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RESUMO

Introducdo: A febre induzida por farmacos (FIF) é uma reagdo adversa frequentemente subdiagnosticada. A
principal caracteristica clinica baseia-se na resolugio da febre com a suspensio do farmaco e recorréncia apos rein-
trodugio. Estao descritos cinco potenciais mecanismos. No entanto, estes sdo ainda pouco compreendidos e a FIF é
um diagnéstico de dificil confirmagao. Casos clinicos: Descrevemos seis casos clinicos de FIF que consideramos que
englobam os mecanismos mais provaveis: reagao de hipersensibilidade tipo |, reagdo de hipersensibilidade tipo IV,
resposta idiossincratica, acao farmacologica e relacionado com a administragao do farmaco (por contaminagao e
reacao infusional). Discussdo/Conclusdo: O diagndstico de FIF implica elevado grau de suspeigao e exclusio de
outras etiologias. A febre pode preceder ou acompanhar reagées mais graves, pelo que a reintrodugao do farmaco

deve ser ponderada individualmente.

Palavras-chave: Febre, hipersensibilidade, reagoes adversas.
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ABSTRACT

Introduction: Drug fever is an adverse reaction that is often underdiagnosed. It is clinically characterized by a fever that

coincides with the administration of the drug and subsides after its interruption. Five mechanisms have been tentatively descri-
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bed. However, these are still poorly or incompletely understood, and drug fever is a diagnosis challenging to confirm. Clinical

cases: We describe six clinical cases of drug fever whose most likely associated mechanisms were type | hypersensitivity reac-

tions, type IV hypersensitivity reactions, idiosyncratic reactions, direct extensions of the pharmacologic action of the drug and

related to the drug’s administration (contamination and infusion). Discussion/Conclusion: A proper diagnosis of a drug fever

implies a high degree of suspicion and exclusion of other aetiologies. Fever may precede or coincide with more severe reactions.

Therefore, the reintroduction of the drug must be considered in each case.

Keywords: Adverse reactions, drug fever, hypersensitivity.
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INTRODUCAO

febre induzida por farmacos (FIF) é uma reagao
adversa a farmacos (RAF), cujo diagnéstico
pode ser dificil e exige elevada suspeita diagnos-
tica. Os dados na literatura sao escassos, sendo repor-
tada uma incidéncia de 3-5% de todas as RAF. No entan-
to, a incidéncia real é desconhecida, pelo incorreto

diagnostico e pelo subdiagndstico (1,2).

CARACTERISTICAS CLINICAS

A FIF caracteriza-se por quadro de febre (T>38,0°C)
que coincide temporalmente com a administragao de um
farmaco na auséncia de outras condigbes subjacentes,
sendo por isso um diagnéstico de exclusdo (2). A princi-
pal caracteristica clinica é a resolugao da febre apés a
suspensdo do farmaco implicado. A recorréncia apos a
reintrodugao do agente suspeito reforga o diagnoéstico.
No entanto, esta deve ser ponderada individualmente
atendendo ao risco/beneficio, pois a FIF pode preceder
ou acompanhar reagoes graves (2,3).

A sensibilizagao da comunidade médica para este qua-
dro é clinicamente relevante, evitando exames comple-
mentares e antibioterapia desnecessaria, assim como

prolongamento dos internamentos hospitalares.

Mecanismos da FIF

Cinco mecanismos foram identificados. De acordo
com Patel et al, podem dividir-se em efeitos do farmaco
no mecanismo de termorregulacao, relacionado com a
administragao do farmaco, agao farmacologica, resposta
idiossincratica e reagao de hipersensibilidade (RHs) (2).

Neste artigo os autores apresentam 6 casos clinicos
(CCQ) de FIF com o objetivo de sensibilizar para o diagnos-

tico desta entidade e discutir os mecanismos implicados.

CASOS CLiNICOS

Caso |

Doente de 62 anos, sexo feminino, sob tratamento
com trastuzumab-emtansina (T-DMI), por carcinoma da
mama. No final da perfusao do 10.° ciclo de T-DMI, iniciou
exantema macular pruriginoso localizado a face e térax,
dispneia, hipoxemia (SpO2 ar ambiente, 88%), tremores
e febre (38,0°C). A reacao foi tratada com adrenalina
(0,5mg), hidrocortisona (200mg) e clemastina (2mg).

Observado por Imunoalergologia, foram realizados
testes cutaneos por picada (TCP) a trastuzumab (2Img/ml)
e T-DMI (20mg/ml) e intradérmicos (ID) a trastuzumab
(17100, 1/10 e I/1) e T-DMI (1/100 e 1/10), sendo os ID
com T-DMI positivos (2mg/ml[1/10]). Assim, a hipersen-

sibilidade tipo | foi considerada o mecanismo mais pro-
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vavel. Os tratamentos subsequentes com T-DMI foram
realizados segundo protocolo de dessensibilizacao (3
bolsas, 14 passos, dose cumulativa: 187,2mg), tendo man-
tido febre e tremores apenas no primeiro tratamento,
sem intercorréncias posteriores, apos ajuste da pré-me-

dicacao (paracetamol 1000 mg).

Caso Il

Doente de 36 anos, sexo feminino, sob tratamento
com trimetoprim-sulfametoxazol de 12-12 horas por
mastite. No segundo dia de tratamento, iniciou quadro
de exantema maculopapular pruriginoso generalizado e
febre (38,2°C). Medicada com hidrocortisona (200 mg) e
clemastina (2mg) e alterada antibioterapia para flucloxa-
cilina, com resolugao do quadro em dois dias. Encami-
nhada para a Imunoalergologia, onde foram realizados
TCP com trimetroprim-sulfametoxazol (96mg/ml), 1D
com trimetoprim-sulfametoxazol (9,6 mg/ml) com leitu-
ra imediata e tardia (48h) e testes epicutineos — 10% em
vaselina (Chemotechnique diagnostics, Vellinge, Suécia®)
e 1/100, 1/10 e 1/1-960mg/ml com formulagdo endoveno-
sa—, com resultados negativos. Prosseguiu-se para prova
de provocagao oral (PPO), tendo iniciado sintomas re-
produtiveis (febre e lesdes cutaneas), 6h apos terminar
a prova. Resolugio do quadro em 3 dias apos tratamen-
to com paracetamol (1000 mg) e prednisolona (40 mg). O
teste de transformagao linfocitaria (TTL) com trimeto-
prim-sulfametoxazol demonstrou sensibilizagao provavel
(S123) (0,1 ug/ml SI 5,3; lug/mL SI 12,4; 10ug/mL SI 9,4; e
100ug/mL SI 3,1).

Caso Il

Doente de 60 anos, sexo masculino, medicado com
azatioprina 25mg por quadro de encefalite autoimune,
com aumento para 50mg no 15.° dia de tratamento. Trés
dias apos o aumento de dose, iniciou febre (40,0°C), tre-
mores e mialgias. Realizado estudo analitico, com aumen-
to dos parametros inflamatérios (leucocitose: 15260/uL;
PCR: 17,08 mg/ml). Suspendeu azatioprina e iniciou anti-

bioterapia empirica com cefuroxima, sem objetivagao de

febre nos dias seguintes. Apos | semana reintroduziu
azatioprina 25 mg, com episodio reprodutivel (febre, tre-
mores e mialgias) ap6s 3 dias de tratamento e resolugao

em 2h apés administragao de paracetamol (1000 mg).

Caso IV

Doente de 70 anos, sexo masculino, sob tratamento
com rituximab por leucemia linfocitica crénica (LLC),
com antecedente de doenga renal crénica. No primeiro
ciclo de tratamento, 3h apods a perfusao de rituximab
iniciou febre (40,0°C) e tremores generalizados. Reso-
lucdo com paracetamol e fluidoterapia. O farmaco foi
tolerado em ciclos posteriores com incrementos graduais
de 50ml/h do ritmo de perfusao (inicio a 100 ml/h) até
maximo 250 ml/h.

Caso V

Doente de 5| anos, sexo feminino, sob tratamento
com pembrolizumab por adenocarcinoma do célon. No
primeiro dia de tratamento apresentou tremores e febre
(39,0°C) 6h apés o término da administragdo de pem-
brolizumab por cateter venoso central (CVC), quadro
reprodutivel no 2.° e 3.° ciclos. Antes de iniciar o0 4.° ciclo
de tratamento, 2h apés a administracao de paracetamol
pelo CVC teve episddio de tremores, febre (40,0°C) e
vomitos. Foram realizadas hemoculturas colhidas pelo
CVC e cateter venoso (CV) periférico, com diagndstico
de bacteriemia por Aeromonas hydrophila (isolamento CVC
e periférico), pelo que realizou tratamento com ceftria-
xone (14 dias). Administragao regular de pembrolizumab

em CV periférico, sem intercorréncias.

Caso VI

Doente de 61 anos, sexo masculino, sob oxaliplatina
por carcinoma colorretal. Durante 9.° e 10.° ciclos, no
final da perfusao, apresentou tremores, eritema facial e
febre (38,0°C). Episddio reprodutivel apos a administra-
¢ao de oxaliplatinaa 160 ml/h. Tratamentos posteriores,
sem intercorréncias apés redugao do ritmo de perfusao
(100ml/h).
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DISCUSSAO/CONCLUSAO

A FIF implica alto grau de suspeita diagnostica (2).
Encontram-se descritos cinco mecanismos que os auto-
res pretenderam exemplificar com cada um dos casos
clinicos (Tabela I).

O mecanismo mais comum da FIF é RHs, sendo o
mais frequente por RHs tipo | (2). A maioria das RHs
apresentam outros sintomas associados, estando descri-
tas manifestacdes cutaneas em 18-29% dos casos, facili-
tando o diagnéstico (4). No entanto, o diagnoéstico é di-
ficil na auséncia de outras manifestacdes clinicas
sugestivas de hipersensibilidade (4).

Relativamente ao caso clinico (CC) |, os autores con-
sideram que o mecanismo mais provavel é por RHs tipo
|. Esta caracteriza-se fisiopatologicamente pela ativagao
e desgranulagao de basdfilos e mastocitos, que conduzem
a libertacao de mediadores vasoativos, responsaveis por
desencadear reagdes com espetro de gravidade variavel,
tratando-se, neste caso, de anafilaxia (5). Os ID positivos

apoiam o mecanismo de hipersensibilidade tipo I. O pro-

tocolo de tratamento sob dessensibilizagdo permitiu a
doente tolerar o tratamento.

Um segundo mecanismo para a FIF por hipersensi-
bilidade é através da resposta imune mediada por linfé-
citos T (reagao tipo V), ilustrado no CC II. O mecanis-
mo da pirexia esta relacionado com a produgao de
fatores soluveis nao pirogénicos (linfocinas) que ativam
macroéfagos teciduais para produzirem e libertarem pi-
rogénios endogenos (4,5). No CC Il as manifestagoes
cutaneas que acompanham o quadro de febre sugerem
um mecanismo de hipersensibilidade, sendo que o inicio
da reagao >2h apoés o tratamento sugere um mecanismo
mediado por células T. A PPO com reprodutibilidade
dos sintomas e o TTL com sensibilizagao provavel sus-
tentam o diagnéstico.

As reagoes idiossincraticas sao raras e caracterizam-
-se por uma resposta imprevisivel, independente da dose
e gravidade clinica variavel (6).

A azatioprina € um imunossupressor amplamente uti-
lizado no tratamento de doengas autoimunes. No en-

tanto, em alguns casos, estao descritas reagoes idiossin-

Tabela I. Mecanismos mais provaveis de febre induzida por farmacos

Farmaco Idade | Sexo Indicacdo Relacao Ter?P' O utros Mecanismo febre
temporal | (max) | sintomas
Trastuzumab- Carcinoma Durante Exantema,
I | -emtansina 62 F o odra 38,0°C | dispneia e | Hipersensibilidade tipo |
mama infusao
(187,2mg) tremores
Trimetoprim-
I | sulfametoxazol 34 F Mastite 2 dias 38,2°C | Exantema | Hipersensibilidade tipo IV
(960 mg)
Azatioprina . o~ | Tremores - .
] 60 M Encefalite >2 semanas | 40,0°C L Idiossincrasia
(50mg) e mialgias
v Rituximab 70 M Leucemia 3 horas 40.0°C | Tremores Relacionada com efeito
(650mg) linféide crénica ’ farmacologico
v Pembrolizumab 5 M Adenocarcinoma >6 horas 39.0°C Tremores | Relacionada com
216m colon ’ e vomitos | administragao
( g
Vi Oxaliplatina 6l M Neoplasia Durante a 38.0°C Zr:'trilzrme: Relacionada com
(158,1 mg) colorretal infusao ’ facial administragiao

Legenda: F — Feminino; M — Masculino.
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craticas com diferente espetro de manifestagdes clinicas.
A sua etiologia nao esta esclarecida, mas alguns estudos
sugerem que enzimas hepaticas, como a tiopurina-metil-
transferase, podem estar envolvidas na metabolizacao da
azatioprina e influenciar a suscetibilidade a reagdes idios-
sincraticas (7). Os autores consideram que o mecanismo
mais provavel do CC Il é por idiossincrasia pelo farmaco
implicado, reagao imprevisivel e independente da dose.

A FIF pode estar associada ao préprio efeito farma-
colégico. O exemplo mais comum ¢é a febre apos quimio-
terapia (2). O tratamento com rituximab em doentes
com neoplasias, como LLC, esta associado a reagao de
lise tumoral, uma complicagao potencialmente grave que
ocorre por destruicao rapida das células cancerigenas,
libertando uma grande quantidade de mediadores celu-
lares (substancias pirogénicas) (8). Fatores de risco para
este tipo de reagao incluem alta carga tumoral, doenga
avancada e fungao renal comprometida, presentes no CC
IV (9). Medidas gerais como hidratagao e redugao da
velocidade de infusao podem permitir a realizagao do
tratamento, tal como no CC IV.

Por fim, a FIF também pode estar relacionada com
a administragido do farmaco por mecanismo de conta-
minagao, sendo este associado a administracao de so-
lugdes endovenosas com libertagdo de pirogénios exo-
genos por contaminac¢ao da via de administracao ou
flebites quimicas, ou infusional, ilustrados nos CC V e VI,
respetivamente.

O CCV pretende realgar a importéancia de uma his-
toria clinica detalhada e um exame fisico minucioso.
Apesar de o inicio da febre se relacionar temporalmen-
te com a administragao do fairmaco e ceder com a sua
suspensao, a via de administragao deve ser considerada,
sendo, neste CC, uma bacteriemia a A. hydrophila a etio-
logia da febre.

As reagoes infusionais e as reagoes por libertagao de
citocinas a biologicos ocorrem tipicamente na primeira
infusao e podem apresentar-se com sintomas leves a gra-
ves, incluindo rubor, calafrios e febre. A diferenca destes

tipos de reagoes esta relacionada com a natureza auto-

limitada nos tratamentos seguintes e resposta a preé-
-medicacao das reagoes infusionais (10). No CC VI, o
doente apresenta uma reagao grau | — ligeira (escala gra-
vidade reagoes de hipersensibilidade — RCUH), com to-
lerancia ao tratamento apos ajuste do ritmo de infusdo.

O diagnostico de FIF tem implicagoes clinicas impor-
tantes. Foram identificados 5 mecanismos, que podem
estar associados a reagoes graves, pelo que a reintrodu-

¢ao do farmaco deve ser ponderada individualmente.
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