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RESUMO

A base genética das reacgdes alérgicas a farmacos pode relacionar-se com genes nas vias de activagao ou inactiva-
¢ao que afectam a farmacocinética ou farmacodinamica, no reconhecimento e resposta do sistema imunolégico (imuno-
genética) ou nos mecanismos de lesao e reparagao tecidular. O objectivo deste trabalho é apresentar uma revisao
actualizada da imunogenética das reacgoes alérgicas a farmacos, de acordo com o provavel mecanismo fisiopatolégico
envolvido, com particular énfase na relagao entre determinados polimorfismos do HLA e a alergia do tipo IV. Para além
de uma melhor compreensao dos mecanismos imunologicos, esta é uma area com imediata aplicabilidade clinica, como
no caso da prevengio primaria de reacgio de hipersensibilidade ao abacavir através do rastreio do HLA-B*5701 e a
outros farmacos, como a carbamazepina nas populagdes asiaticas. Numa area em que, cada vez mais, a investigagao
assume um caracter de cooperagao internacional, o papel do especialista em Imunoalergologia é essencial para o cor-

recto diagnostico dos doentes com alergias a farmacos e registo das reacgdes em bases nacionais e internacionais.

Palavras-chave: Alergia a farmacos, farmacogenética, hipersensibilidade a farmacos, imunogenética.

ABSTRACT

The genetic basis of drug allergy can be related to activation or inactivation pathways that affect the pharmacokinetics or
pharmacodynamics, in the immune system recognition and response, or in the lesion and tissue repair mechanisms. The aim of

this article is to present an up-to-date review of drug allergy immunogenetics according to the probable physiopathological
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mechanism involved, with particular emphasis on the relation between several HLA polymorphisms and type IV allergy. Besides

a better understanding of the immunological mechanisms, this is a field with immediate clinical applicability, as in the primary

prevention of abacavir-mediated hypersensitivity reactions through HLA-B*5701 screening, and of other drugs as carbamazepine

in the Asian population. In a field where, more and more, investigation is performed with the need for international cooperation,

the role of the Allergy and Clinical Immunology specialist is essential for the correct diagnosis of patients with drug allergy and

registry in national and international databases.

Keywords: Drug allergy, drug hypersensitivity, immunogenetics, pharmacogenetics.

INTRODUGCAO E DEFINICOES

Alergia a farmacos

As reacgoes adversas a farmacos sao definidas pela
Organizagao Mundial de Saide como uma resposta lesi-
va e nao intencional a um farmaco, que ocorre em doses
habitualmente utilizadas no homem!.

A classificagao farmacologica classica das reacgoes ad-
versas a farmacos de Rawlins e Thompson divide as reac-
¢6es em dois subtipos principais: reac¢oes do tipo A, que
sao previsiveis e dose-dependentes, e reacgoes do tipo B,
imprevisiveis e independentes da dose?. As reacgdes do
tipo B sao responsaveis por 10a |15% de todas as reac¢oes
adversas a farmacos e incluem as reacgoes de hipersensi-
bilidade.

De acordo com o Comité para a Revisao da Nomen-
clatura da Organizagao Mundial de Alergia, o termo “hi-
persensibilidade” deve ser utilizado para descrever reac-
¢Oes objectivamente reprodutiveis, iniciadas apds a
exposi¢ao a um estimulo definido e com uma dose habi-
tualmente tolerada, enquanto o termo “alergia a farma-
cos” se refere a uma reacgdo de hipersensibilidade com
mecanismo imunolégico demonstrado?.

A alergia a farmacos € uma entidade heterogénea que
compreende diferentes mecanismos imunologicos e ma-
nifestacoes clinicas, tal como proposto na classificagao
de Pichler (Figura 1)*. Foi também recentemente propos-
ta por Pirmohamed et al.> uma estandardizagio fenotipi-

ca das reacgoes cutaneas imunomediadas graves induzidas

por farmacos (reacgoes alérgicas tipo V) em: (i) Sindro-
me de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica toxica (SJS/
TEN), (ii) pustulose exantematica generalizada aguda
(AGEP), e (iii) sindrome de hipersensibilidade (HSS; tam-
bém conhecido como reacgao a farmacos com eosinofi-
lia e sintomas sistémicos (DRESS) e sindrome de hiper-

sensibilidade induzida por farmacos (DIHS)).

Farmacogenética e imunogenética

O risco de sensibilizagdo e a gravidade do quadro
clinico dependem do estado de activagao imunolodgica do
individuo, de cofactores como as infecgdes (ex.: infecgao
por citomegalovirus ou virus herpes 6, exantema com
amoxicilina induzido pelo virus Ebstein-Barr® e aumento
da hipersensibilidade ao trimetoprim-sulfametoxazole na
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana’), bem
como de outros factores, como o género feminino, dose
e duragao do tratamento, via de administragao (a aplica-
¢ao epicutanea tem maior probabilidade de sensibilizagao
do que os tratamentos orais ou parentéricos) e predis-
posicdo genética®.

O estudo da predisposicao genética para reacgoes
adversas a farmacos pode ser direccionado para o ADN
(farmacogenética), o ARN (farmacotranscriptomica), a
producao proteica e modificagoes pos-transcripcionais
(farmacotranscriptomica) ou mesmo para o pool e inte-
raccao entre diferentes metabolitos (farmacometabol6-
mica). A farmacogenémica é um termo frequentemente

usado indistintamente da farmacogenética, embora se
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Figura |. Adaptacgio da classificagdo das reacgdes alérgicas a firmacos segundo Pichler (classificagio de Gell e Coombs revista)*

Tipo | Tipo 1l Tipo IlI Tipo IVa Tipo IVb Tipo IVc Tipo IVd
Reagente IgE IgG IgG IFNy, TNFa IL-5, IL-4/IL-13 | Perforina, CXCL8,
imunoldgico (imunocomplexos) | (linfocito T, 1) | (linfocito T,,2) | granzina B GM-CSF
(linfocito T (linfocito T)
citotoxico)
Antigénio Soluvel Associado a Soldvel Apresentado | Apresentado | Associado a Soldvel
(Hapteno) células ou a matriz por APC por APC células ou por |apresentado
ou por ou por estimulagdo por APC
estimulagao estimulagdo directa das ou por
directa das directa das células T estimulacdo
células T células T directa das
células T
Efetores Mastocitos Células FcR+ Células FcR+ e Macrofagos Eosinofilos Células T Neutrdfilos
(fagocitos, células | complemento
NK)
Exemplo Urticaria, Anemia hemolitica, | Doenca do soro, | Reaccao MEP, DRESS Dermatite de | AGEP
anafilaxia trombocitopenia | reacao de Arthus | tuberculinica, contacto, SJS/
ou neutropenia (vasculite) dermatite TEN, hepatite,
de contacto DIHS
(com 1Vc)
Tempo de <24 horas 5-8 dias > | semana > | semana
inicio
Farmacos Beta-lactdmicos, | Beta-lactimicos, | Hidralazina Anti-retrovirais, anticonvulsivantes, beta-lactimicos
mais bloqueadores | AINE, heparina,
implicados | neuro- carbamazepina,
-musculares propiltiouracilo,
quinina/quinidina

Ig: imunoglobulina. FcR+: células com receptor para o fragmento cristalizavel das imunoglobulinas. AINE: anti-inflamatérios nao
esterodides. IFNYy: interferao gama. TNFa: factor de necrose tumoral alfa. APC: células apresentadoras de antigénio. IL: interleucina.
MPE: exantema maculopapular. DRESS: reacgao a farmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos. SJS/TEN: sindrome de Stevens-
-Johnson/necrélise epidémica toxica. DIHS: sindrome de hipersensibilidade induzida por farmacos. CXCL8: interleucina
8. GM-CSF: factor estimulante de colénias de granulécitos e macrofagos. AGEP: pustulose exantematica generalizada aguda.

refira ao estudo simultdneo de todos os genes (genoma)
num grupo de individuos®.

A base genética das reacgdes alérgicas a fairmacos pode
relacionar-se com genes nas vias de activagao ou inacti-
vagao que afectam a farmacocinética ou a farmacodinami-
ca, no reconhecimento e resposta do sistema imunologi-
co ou nos mecanismos de lesdo e reparagio tecidular’.

Apesar das intensas investigagoes de polimorfismos
em genes de metabolizagio dos farmacos e do seu papel

na fisiopatologia das reac¢des de hipersensibilidade'®'3,

descobertas recentes tém focado a nossa aten¢do nos
genes relacionados com o sistema imunoldgico (imuno-
genética) e a sua relagdo com a alergia a farmacos.

A maioria destes estudos foi realizada por uma abor-
dagem que investiga um gene candidato ou uma via de
activagao previamente conhecida. No entanto, desde a
sequenciagao do genoma humano, em 2003, comegaram
a ser implementadas novas abordagens através de estudos
de associagao em todo o genoma — genome-wide associa-

tion studies (GWAS) utilizando tecnologia de microarray
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para pesquisa de polimorfismos de um Unico nucleétido
— single nucleotide polymorphisms (SNPs), o que ira certa-
mente acrescentar um novo conhecimento neste tema.

O objectivo deste trabalho é apresentar uma revisao
actualizada da imunogenética das reacgbes alérgicas a
farmacos e dos possiveis mecanismos que nos sao reve-

lados através destas novas abordagens.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada pesquisa na Pubmed e Scopus utilizando
as palavras-chave [(pharmacogenetics OR pharmacoge-
nomics OR immunogenetics) AND (allergy OR hyper-
sensitivity)] para artigos a partir de 1990 e com o limite
“human”. A Ultima pesquisa foi feita a 16 de Novembro
de 2013 e identificou 1351 citagdes. Apos ler o titulo e/ou
abstract foram excluidos 1056 artigos por nao se referirem
ao objectivo da pesquisa. Foi ainda avaliada a bibliografia
de recentes revisoes sobre o topico e pesquisa adicional
sobre farmacos com informacao insuficiente e adicionados
os artigos nao previamente incluidos. Foram encontrados
236 artigos de revisao, comentarios ou editoriais relacio-
nados com a farmacogenética, farmacoeconomia, medi-
cina personalizada, reac¢des adversas a farmacos ou
mecanismos imunoldgicos que incluem conceitos da imu-
nogenética das reacgdes alérgicas a farmacos e que ates-
tam o interesse e a importancia deste topico (Figura 2).
Foram também encontrados 160 artigos de investigagao,
de entre os quais seleccionados os artigos em texto com-
pleto ou em forma de resumo, sempre que este conti-
vesse informacao suficiente sobre o gene, populagao e
farmaco avaliados, e tendo em conta as associacdes mais
prevalentes ou de maior significado. Os resultados sao
apresentados de acordo com o provavel mecanismo imu-
nologico subjacente. Paralelamente aos artigos originais,
sdo apresentados dados que sustentam o mecanismo fi-
siopatoldgico das alteragoes imunogenéticas encontradas,
particularmente em relagdo com os polimorfismos do
HLA.

Figura 2. Nimero de artigos de revisao que incluem o tema de
imunogenética das reacgdes alérgicas a farmacos por ano de
publicagao
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RESULTADOS

Alergia tipo |

Os factores de risco para alergia IgE-mediada a far-
macos podem envolver genes da apresentagdo antigé-
nica, mudanca de classe (class-switch) para IgE, expres-
sdo de receptores para a IgE (FCeR) ou das vias
subsequentes de ativagio e libertagio de mediadores'4,
pelo que os estudos de farmacogenética tém avaliado
a associagao de alergia IgE-mediada a farmacos com
polimorfismos nestas citocinas e receptores, especial-
mente na alergia a antibidticos beta-lactaimicos (Qua-
dro 1). Os polimorfismos com maior significado foram
reportados para as interleucinas IL-4 e IL-13, que in-
fluenciam a mudanga de classe para IgE, bem como do
receptor alfa da IL-4 (IL-4Ra0) e receptor de alta afini-
dade para a IgE (FCeRI)'>-'. Foi ainda reportada asso-
ciagao com polimorfismos da regiao promotora da
IL-102°, que resultam na diminuigio da sintese desta
citocina com importante fungao inibitéria de células
pro-inflamatérias.

Também a interacgao entre genes do CD40 e CD40
ligando foram associados a uma maior frequéncia de re-
acgdes alérgicas cutineas (urticaria, angioedema, exan-
tema maculopapular e eritema multiforme) com varios
antibioticos, incluindo penicilina, cefalosporinas e quino-

lonas, numa populagio coreana?.
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Quadro |. Factores de risco imunogenéticos das reacgdes
adversas a antibioticos beta-lactimicos

Polimorfismo Referéncia
IL-4 rs2070874 19
IL-4 rs10062446 15
IL-4 rs11740584 15
IL-4Ra Q576R 17,18
IL-4Ra lle75Val (sexo feminino) 20
IL-10 -819C>T e -592C>A 20
IL-13 R130Q combinado com IL-4RA SNPs 16
FCeRIB E237G 19

IL-4Ra: receptor alfa da interleucina 4. IL: interleucina. SNPs:
polimorfismos de um unico nucleétido. FCeRIB: cadeia beta do
receptor de alta afinidade para a imunoglobulina E

A atopia, que é definida como a predisposi¢ao gené-
tica para gerar uma resposta IgE a moléculas in6cuas,
nao estd habitualmente associada a um maior risco de
hipersensibilidade a farmacos. No entanto, pode prolon-

gar a presenca da IgE sérica especifica para um determi-

nado farmaco e a inflamagao alérgica IgE-mediada pode
agravar os sintomas de uma reacgao alérgica IgE-mediada

a farmacos*.

Alergia tipo Il
Nao foram encontrados estudos de imunogenética

com este tipo de reacgoes.

Alergia tipo Il

Foi descrita uma associagao da deficiéncia em N-ace-
tiltransferase tipo 2 (NAT2) — acetiladores lentos?? e de
um polimorfismo de HLA-DR4% com o desenvolvimen-
to de lUpus eritematoso sistémico induzido pela hidrala-
zina. No entanto, embora cada gene contribua para o
risco de desenvolvimento da reacgao alérgica, nio siao

necessarios nem suficientes para a sua ocorréncia.

Alergia tipo IV
No Quadro 2 sdo apresentados os polimorfismos HLA

associados a diferentes farmacos e manifestagoes especi-

Quadro 2. Polimorfismos HLA associados a um determinado farmaco e manifestagao clinica de reacgao alérgica tipo IV

Farmaco Manifestacao Polimorfismo Referéncia
Abacavir DIHS HLA-B*5701 27,28
Alopurinol SJS/TEN HLA-B*5801 58
Amoxicilina/acido clavulanico Hepatite HLA-DRBI*[501 84
HLA-B*1502 44
SJS/TEN
HLA-B*1511 53
Carbamazepina
HLA-A*3101 55
MPE
HLA-E/HLA-A*3101 56
Efavirenz MPE HLA-DRBI*01 85
Fenitoina SJS/TEN HLA-B*1502 46,47
Flucloxacilina Hepatite HLA-B*5701 86
Lamotrigina SJS/TEN HLA-B*1502 46,47
HLA-B*3505 87
MPE
Nevirapina HLA-DRBI*0 85
Hepatite HLA-Cw8 and HLA-B14 88
Oxcarbamazepina SJS/ITEN HLA-B*1502 89

DIHS: sindrome de hipersensibilidade induzido por farmacos. SJS/TEN: sindrome de Stevens-Johnson/necroélise epidémica toxica.

MPE: exantema maculopapular
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ficas, sendo os mais bem estudados o abacavir, a carba-

mazepina e o alopurinol, que se descrevem de seguida.

Abacavir

O abacavir é um analogo de nucleosideo inibidor da
transcriptase reversa, utilizado como medicamento de
primeira linha no tratamento do virus da imunodeficién-
cia humana (VIH). Estudos prévios descreviam que 5 a 8%
dos doentes sob tratamento com abacavir desenvolviam
uma sindrome de hipersensibilidade induzida por firmacos
(DIHS) caracterizada por febre, exantema generalizado
nao bolhoso, sintomas gastrintestinais e/ou envolvimento
respiratorio superior, até 6 semanas apos o inicio do tra-
tamento com abacavir (mediana de 7 a 10 dias)?°.

A primeira evidéncia para uma base imunoldgica da
DIHS com abacavir foi a demonstragao histolégica de
células T CD8+ no exantema, a inducido do factor de
necrose tumoral alfa (TNFaQ) e interferao gama (IFNy)
no soro e/ou células mononucleadas e a presenga de
testes epicutdneos positivos2®.

Em 2002 foi descrita por dois investigadores indepen-

dentes?”:28

uma forte associacao entre a presenga do
alelo HLA-B*5701 e a DIHS ao abacavir. Estudos subse-
quentes em populagdes caucasianas e hispanicas confir-
maram a forca desta associagio?*3%. Em 2006 foi realiza-
do um ensaio clinico prospectivo, randomizado e em
dupla ocultagdo para avaliar o rastreio de ADN (estudo
PREDICT), que envolveu 1956 participantes de 165 cen-
tros e |9 paises e que demonstrou que o rastreio do
HLA-B*5701 antes da introdugdo de abacavir exclui as
DIHS imunologicamente confirmadas a este farmaco (va-
lor preditivo negativo de 100%)3'.

Subsequentemente, o estudo SHAPE conclui que,
embora as DIHS imunologicamente confirmadas ao aba-
cavir sejam pouco frequentes na raga negra, o alelo HLA-
-B*5701 é um marcador de DIHS tanto na populagio
negra como na caucasiana nos Estados Unidos da Amé-
rica32. Tendo em conta estes dados, a Food and Drug Ad-
minstration (FDA)*, a Agéncia Médica Europeia (EMA)3*

e a Sociedade Internacional de SIDA35, emitiram em 2008

recomendacoes no sentido de rastrear todos os doentes
VIH positivos para o alelo HLA-B*5701 antes de iniciar
tratamento com abacavir e optar por um anti-retrovirico
alternativo nos doentes positivos para este alelo. Estudos
em diferentes populagdes’®3’, incluindo em Portugal®®,
confirmaram uma prevaléncia do gene HLA-B*5701 de
3,7-6,1% para a maioria das populagdes, embora com
prevaléncias inferiores a 2% para chineses3® e ugandeses*.
Para além disso, varios estudos de farmacoeconomia con-
firmaram o beneficio desta abordagem nos Estados Uni-
dos*!, Alemanha*? e Espanha*?, actualmente implemen-
tada na pratica clinica. Salienta-se que foi também
encontrada uma associacdo entre o HLA*B5701 e a lesdo

hepatica causada pela flucloxacilina.

Carbamazepina

Em 2004 foi publicada a primeira associagao genética
forte entre a sindrome de Stevens-Johnson/necrolise epi-
dérmica téxica (SJS/TEN) induzida pela carbamazepina e
o HLA-B*1502 em chineses han de uma coorte de Taiwan,
com uma prevaléncia deste alelo em 100% dos 44 doen-
tes, em comparagao com apenas 3% dos 101 que tolera-
ram a carbamazepina*“. Este achado foi posteriormente
confirmado em coortes de chineses residentes na Euro-
pa* e Hong Kong*® e em outras populagdes asidticas
incluindo a tailandesa*, a indiana*® e a malaia*’, motivan-
do o alerta da FDA em 2007 no sentido de rastrear todos
os doentes com antecedentes étnicos asiaticos, incluindo
da india, para o HLA-B*1502 antes do inicio do trata-
mento com carbamazepina, optando por um antiepilép-
tico alternativo caso este alelo esteja presente®. Esta
abordagem provou ser custo-efectiva na populagao chi-
nesa e malaia de Singapura, mas nio para a populagdo de
Singapura de etnia indiana®'.

Pelo contrario, nao foi encontrada associacao entre o
HLA-B*1502 e a SJS/TEN na populagio caucasiana®?, nem
em outras populages asiaticas, como a coreana® ou a

54, o que pode ser explicado em parte pela baixa

japonesa
frequéncia deste alelo nestes grupos étnicos, sendo que o

HLA-B*I511 e o HLA-A*3101 foram os alelos com maior
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associagio na Coreia®? e no Japao®, respectivamente. Por
outro lado, nao foi encontrada associagao do alelo HLA-
-B*1502 com exantema maculopapular ou com DIHS em
chineses, nos quais foi observada uma maior frequéncia de
HLA-A*310l e de polimorfismos especificos no gene da
motilina, respectivamente®®, o que indica que a associagio
de determinados polimorfismos a reacgdes alérgicas a um
farmaco é provavelmente especifica do fenétipo.

Nos caucasianos, Alfirevic et al.?*?’ reportaram um
potencial efeito protector do HLA-B*0702°2 e de trés
SNP do cluster do gene HSP-70°7, na SJS/TEN induzida

pela carbamazepina.

Alopurinol

Aassociagao entre a SJS/TEN induzida pelo alopurinol
e o HLA-B*5801 na populagio de chineses han foi publi-
cada pela primeira vez em 2005°8, Esta associagdo foi
posteriormente replicada em outras populagoes asiaticas
incluindo a japonesa®, a tailandesa®’, a coreana®® e também

em caucasianos#>-¢!

, embora estatisticamente mais signi-
ficativo para os chineses han (OR=580,3) do que para os
europeus (OR=80)%2. Tendo em conta estes dados, o de-
partamento de salde chinés actualizou a bula do alopuri-
nol com a recomendacio de testar o HLA-B*5801 antes
de iniciar tratamento com alopurinol®?, recomendagdes

estas ainda nao replicadas pela FDA ou pela EMA.

HLA e alergia tipo IV

O complexo major de histocompatibilidade (MHC) ou
complexo antigénico dos leucécitos (HLA) nos humanos,
€ uma colecgdo de genes altamente polimérficos presen-
tes no cromossoma 6. A molécula MHC da classe | é
composta por uma glicoproteina com uma cadeia alfa pe-
sada, codificada nos loci A, B e C do gene MHC da classe
I, ligada a beta-2-microglobulina. E expressa na superficie
de praticamente todas as células nucleadas e a sua fungao
principal é a apresentagdo de antigénios péptidos intrace-
lulares endégenos as células T CD8+. A molécula MHC
classe Il é composta por uma cadeia de glicoproteina alfa
e beta, codificadas nos loci DP, DQ e DR do gene MHC

classe II. E expressa sobretudo nas células apresentadoras
de antigénio (APC), onde apresenta péptidos exogenos
processados as células T CD4+%4,

A hipotese historicamente mais relevante para a maio-
ria das reacgdes alérgicas a farmacos baseia-se na forma-
¢ao do complexo hapteno-péptido, que se liga ao MHC
classe | ou Il e é apresentado as células T¢*. E também
actualmente proposta a hipotese do “Perigo” — “Danger”
hypothesis, em que a toxicidade ou resposta inflamatéria
do proéprio farmaco ou metabolitos induz a produgao de
moléculas coestimulatorias pelas células apresentadoras
de antigénios (B7-CD28, CD154-CD40) necessarias a
activagdo das células T naive apos ligagdo do complexo
hapteno-péptido/MHC ao receptor da célula T

No entanto, a mais recente hipotese para a patogé-
nese da SJS/TEN baseia-se no conceito farmaco-imune
— p-i concept, onde a apresentagdo as células T é depen-
dente do HLA, directa, nao covalente e farmacologica,
levando a estimulagao de células T efectoras e de memo-

465 sendo

ria sem necessidade de sensibilizagao prévia
este o modelo proposto para as reacgoes alérgicas asso-
ciadas a polimorfismos especificos do HLA. Chessman
et al. demonstraram que o reconhecimento do abacavir
¢ feito pela via convencional de apresentacgao antigénica
pelo MHC-II, com uma particular especificidade pelo
HLA-B*5701%¢. Os polimorfismos do HLA alteram a for-
ma e a electroquimica das bolsas da fenda de ligagao ao
péptido (bolsas A, B, C, D, E e F no HLA classe | e bolsas
Pl, P4, P6, P7 e P9 no HLA classe Il), afectando o repor-
torio de péptidos que se podem ligar e ser apresentados
por esse HLA®”. As mutagdes que distinguem o HLA-
-B*5701 dos outros alelos estio predominantemente
localizadas na bolsa F da fenda de ligagdo do antigénio,
restringindo a ligagao do abacavir a este alelo e nao a

outros alétipos relacionados como o HLA-B*57032¢,

Reacgdes de hipersensibilidade aos
anti-inflamatoérios nao esteréides (AINE)
As reacgoes de hipersensibilidade aos AINE repre-

sentam um problema frequente para o imunoalergologis-
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ta, com uma prevaléncia de 0,6-0,9% na populagio geral,
2-22% dos asmaticos e 21-30% dos doentes com urticaria
crénica®®. As reacgdes de hipersensibilidade aos AINE
podem ser classificadas de acordo com a manifestagao,
reactividade cruzada, patologia e possivel mecanismo
subjacente, em (i) doenca respiratéria exacerbada pela
aspirina — aspirin-exacerbated respiratory disease (AERD),
(i) doenca cutanea exacerbada pela aspirina — aspirin-
-exacerbated cutaneous disease (AECD), (iii) urticaria/an-
gioedema induzido por multiplos AINE — multiple non-
-steroid anti-inflamatory drugs-induced urticarialangioedema
(MNSAID-UA), (iv) alergia IgE-mediada a um Gnico AINE,
e (v) reacgdo por células T a um Unico AINE, conforme
proposto por Ayuso et al.®’, sendo que a maioria dos
estudos farmacogenéticos tem incidido principalmente
nos fenétipos de AERD, AECD e MNSAID-UD.

Apesar de terem sido encontradas associagoes com
determinados alelos do HLA, como o HLA-DPBI*0301I
na AERD’%72 e os HLA-DRBI*1302 e HLA-DQBI*0609
com urticaria induzida ou exacerbada pelos AINE (AECD/
/IMNSAID-UA)”? e HLA-DQ7 com alergia IgE-mediada a
pirazolonas’, o valor preditivo destes est longe do en-
contrado para o abacavir ou a carbamazepina.

A maior parte dos polimorfismos encontrados estao
relacionados com a via do acido araquidénico e a produ-
cao de cisteinil leucotrienos (CysLT). Relativamente a
AERD, foram encontradas associagées com polimorfis-
mos de genes das enzimas 5 lipoxigenase (ALOX-5) e
leucotrieno C4 sintetase (LTCA4S), importantes na sinte-
se dos CysLT, na enzima N-acetiltransferase 2 (NAT2),
que inativa os CysLT, e em receptores dos CysLT (CYSL-
TRI e CYSLT2)”"72, bem como nha enzima sintase | do
tromboxano A (TBXASI), no receptor do tromboxano
A2 (TBXA2R), em receptores das prostaglandinas E e |
(PTGER2, PTGER3, PTGER4 e PTGIR)’"72, no receptor
CRTH2, responsavel pela quimiotaxia de eosinéfilos me-
diada pela prostaglandina D2727° e no gene da subunida-
de gama 6 do canal de célcio dependente de voltagem
(CACNGS6), uma proteina de membrana que estabiliza

os canais de calcio, prevenindo a hiperproducao de leu-

cotrienos e recrutamento de outras células do sistema
imunolégico’®. Nos fenétipos de MNSAID-UA foi também
encontrada uma associagdo com polimorfismos da
LTC4S77, CYSLTRI’® TBXA2R’? e receptor da prosta-
glandina D (PTGDR)’8, e um aparente papel protector
de um polimorfismo da enzima lipoxigenase |5
(ALOX-15)78,

Foram também descritos polimorfismos na regiao
promotora dos receptores de alta afinidade da IgE (FCeRIy
e FCeR1d), associados respectivamente a AERD?'-72:80 ¢
a AECD?®!. Outro polimorfismo descrito é o da histami-
na N-metiltransferase (HNMT), que diminui a actividade
desta enzima, contribuindo para o aumento dos niveis de

histamina e para o desenvolvimento de AECD®2,

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Como imunoalergologistas, devemos ter um papel
activo junto das varias especialidades na melhoria do re-
conhecimento, caracterizagao fenotipica e correcta abor-
dagem da alergia a farmacos. A utilizacao de estudos
imunologicos como a IgE especifica, testes cutdneos por
picada, intradérmicos e epicutineos, testes de transfor-
magao linfocitaria e de activagao dos baséfilos devem ser
utilizados, sempre que possivel, de acordo com metodo-
logias estandardizadas propostas em varias directrizes da
Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica
(EAACI) e da Rede Europeia de Alergia a Farmacos
(ENDA). Por outro lado, é cada vez de maior importan-
cia a referenciagdo de informagdo completa e correcta
para bases de dados internacionais, como a Drug Allergy
and Hypersensitivity Database (DAHD)®3, permitindo a
melhoria do poder estatistico de estudos epidemiologicos
relativamente aos factores genéticos que contribuem ou
determinam as reacgoes alérgicas a farmacos. Os estudos
farmacogenéticos tém-nos permitido compreender e
conhecer melhor os mecanismos, melhorar o diagnésti-
co e até, como no caso do abacavir, prevenir as reacgoes

alérgicas a farmacos. No futuro, esperam-se novos de-
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senvolvimentos provenientes de estudos de associagao
de todo o genoma — genome-wide association studies
(GWAS), bem como de outras areas emergentes, como
a farmacotranscriptémica, a metabolémica e a epigené-
tica, que irdo ajudar a melhorar a eficacia e seguranga dos
farmacos e guiar os clinicos na nova era da prescrigao

personalizada.
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