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RESUMO ‘

O alopurinol, de uso continuo oral, é o tratamento de escolha
para os disturbios hereditarios do glicogénio. Apesar de nao ser
comum, a reacao de hipersensibilidade ao alopurinol se torna
um problema quando esta é a Unica medicagéo disponivel para
o controle da doenga de base. Nestes casos, a dessensibilizagao
é uma alternativa viavel. No presente relato, descrevemos o caso
de um paciente com diagnéstico de doencga de depdsito de glico-
génio tipo |, com exantema pruriginoso generalizado ao alopurinol,
tratado com um protocolo de dessensibilizacdo oral acelerado.
Este tratamento permitiu o uso continuo deste medicamento sem
novas reac¢oes em longo prazo.

Descritores: Hipersensibilidade a drogas, dessensibilizagao
imunolégica, doenga de depdsito de glicogénio.

Introducéo

As doencas de armazenamento do glicogénio, ou
glicogenoses (Glycogen Storage Diseases - GSD),
sao disturbios metabdlicos hereditarios, decorren-
tes de defeitos da sintese ou da degradagcdo do
glicogénio®. Dos subtipos existentes, a doenca de
armazenamento tipo | (GSD ) foi a primeira a ter seu
mecanismo identificado, e por isso é assim denomi-
nada. Possui heranca autossdmica recessiva, com
incidéncia de 1 em 100.000 individuos. Quanto a sua
etiologia, pode ser causada por uma deficiéncia de
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Continuous oral allopurinol use is the first-line treatment for
hereditary glycogen disorders. While hypersensitivity reactions
to allopurinol are uncommon, they can pose challenges when
this medication is the only available option for the long-term
treatment of the underlying disorder. In such cases, desensitization
emerges as a viable alternative. We report the case of a patient
with glycogen storage disease type | who developed a generalized
pruritic rash due to allopurinol. Drug intolerance was successfully
managed using a rapid oral desensitization protocol, which allowed
an uneventful long-term use of allopurinol.
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glicose-6-fosfatase (subtipo GSD-la), ou do transpor-
tador de glicose-6-fosfato (GSD-Ib). A GSD-I pode
apresentar retardo de crescimento, hipoglicemia in-
termitente, hepatomegalia, insuficiéncia renal progres-
siva, hiperlactatemia, hiperuricemia, hiperlipidemia,
anemia e neutropenia?. Cerca de 71% dos acometidos
apresentarao alteracdes metabdlicas, dentre elas
a hiperuricemia, que é secunddria a diminui¢cdo da
depuracgéo renal e ao aumento da produgao por meio
da degradacéo de nucleotideos de adenina3. Uma
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vez que a associagao entre hiperuricemia e doencgas
renais, cardiovasculares, diabetes e gota é conhe-
cida, reforca-se a importancia do tratamento desta
condicao a fim de minimizar tais complicagcdes*5. O
tratamento atual da hiperuricemia consiste em restri-
¢ao alimentar, com alguns tipos de dieta em estudo,
como dieta DASH, dieta mediterranea e dieta com
baixo teor de purinas; e uso de alopurinol®.

O alopurinol € um medicamento amplamente
utilizado no tratamento dos pacientes portadores de
hiperuricemia e/ou gota. E considerada uma terapia
de primeira linha e de baixo custo. A maior parte da
acao do alopurinol é resultado da atividade do seu
principal metabdlito funcional, o oxipurinol, inibindo
a xantina oxidase, enzima responsavel por catalisar
a oxidagao da hipoxantina e da xantina em &cido Uri-
co, resultando entao na diminuicdo da producéo de
acido urico e consequente redugéo dos niveis deste
no sangue e na urina’-8. Apesar de muito utilizado e
geralmente bem tolerado, o alopurinol pode levar a
reacoes de hipersensibilidade, sendo este medica-
mento uma importante causa de reagbes adversas
cutaneas graves em todo o mundo. No entanto, estas
reacdes relacionadas ao alopurinol podem variar des-
de erupcao maculopapular leve até reac¢des cutéaneas
graves e potencialmente fatais, como a sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), a necrdlise epidérmica toxica
(NET) e a reagédo medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS). Nas Ultimas décadas,
alguns estudos vém tentando identificar uma relagao
entre predisposicao genética e as reagdes adversas
medicamentosas cutaneas induzidas pelo alopurinol.
Dentre estes, um estudo com pacientes chineses, de-
monstrou uma forte relagéo entre marcadores gend-
micos HLA e o risco de desenvolver SSJ e NET?. Até
0 momento, alguns dos fatores identificados como de
risco para esta associag@o sdo: sexo feminino, idade
avancada, portadores de doenca renal crénica ou do-
engas cardiovasculares, uso inicial de doses elevadas
do alopurinol e portadores de HLA-B 58:017.

Reacgéao adversa a drogas (RAD) é definida como
qualquer efeito nao terapéutico decorrente do uso
de um farmaco em doses habitualmente terapéuti-
cas. E possivel classificar as RADs em previsiveis e
imprevisiveis. As reacdes previsiveis, ou do tipo A,
séo aquelas causadas diretamente pela medicacao
administrada. Ja as reacdes imprevisiveis, ou do tipo
B, nao estao diretamente relacionadas com os efeitos
da medicacéo, mas séo por intolerancia e de hiper-
sensibilidade, podendo ser alérgica ou resultantes
da interacéo direta do farmaco com receptores de

células imunes. O mecanismo de hipersensibilidade
das RADs se da pelo estimulo ao sistema imune por
particulas potencialmente imunogénicas. Em alguns
casos, um determinado farmaco, um hapteno, se liga
a uma proteina carreadora, formando assim um com-
plexo alergénico. A alergia aos betalactamicos é um
exemplo deste mecanismo. Nas reacdes pseudoalér-
gicas ocorre a ativagdo de mecanismos inflamatérios,
sem o envolvimento do sistema imune adaptativo, pro-
vocando quadro clinicamente semelhante as reacoes
IgE-mediadas. Este processo se da pela ativacédo de
receptores celulares de inflamacao ou pelo bloqueio
de enzimas, levando, por consequéncia, a um au-
mento de mediadores inflamatdrios. Sdo exemplos
a ativacé@o direta do MRGPRX2 nos mastdcitos e a
inibicao da cicloxigenase pelos anti-inflamatdrios ndo
esteroidais (AINEs). O Conceito p-i € um fenébmeno
que ocorre pela ligagdo nao covalente entre um far-
maco e receptores de células do sistema imune, HLA
e TCR, levando a formagéo de uma resposta mediada
por células T, desencadeando o quadro de hipersen-
sibilidade aloimune. Este mecanismo nao requer uma
segunda sinalizagao para desencadear uma forte
reacao mediada por célula T, sendo algumas RADs
ao alopurinol um exemplo'0.11,

O tratamento das RADs envolve a descontinua-
¢ao imediata dos medicamentos suspeitos, o trata-
mento dos sintomas e medidas de suporte quando
necessarias. Na anafilaxia, a epinefrina é o Unico
medicamento comprovadamente eficaz e deve ser
administrado prontamente. A dessensibilizacdo ao
medicamento deve ser considerada em pacientes
com confirmacao ou alta probabilidade de RAD por
hipersensibilidade, em que seu uso for indispensavel
e outra opgao nédo estiver disponivel. A dessensibili-
zagao envolve a administragdo de um medicamento
em doses crescentes até que a dose terapéutica
seja atingida'2. Se o tratamento com o alopurinol for
necessario e a reacado de hipersensibilidade inicial
néo for grave, a dessensibilizagdo pode ser uma boa
opcao terapéutica’s.

No presente relato, descrevemos uma dessensi-
bilizagao oral ao alopurinol com um protocolo acele-
rado, garantindo em um curto intervalo de tempo um
tratamento eficaz para pacientes que necessitam
desta medicagéo.

Relato de caso

Um homem branco de 31 anos de idade, com
diagnéstico de GSD-I, foi encaminhado ao nosso ser-
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vico apods desenvolver um exantema maculopapular
pruriginoso generalizado, uma hora apds ingestéo de
300 mg de alopurinol. Como o alopurinol € a unica
medicacéo disponivel para o tratamento de hiperu-
ricemia associada a doenca de base, consideramos
a dessensibilizagdo ao medicamento como a melhor
opgao terapéutica para este paciente.

Inicialmente, foi proposta dessensibilizagao oral
baseada em um protocolo com duragéo de 30 dias™
com a administrag¢éo diaria do medicamento, aumen-
tando de 3 a 5 vezes a dosagem de um dia para o
outro. A dose inicial foi de 0,01 mg, com o objetivo de
alcancar 300 mg no trigésimo dia. Porém, com 1 mg
de alopurinol, o paciente apresentou um leve eritema
pruriginoso nas maos e com 3 mg o quadro se es-
tendeu para os pés. Julgando as reagdes como leves,
optamos por continuar a progressao do protocolo. Ao
atingir a dose de 100 mg, o paciente apresentou um
exantema maculopapular, pruriginoso e generalizado,
porém de leve intensidade. Uma semana apos alcan-
car e manter a dose de 300 mg ao dia, houve piora
do exantema e o paciente interrompeu o uso diario
do alopurinol (Figuras 1 e 2). O exantema foi tratado
com um curso de 21 dias de prednisona 60 mg ao
dia associado a fexofenadina 180 mg duas vezes ao
dia. Posteriormente, realizada retirada progressiva do
corticoide sistémico, sem intercorréncias.

No momento da realizacdo desta dessensibi-
lizacdo, havia apenas descricdo de um protocolo
acelerado com alopurinol endovenoso'®, porém esta
apresentacé@o ja ndo estava mais comercialmente

Figuras 1 e 2
Exantema maculopapular pruriginoso e generalizado ap6s dose didria de 300 mg de alopurinol

disponivel. Portanto, foi optado por realizar uma adap-
tacdo, com administragdo da medicagao via oral em
ambiente hospitalar. O protocolo acelerado consistiu
na administragéo de doses progressivas da medica-
¢ao, com intervalo de 15 minutos entre elas, em que
a dose inicial foi 0,01 mg e dose final alcancada foi de
100 mg, conforme apresentado na Figura 3.

Inicialmente, o paciente foi orientado a manter alo-
purinol 300 mg ao dia, divididos em 3 doses (100 mg
a cada 8 horas) no intuito de manter o intervalo entre
as doses menor que 12 horas. Porém, algumas horas
apds, o paciente apresentou novamente exantema
pruriginoso generalizado. Optado entdo por manter
o alopurinol 100 mg a cada 8 horas em associagao
com prednisona 40 mg ao dia e cetirizina 10 mg du-
as vezes ao dia. Apés 3 dias, o paciente apresentou
resolugéo completa do exantema.

Apods duas semanas do uso destas medicagdes,
foi iniciada reducéo da dose da prednisona, com redu-
¢ao de 5 mg por semana. Ao alcangar 20 mg por dia
de prednisona, o ritmo de reducao foi de 2,5 mg por
semana. Porém, ao atingir a dose 15/10 mg em dias
alternados, houve novamente recidiva do exantema.
Por este motivo, foi necessario aumentar a dose da
prednisona para 40 mg ao dia por uma semana, em
seguida 30 mg ao dia por mais uma semana e por
fim, 20 mg ao dia por 2 semanas. A partir desta dose
a reducao foi no ritmo de 2,5 mg a cada 3 semanas.
Apds atingir 2,5 mg ao dia em dias alternados por
3 semanas, a prednisona foi suspensa. Dois meses
apos a cetirizina também foi suspensa.
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Figura 3

Protocolo acelerado de dessensibilizag&o ao alopurinol

Apds a suspensao do corticoide e do anti-hista-
minico, 0 paciente ndo apresentou novas recidivas
do exantema desde 2009. Tem feito uso de alopuri-
nol 100 mg a cada 8 horas, sem a necessidade de
associagao de corticoides ou anti-histaminicos até o
momento. Exames laboratoriais, incluindo hemograma
e enzimas hepéticas, foram coletados periodicamente.
O paciente nédo apresentou alteragoes destes exames
antes, durante ou apds o periodo da dessensibiliza-
¢ao. A Figura 4 mostra as alteragdes articulares do
paciente antes do inicio do tratamento, e a Figura 5
mostra a reducao dos tofos gotosos apds uso prolon-
gado do alopurinol por este paciente.

Discussao

A dessensibilizagdo é um procedimento realizado
com objetivo de reduzir temporariamente a hipersensi-
bilidade, permitindo o uso de uma droga continuamen-
te ou por um determinado tempo para completar um
regime terapéutico'®. Diferentes mecanismos podem
estar relacionados a tolerancia a drogas pela dessen-
sibilizacdo, como a inibi¢éo de haptenos, o consumo
de IgE, a deplecdo de mediadores de mastdcitos e
basdfilos e a dessensibilizagdo de mastocitos'”.

Embora a intolerancia ao alopurinol seja pouco co-
mum, aproximadamente 2% dos pacientes que usam
este medicamento apresentam rea¢des de hipersen-
sibilidade. Apesar de novos medicamentos para o tra-

Figura 4
AlteragOes articulares antes do uso continuo do alopurinol

Figura 5
Redugéo dos tofos gotosos apds uso prolongado de alo-
purinol
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tamento de hiperuricemia j& terem sido desenvolvidos,
estes sao de dificil acesso em nosso meio, e assim,
as escolhas ainda permanecem limitadas. Na maioria
dos casos de pacientes com hipersensibilidade ao
alopurinol a dessensibilizagao deve ser considerada,
exceto para pacientes que apresentaram reagoes gra-
ves'’. Para o paciente descrito neste relato, optamos
por realizar a dessensibilizagao, visto que as reagdes
apresentadas eram leves e n&o havia disponibilidade
de tratamentos alternativos.

Na literatura, encontramos varios protocolos de
dessensibiliza¢cdo com alopurinol, variando de 28 a 81
dias de duracao, até que se atinja a dose terapéutica
almejada. A duragdo mais prolongada dos protocolos
tem como objetivo minimizar possiveis riscos, porém
se houver urgéncia clinica, tais protocolos podem ser
adaptados'’.

No periodo da avaliagéo do paciente, havia apenas
um relato de dessensibilizagdo acelerada com alo-
purinol endovenoso (EV), porém esta apresentacéo
da medicagdo nao estava mais disponivel comer-
cialmente'®. Baseado nisso, optou-se por realizar
uma adaptacdo de um protocolo acelerado com o
alopurinol EV, para a via oral. A administracdo da me-
dicacgéo via oral foi realizada em ambiente hospitalar
supervisionado, sendo ofertado inicialmente a dose
de 0,01 mg, com aumento progressivo em intervalos
de 15 minutos, alcangando uma dose final de 100 mg
em um unico dia. O paciente foi orientado a manter
dose de 100 mg a cada 8 horas, evitando o risco de
ficar por um longo intervalo sem a dose atingida na
dessensibilizacao.

Os protocolos para a dessensibilizagdo empregam
a administracéo de doses crescentes do medicamento
com intervalos de tempo regulares para diminuir a
frequéncia e a gravidade das reagdes. Ao longo do
processo de dessensibilizacédo, apesar de o paciente
ter apresentado reac¢des, nenhuma delas foi consi-
derada grave. Além disso, a resposta ao tratamento
instituido durante as reagdes leves foi adequada, o
que permitiu manter a dessensibilizacdo com segu-
ranca. Também foi levado em conta o impacto do nao
uso da medicacdo para tratamento da gota e o risco
conhecido de acometimento de outros érgaos vitais'8.
Com base nestas consideragdes, manter a dessen-
sibilizagdo mostrou-se a melhor op¢éo, apesar das
reacoes. O protocolo foi posteriormente readaptado
as necessidades do paciente, a fim de minimizar as
reagdes e aumentar a tolerancia, langando méao de
anti-histaminicos e corticoide sistémico por um tempo
suficiente, até atingir estabilidade clinica com o uso do

alopurinol na dose desejada. Vale ressaltar ainda que
a manutengao do uso regular e continuo da droga é de
fundamental importancia para que nao ocorra perda
da tolerancia induzida pela dessensibilizacao.

Com base na literatura, observamos que a maioria
dos protocolos publicados para a dessensibilizagao
oral ao alopurinol sédo lentos e graduais, sendo o
protocolo oral de 28 dias o mais frequentemente
utilizado e tolerado pelos pacientes. A dose de manu-
tencéo atingida neste protocolo é de 100 mg/dia’31°.
Ao contrario do que se descreve nos trabalhos, o
paciente relatado apresentou reacédo a baixas doses
do alopurinol oral durante o protocolo longo, de 30
dias, inicialmente proposto’4, sendo optado por iniciar
o protocolo acelerado adaptado. Apesar de ainda ser
pouco utilizada, a dessensibilizagdo acelerada em
ambiente hospitalar, ou mesmo ambulatorial quando
adequado, deve ser considerada ponderando os
riscos e beneficios relacionados a cada paciente de
forma individualizada20.

Mais recentemente, foram publicados alguns
relatos de inducao de tolerancia com alopurinol, por
via oral, empregando protocolos com o objetivo de
atingir a dose desejada em menor tempo. O tempo de
duragéo da dessensibilizacdo variou de 1 a 16 dias,
sem aumento da frequéncia de reages'”2!.

Conclusao

O tratamento da hiperuricemia é fundamental
para evitar as complicacdes relacionadas as glico-
genoses, trazendo maior qualidade de vida, reducéo
das complicacbes metabdlicas e cardiovasculares.
Em pacientes intolerantes ao alopurinol e na indis-
ponibilidade de tratamento alternativo, a dessensibi-
lizagdo deve ser considerada, e adapta¢des podem
ser realizadas para que o melhor tratamento seja
oferecido, desde que realizado em ambiente seguro
e por equipe especializada. O protocolo acelerado
de dessensibilizacdo com alopurinol oral mostrou-se
ser uma alternativa com bons resultados no caso
descrito, mantendo o paciente com estabilidade
clinica em curto e longo prazo.
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