n=1)
CEFTRIAXONE 1,7 % (n=1)
AMBROXOL 1,7 % (n=1)
AMOXICILINA/COTRIMOXAZOL 1,7 % (n=1)
PARACETAMOL/IBUPROFENO 1,7 % (n=1)

Tabela 2 - Manifestacoes clinicas de hipersensibilidade da amostra

Angioedema
Eritema
Exantema maculopapular
Exantema papular
Exantema urticariforme
Prurido

Manifestagc6es mucocutaneas

Dejecgdes liquidas

Manifestacé trointestinai Smi
anirestacoes gastrointestinais Voémitos

Estridor
Manifestacoes respiratérias Obstrugéo nasal
Tosse

Grafico 2 - Tipos de reacéo para cada farmaco suspeito
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ou ID, tendo havido 1 caso de teste ID que foi positivo para a
azitromicina.

N&o foram utilizados os TC por picada em nenhum dos
doentes.

As PPO foram positivas em 5,2% (n= 3), sendo os farmacos
responsaveis pela alergia a amoxicilina e o ibuprofeno (tabela 3).

DISCUSSAO

As manifestacdes clinicas na alergia a farmacos podem ser
diversas e muitas vezes semelhantes a outras patologias co-
muns em idade pediatrica, como se verifica nos exantemas bac-
terianos e viricos.! O diagndstico pode tornar-se um verdadeiro
desafio, sobretudo em idades mais jovens, em que ha maior
frequéncia de exantemas de etiologia infeciosa. Desta forma,
é compreensivel que a maioria da amostra seja composta por
criangas abaixo dos cinco anos.

Os farmacos suspeitos mais comuns foram os antibiéticos,
nomeadamente os beta-lactamicos, o que esta de acordo com
o descrito na literatura.’

As manifestagdes mucocuténeas foram as mais comuns,
sendo a maioria das reacoes tardias, o que também é compa-
tivel com a literatura. O edema facial no caso de alergia ao ibu-
profeno esta descrito na literatura e é relativamente caracteristi-
co dos AINEs em idade pediatrica.’

A maioria das criancas nao fez testes epicutaneos ou pesqui-
sa de IgE especificas séricas, o que é suportado pela literatura.’

A PPO assume um papel fundamental no diagndstico da
alergia medicamentosa. Dos 58 casos suspeitos de alergia me-
dicamentosa este diagndstico foi excluido em 53 casos. Esta é
uma abordagem segura quando realizada em meio hospitalar.
Na nossa amostra ndo houve registo de nenhuma reacao grave,
nomeadamente anafilaxia.

Tabela 3 - Descrigéo casos clinicos cujas PPO foram positivas
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No caso particular dos doentes com alergia a penicilina,
existe um risco aumentado de reagdes adversas as cefalospo-
rinas, pelo que a sua tolerancia também deve ser testada, tal
como foi efetuado nos casos apresentados.?

CONCLUSOES

A verdadeira alergia medicamentosa é rara em idade pedia-
trica. No nosso estudo, foi comprovada em 5% dos casos pelas
PPO. Apesar de rara, a sua suspeita € comum, sobretudo no
que diz respeito aos beta-lactamicos.

As manifestacdes clinicas sdo diversas, sendo as reacoes
mais comuns os exantemas maculopapulares ndo imediatos e
a urticaria. Deste modo, o principal diagndstico diferencial é a
infe¢éo virica.

Tendo em conta a repercuss@o em decisbes terapéuticas
posteriores, torna-se importante a referenciacdo destas crian-
cas para esclarecimento diagnostico. Deste modo, a prova de
provocagao oral assume um papel essencial na confirmagao ou
exclusdo da hipersensibilidade, sendo aceitavel a sua realizacao
mesmo sem testes cutaneos prévios em criancas com exante-
mas maculopapulares ndo severos ou urticaria ndo imediata, tal
como foi objetivado na presente casuistica.

Caso |Idade| AP AF Farmaco Reacao IgE TC PPO Farmacos
clinico atopia | atopia suspeito alternativos
amoxicilina . +
exantema urtica- L
~ = + : : . amoxicilina )
1 6 nao mae acido rlfo’rme disperso: [0} (0] (reagdo 9h ap6s cefuroxima
A apods 2 tomas A
clavulénico amoxicilina 300 mg)
exantema urtica-
riforme disperso; | amoxicilina < 0,10 KU/L +
2 14 nao nao amoxicilina | edema facial e penicilinaG < 0,10 KU/L | @ (reag@o 9h apods cefuroxima
labial: penicilina V < 0,10 KU/L amoxicilina 250 mg)
apos 8 dias
edema labios e
maos com pos-
terior generali- +
= = . zacao; sensacgao (reac@o 30 minutos | nimesulida
3 i nao nao ibuprofeno adormecimento 2 4 apos ibuprofeno (em estudo)
maos; rubor pal- 40 mg)
mar bilateral:
apos 10 minutos

Legenda: @ ndo realizado; AP antecedentes pessoais; AF antecedentes familiares; TC testes cutaneos; PPO prova de provocagao oral
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