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Teste de provocacao oral descarta alergia aos farmacos

Oral challenge test rules out drug allergy
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RESUMO \

O objetivo deste estudo foi avaliar a utilidade do teste de provo-
cacao oral (TPO) em pacientes encaminhados para investigacao
de reagoes alérgicas a medicamentos. Foi realizado um estudo
analitico, transversal, com coleta de dados de pacientes de 0 a
14 anos, com histéria de reagdo adversa a medicamentos no
periodo entre junho de 2017 a junho de 2019. Os pacientes foram
submetidos aos testes cutaneos alérgicos por puntura (TCA), e
na sequéncia, TPO com os medicamentos suspeitos. Os TPO
foram abertos, e se o paciente apresentasse manifestagéo clinica
compativel, o teste era interrompido e considerado positivo. Foram
avaliadas 38 reagbes com farmacos orais. Dentre os 36 pacientes
submetidos aos TPO, 23 (63,8%) eram do sexo masculino, média
de idade de 5,7 anos; 32 (88,8%) tinham histdria de atopia, e 13
(36,1%) apresentaram teste cutaneo positivo para aeroalérgenos.
Todos (n = 38) relataram sinais e sintomas cutaneos, 9 (25%)
com sintomas respiratérios, 2 (5,5%) com sintomas gastrointes-
tinais e 1 (2,7%) com outros sintomas. Todos os TCA para os
farmacos avaliados foram negativos. Os TPO foram realizados
com: antibidticos em 21 (55,2%), 16 (42,1%) com analgésicos
e anti-inflamatdrios, e 1 com prednisona (2,6%). Dentre os TPO,
somente 1 (2,6%) foi positivo ao ibuprofeno. Concluiu-se que o
teste de provocacéo oral a farmacos teve a finalidade de excluir,
mais do que confirmar alergia, o que reforca a importancia da
confirmacao, uma vez que a prevaléncia de alergia medicamen-
tosa confirmada é baixa, sobretudo em criangas.

Descritores: Antibacterianos, hipersensibilidade a drogas,
pediatria.

Introducéo

A Organizag¢do Mundial da Saude definiu reagéo
adversa a medicamentos (RAM) como qualquer
efeito nocivo, ndo intencional e indesejado de um
medicamento que ocorre em doses usadas para

‘ ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the usefulness of the oral
challenge test (OCT) in patients referred for investigation of allergic
drug reactions. This was a cross-sectional analytical study with
data collected from patients aged 0 to 14 years with a history of
adverse drug reactions from June 2017 to June 2019. The skin
prick test (SPT) and OCT were performed with the suspected
drugs. Open OCTs were used and, if the patient had a compatible
clinical manifestation, the test was interrupted and considered
positive. Thirty-eight reactions to oral drugs were evaluated. Of
36 patients subjected to OCT, 23 (63.8%) were male, with a
mean age of 5.7 years, 32 (88.8%) had a history of atopy, and
13 (36.1%) were SPT-positive for aeroallergens. All 38 patients
reported cutaneous signs and symptoms, 9 (25%) had respiratory
symptoms, 2 (5.5%) had gastrointestinal symptoms, and 1 (2.7%)
had other symptoms. All SPTs were negative for the evaluated
drugs. OCTs were performed with antibiotics in 21 (55.2%),
with analgesics and anti-inflammatory drugs in 16 (42.1%), and
with prednisone in 1 (2.6%). Only 1 (2.6%) OCT was positive for
ibuprofen. It was concluded that the OCT was intended to rule out
rather than to confirm drug allergy, which reinforces the importance
of confirmation, since the prevalence of confirmed drug allergy is
low, especially in children.

Keywords: Antibacterial agents, drug hypersensitivity,
pediatrics.

prevencgdo, diagnodstico ou tratamento de doencas.
Reagbes tipo A (80% dos casos) sao previsiveis,
comuns e relacionadas as ac¢des farmacolégicas do
medicamento, como por exemplo, toxicidade induzida
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pelo farmaco, efeitos colaterais, efeitos secundarios
e interagdes medicamentosas. Reagoes tipo B (10%
dos casos) sao imprevisiveis, incomuns e geralmente
nao relacionadas as agdes farmacoldgicas do medica-
mento, como por exemplo, intolerancia, idiossincrasia
e hipersensibilidade?-2.

As reacgbes de hipersensibilidade a farmacos
(RHF) sao definidas como qualquer reagao iniciada
por estimulo definido e que pode ser reproduzida,
podendo ser alérgicas ou nao alérgicas, conforme
apresentem ou ndo mecanismo imunolégico como
desencadeante, e correspondem a 15% das reagdes
adversas a medicamentos?-3.

As RHF séo classificadas em quatro categorias,
denominadas reagdes de tipo I-IV. As reacdes tipo |
sao mediadas por anticorpos IgE, ocorrem minutos
a horas apés a exposicao a droga e envolvem sinto-
mas como urticaria, angioedema, anafilaxia, bron-
coespasmo, prurido e diarreia. As reagdes do tipo Il
sao citotoxicas, ocorrem em tempo variavel e podem
apresentar sintomas como anemia, neutropenia e
trombocitopenia imune. As reagdes do tipo Il sdo
de complexo imunolégico, ocorrem de uma a trés
semanas apos a exposicao e podem apresentar sin-
tomas como doenca do soro, febre, erupgao cutanea,
artralgias, linfadenopatia, glomerulonefrite, urticaria,
vasculite. As reagdes do tipo IV sdo reacgdes tardias
ou mediadas por células, ocorrem de dois a sete dias
apds a exposicéo ao farmaco e podem apresentar sin-
tomas como dermatite alérgica de contato e erupgao
cutanea maculopapular*.

A prevaléncia de alergia a farmacos na populacéao
geral ndo é conhecida, no entanto estima-se que afete
7% da populacao geral, 20% dos doentes hospitali-
zados, e que represente 8% das admissoes hospita-
lares. Podem ser potencialmente fatais em aproxima-
damente 0,15% dos casos®. Na faixa etaria pediatrica,
estima-se uma incidéncia global de reacdes adversas
a medicamentos em 10,9% das criancas hospitaliza-
das, 1% dos atendimentos ambulatoriais, assim como
de 1,8% a frequéncia de criangas internadas por
reagoes alérgicas aos farmacos®. Os medicamentos
mais comuns nas reacoes alérgicas aos farmacos séo
os antibidticos e anti-inflamatdrios nao esteroidais,
provavelmente devido a sua alta utilizagdo’.

As ferramentas que permitem o diagnoéstico defi-
nitivo de RHF incluem: histéria clinica, testes in vivo,
como teste cuténeo alérgico, teste intradérmico, teste
de contato, testes de provocagéo oral ou intravenoso,
e testes in vitro®.

Os testes cuténeos alérgicos (TCA) sao parti-
cularmente importantes para demonstrar reacdes
mediadas por IgE. Os TCA por puntura sdo mais
especificos e seguros, porém menos sensiveis que
o teste intradérmico (TI). No entanto, os Tl sdo mais
propensos a desencadear reagdes alérgicas sistémi-
cas e, portanto, s6 devem ser realizados apds o TCA
e por profissional experiente, em ambiente hospitalar
com equipamento disponivel para ressuscitagéo®.

O teste de provocacdo (TP) com farmacos é
considerado o padrao-ouro para estabelecer ou
excluir o diagndstico de RHF, porém ndo consegue
diferenciar reagoes alérgicas de ndo alérgicas'®. Deve
ser realizado no minimo 4 semanas apés a RAM,
com o paciente estavel, sempre que possivel com
o farmaco implicado e utilizando a mesma via de
administragcao. A maioria dos testes é realizada por
via oral pela segurancga. Alguns grupos de farmacos
sdo mais investigados através do TP quando os tes-
tes cutaneos sao negativos, como anti-inflamatérios,
anestésicos locais e antibiodticos. Na vigéncia de uma
histéria clinica com elevado valor preditivo positivo, é
mais sensata a realizagao direta de TP com farmaco
alternativo".

O objetivo deste estudo foi avaliar a utilidade do TP
oral em pacientes encaminhados para investiga¢ao
de reacao alérgica a medicamentos.

Métodos

Foi realizado um estudo analitico, transversal,
com coleta de dados de pacientes pediatricos, aten-
didos no servico de Alergia e Imunologia Pediatrica
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana, com histéria de RAM no periodo entre junho
de 2017 a junho de 2019.

Foram incluidos no estudo pacientes de 0 a 14
anos com histéria de alergia a farmacos administra-
dos por via oral, submetidos a TCA e TPO com os
medicamentos suspeitos.

Os testes de puntura foram realizados nas seguin-
tes concentragdes: paracetamol 200 mg/mL, ibuprofe-
no 50 mg/mL, dipirona 500 mg/mL, amoxicilina 50 mg/
mL e cefalexina 50 mg/mL. Foram considerados posi-
tivos quando apresentaram papula com didmetro igual
ou maior a 3 mm em leitura apdés 15 minutos, com
realizacao de controle positivo com histamina 10 mg/
mL e controle negativo com solucao fisiolégica.

Os testes de provocacao oral foram abertos e rea-
lizados em ambiente hospitalar conforme o protocolo
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seguinte: a cada 15 minutos era administrada uma
dose do farmaco nas concentragdes progressivas de
10%, 20%, 30% e 40% da dose total, somando-se
uma dose cumulativa de 100% da dose terapéutica do
respectivo farmaco. Se o paciente apresentasse qual-
quer alteracao clinica compativel com reagao alérgica,
o teste era interrompido e considerado positivo. Os
pacientes permaneceram em observacao clinica por
no minimo 2 horas apds término da ultima etapa (pe-
riodo de maior ocorréncia de reagbes graves).

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do Complexo Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parang, e
todos os pais e/ou responsaveis assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Foram avaliados 36 pacientes, sendo 23 (63,8%)
do sexo masculino, com média de idade de 5,7 anos,
32 (88,8%) com histéria de atopia e 13 (36,1%) apre-
sentando teste cuténeo positivo para pelo menos um
aeroalérgeno (Tabela 1).

Foram avaliadas 38 reacbes adversas a me-
dicamentos. Dentre as reagdes descritas, todas
(n = 38) tinham sinais e sintomas cutaneos, com
relato de urticaria em 28 (73,6%), angioedema em
13 (34,2%), papulas em 3 (7,8%) e vesiculas em 1
(2,6%) dos casos.

Tabela 1
Caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes (n = 36)

Havia relato de sinais e sintomas respiratérios em
9 (25%) das reagoes, sendo 7 (18,4%) dispneia, 1
(2,6%) tosse, e 1 (2,6%) queda de saturacdo. Houve
sinais e sintomas gastrointestinais em 2 (5,5%) das
reacoes, sendo 1 (2,6%) vomito, e 1 (2,6%) dor ab-
dominal. Hipotensao arterial ocorreu em 1 (2,6%)
reacgao, e 1 (2,6%) com irritabilidade.

O tempo médio da reagdo apds a exposicao ao
farmaco foi de 1 hora. Trés pacientes relatavam que
as reacoes eram reprodutiveis (7,6%). Uma relatou
0 uso de adrenalina (2,6%). O tempo de exclusao
médio do farmaco foi de 39,2 meses (Tabela 2).

Tabela 2
Manifestacdes clinicas e outras caracteristicas relatadas
pelos pacientes (n = 38)

Variavel n (%)

Manifestagdes clinicas

Variavel n (%) ou média
Idade em anos (média) 5,8
Sexo
Feminino 13 (36,2)
Masculino 23 (63,8)
Atopia
Sim 32 (88,8)
Nao 4 (11,2)
Testes cutaneos com
aeroalérgenos positivos?2
Sim 13 (36,1)
Nao 9 (25,0)

a 22 pacientes realizaram testes cutaneos alérgicos (TCA).

Cutaneas 38 (100)

Pulmonar 9 (25)

Gastrointestinais 2 (5,5)

Outras 1(2,7)
Tempo de reagao (em horas)
apds exposicao ao farmaco?

Média 1
Reagdes reprodutiveis 3(7,8)
Uso de adrenalina 1(2,6)
Tempo de exclusdo do farmaco (em meses)®

Média 39,2

an=25.
bn=14,

Foram avaliadas 38 reagdes medicamentosas, ha-
vendo relato de 21 (55,2%) rea¢des com antibidticos,
sendo 20 com amoxicilina, e 1 com cefalexina; 16
(42,1%) reagdes com analgésicos e anti-inflamatorios,
sendo 9 com dipirona, 4 com paracetamol, 2 com
ibuprofeno e um com cetoprofeno; e uma reagéo
com prednisolona (2,6%).

Todos os TCA foram negativos. Dentre os testes
de provocacao, somente um foi positivo ao ibuprofeno.
O paciente do sexo masculino, com 1 ano e 6 meses,
tinha relato de urticaria logo apés o uso da medicagéo.
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Quando submetido ao teste de provocagao, o paciente
apresentou erupg¢ao pruriginosa e rouquidao logo
apo6s administragao da primeira dose (10% da dose
total administrada), sendo administrada medicacao
para os sintomas e finalizado o teste. O paciente foi
orientado a excluir a medicagao (Tabela 3).

Discussao

Este estudo refor¢a a importancia da confirmacao
diagndstica das reagdes de hipersensibilidade por
meio dos testes cutaneos, testes intradérmicos e
testes de provocacéo, uma vez que a nao confirmagao
leva & exclusé@o desnecessaria de farmacos importan-
tes. Como consequéncias, ha o aumento do custo do
tratamento, o aumento da resisténcia antimicrobiana
e uma variedade de eventos adversos, incluindo a
infecg@o por Clostridium difficile 2.

A populagao pediatrica tem menor prevaléncia de
alergia do que a populagdo adulta na maioria dos
estudos (7,1 contra 16,8%), o que pode justificar
a baixa confirmacdo de alergia a farmacos neste
estudo pediatrico. Tivemos uma reagéo confirmada
por teste de provocacéo oral dentre as 38 reacdes
relatadas (2,6%).

Neste estudo, 88,8% dos pacientes eram atdpi-
cos, com diagndstico de asma, rinite ou dermatite
atopica, pois se tratava de uma populagédo que fazia
acompanhamento em ambulatério especializado. Ha
controvérsia se a atopia pode aumentar o risco de
alergia medicamentosa's.

Em nosso estudo, tivemos um unico TPO positivo
para ibuprofeno, com TCA negativo. Esse achado
pode estar relacionado ao fato de que as reagbes

Tabela 3

aos anti-inflamatérios podem ser imunolégicas: me-
diadas por IgE ou células T ou ndo imunoldgicas:
relacionadas a inibigao de cicloxigenase-1 (COX-1)13,
como por exemplo: doenga respiratéria, doenca
cutdnea ou urticaria/angioedema/anafilaxia induzi-
das por anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINES).
Portanto, quando a reagéo é mediada por COX-1,
os TCA que sao utilizados para diagndstico de
reacoes IgE mediadas podem apresentar resultado
negativo, sendo necessario TPO para confirmacéo
diagnéstica.

Nosso estudo estéd em concordéncia com outros
gue mostram que na faixa etaria pediatrica a causa
mais comum de hipersensibilidade a fdrmacos séo os
AINEs, sendo o ibuprofeno a causa mais comum?5.

A amoxicilina € um medicamento de uso frequente
em pediatria, e € comum o relato de alergia a este
farmaco. Em nosso estudo, nenhum dos 20 relatos
resultaram em TCA ou TPO positivos. De forma di-
vergente, na literatura, ha relato de confirmacédo em
8-16% dos casos, sendo menor nos casos em que a
manifestacao clinica inicial & de anafilaxia, chegando
a 3,5-4,7% dos casos'®.

A baixa positividade de confirmacdo de reacdes
de hipersensibilidade a amoxicilina pode estar
relacionada aos seguintes fatores: ocorréncia de
erupcdes benignas tardias envolvendo reacdes tipo
IV que podem ou nao ocorrer quando os pacientes
sao0 novamente expostos ao farmaco; diminuicao da
alergia mediada por IgE ao longo do tempo, e 80% dos
pacientes tornando-se tolerantes apés uma década
e porque muitos pacientes nunca foram alérgicos,
mas podem ter tido outra causa para os sintomas,
como uma infecgao viral concomitante’2,

Testes de puntura x Teste de provocagéo realizados para medicamentos orais

Analgésicos? Antibiéticos® Outros°®
Teste de puntura positivo 0 0 0
Teste de provocagao positivo 1 0 0
Testes de provocagao negativo 15 2

a Analgésicos e AINEs: Dipirona (n = 9), Paracetamol (n = 4), Ibuprofeno (n = 2), Cetoprofeno (n = 1).

b Antibidticos: Amoxicilina (n = 20), Cefalexina (n = 1).
¢ Outros: Prednisolona (n = 1).
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A prevaléncia de reagbes de hipersensibilidade
tipo imediatas para corticosteroides tem sido esti-
mada em 0,1% a 0,3%, o que é raro em relacéo
ao uso frequente em todo o mundo. Em contraste,
reacoes do tipo tardio, principalmente dermatite de
contato alérgica a corticosteroides tépicos, tem uma
estimativa de prevaléncia de até 5%. Em muitos
casos, 0 paciente ndo é alérgico propriamente a
medicagdo, mas sim as substancias presentes em
composicoes topicas, orais ou parenterais como
carboximetilcelulose, ésteres (por exemplo: succinato,
fosfato, butirato) ou lactose, presentes em composi-
¢Oes tdpicas, orais ou parenterais!”.

Um estudo de base de dados PubMed entre 2004
e 2014 encontrou 112 reagdes aos corticosteroides.
O TCA foi positivo em 39,3%. Haviam 14 reacdes
relatadas a prednisolona oral, sendo 4 confirmadas
em pacientes de 10, 23, 65 e 78 anos de idade,
sendo 2 confirmadas por TCA e 2 com confirmadas
com TID (ap6s TCA negativo), sendo que 3 tinham
relato de anafilaxia prévia, enquanto a outro rela-
tada urticaria'®. Em nosso estudo, o paciente com
relato de reagdo a prednisolona apresentou TCA e
TPO negativos, demonstrando que na populacao
pediatrica, as reacdes alérgicas aos corticosteroides
podem nao ser uma realidade.

Conclusao

O teste de provocacao oral a farmacos teve a
finalidade de excluir, mais do que confirmar alergia,
o que reforca a importancia da confirmacdo, uma
vez que a prevaléncia de alergia medicamentosa
confirmada é baixa, sobretudo em criancas.
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