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Aspectos praticos no diagnostico e manejo

Artigo de Revisao

das reacoes de hipersensibilidade a farmacos

Practical aspects in the diagnosis and management of drug hypersensitivity reactions

Ullissis P. Menezes, MD'; Daniel L. Cordeiro, MD?; Janaina Michelle L. Melo, MD,MSc’

RESUMO

As reagdes de hipersensibilidade a farmacos (RHF) podem ser de natureza alérgica ou ndo alér-
gica, e correspondem a aproximadamente 15% de todas as rea¢des adversas a farmacos (RAF).
As reacdes alérgicas sdo mediadas por mecanismo imune, ndo previsiveis, podendo ser graves
e até mesmo fatais, ou requererem internagdes hospitalares prolongadas. Erros na classificacdo
das RHF ocorrem com frequéncia, principalmente quando o diagnéstico é baseado apenas na
histéria clinica (superdiagnéstico) ou quando as reagdes ndo sdo documentadas de maneira
apropriada (subdiagnéstico). O diagnéstico inadequado pode levar a exclusdo desnecessaria,
com diminuicdo das opg¢des terapéuticas, e ao uso de farmacos alternativos ineficazes e/ou de
custo elevado. Os grupos de farmacos mais comumente envolvidos em reacdes de hipersensi-
bilidade sdo os betalactamicos e os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs). Consensos atuais
preconizam uma investiga¢ao diagndstica sistematizada das RHF através da realizacdo de testes
cutaneos, laboratoriais e testes de provocacdo, direcionados por uma histéria clinica detalhada.
O objetivo do presente estudo é abordar aspectos praticos do diagnostico e manejo das reacées
de hipersensibilidade a farmacos, com énfase aos betalactamicos e AINEs, de acordo com os
estudos e consensos atuais.

Descritores: Hipersensibilidade a drogas, alergia, imunologia.

ABSTRACT

Drug hypersensitivity reactions (DHRs) may be classified as allergic or non-allergic, and they
correspond to approximately 15% of all adverse drug reactions (ADRs). Allergic reactions are
non-predictable and mediated by immune mechanisms; they may be severe and even life-
threatening, or may require prolonged hospitalization. Misclassification of DHRs is frequent,
especially when diagnosis is based only on medical history (overdiagnosis), or when reactions
are not properly documented (underdiagnosis). An incorrect diagnosis may lead to unnecessary
exclusion of drugs, reducing treatment options, as well as to the use of alternative ineffective
and/or expensive medications. Beta-lactam and non-steroidal anti-inflammatory drugs are the
groups mostcommonlyinvolvedin DHRs. Current guidelines recommend a systematic diagnostic
investigation of DHRs using skin, laboratory, and provocations tests, guided by a detailed medical
history. The aim of this study was to address practical aspects of the diagnosis and management
of DHRs, with a focus on beta-lactam and non-steroidal anti-inflammatory drugs, according to
current studies and consensuses.
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ASPECTOS GERAIS DAS REACOES DE
HIPERSENSIBILIDADE A FARMACOS

As reacdes de hipersensibilidade a farmacos (RHF)
sdo eventos adversos desencadeados por um ou mais
farmacos ou seus excipientes e afetam por volta de
7% da populacdo geral, constituindo um importante
problema de salde publica’2. Estudos indicam que
as RHF sdo responsaveis por aproximadamente 6,5%
das admiss8es hospitalares, e que cerca de 15% dos
pacientes internados tem seu tempo de permanéncia
hospitalar prolongado devido a RHF34,

A Organizacdo Mundial de Saude define as RAF
em dois tipos: tipo A (85%), relacionadas com efeitos
farmacolégicos da droga, dose-dependente, na maio-
ria dos casos sdo reagdes previsiveis; e as do tipo B
(15%), geralmente rea¢des dose-independente, nao
previsiveis, prejudiciais e ndo intencionais quando os
farmacos sdo utilizados em doses normais>®.

Fatores de riscos para o desenvolvimento de RHF
foram identificados, sendo a histéria de reacdo prévia
aum farmaco e a componentes com estrutura quimica
semelhante o fator mais importante®’. As reacdes sdo
denominadas alérgicas quando um mecanismo imu-
nolégico envolve anticorpos especificos ou células T.
Devido a heterogeneidade das apresentagdes clinicas
das RHF e a limita¢do de conhecimentos em relacdo
aos mecanismos imunes envolvidos, a classificacao
destas rea¢des ainda constitui um desafio na pratica
clinica. A padronizacdo da classificagdo é de grande
importancia, pois permite a comparacao entre estudos
e também a validacdo de técnicas diagndsticas.

Classificagdo clinica das reacdes
de hipersensibilidade

As reac8es adversas aos farmacos sdo classificadas
em imediatas e ndo imediatas ou tardias, dependendo
do tempo de inicio da manifestacdo apds a exposicao
ao farmaco.

Reacbes imediatas ocorrem frequentemente até
1 hora apds a exposicdo ao farmaco, podendo se
estender até 6 horas, e na maioria dos casos envolve
um mecanismo imune com producdo de anticorpos
da classe IgE antigeno-especificos. Estes anticorpos
ligam-se a receptores de alta afinidade (FceRIl) na
superficie de mastécitos e baséfilos. Em exposicdo
subsequente ao antigeno (hapteno) do farmaco, na
forma de complexo associado a proteina, este se liga
a anticorpos IgE e estimula a liberagdo de mediado-
res pré-formados (histamina, triptase) e a produgdo
de novos mediadores (leucotrienos, prostaglandinas,
citocinas). Os mediadores pré-formados estimulamuma
respostainflamatoriaalérgicaem minutos. As principais
manifesta¢des sdo urticaria, angioedema, conjuntivite,
rinite, obstru¢do brénquica, sintomas gastrointestinais

(nduseas, vomitos, diarreia, dor abdominal), anafilaxia
incluindo o choque anafilatico (Figura1)e.

Figura 1- Reacdo de hipersensibilidade imediata: urticaria por
amoxicilina

As reagbes ndo imediatas ou tardias ocorrem apés
1 hora até dias da exposicdo ao farmaco, e sdo fre-
guentemente associadas a mecanismos imunolégicos
envolvendo linfocitos T. Através do reconhecimento de
peptideosimunes, estes antigenos sdo processados por
células dendriticas, internalizados e transportados para
os linfonodos. Para que ocorra uma resposta imune
efetiva, o sistema imune inato necessita ser ativado e
0 antigeno ser apresentado as células T virgens; alguns
antigenos podem estimular diretamente os linfocitos
T que migram para 6rgaos alvos. Apds reexposicao
ao antigeno, os linfécitos secretam mediadores e
citocinas (perforinas, granzimas e granulisinas) que
lesam os tecidos. Em situac¢Bes frequentes, farmacos
ndo sdo compostos por proteinas imunogénicas e a
formagdo de haptenos ocorre como consequéncia da
ativacdo metabdlicadofarmaco (hipodtese pro-hapteno,
metabdlito reativo). Em outra forma de ativacdo do
sistema imune (p-i concept), o farmaco interage direta-
mente com receptores e ativa o linfocito T ligando-se
ao MHC (complexo de histocompatibilidade maior) ou
através de moléculas do HLA (antigeno leucocitario
humano). As manifesta¢des tardias mais frequentes
sdo exantema maculo-papular e urticaria tardia. Outras
manifesta¢cdes sdo: eritema pigmentar fixo, vasculite,
necroélise epidérmica toxica, sindrome de Stevens
Johnson, DRESS (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms), e acometimento de érgdos espe-
cificos (hepatite, pneumonite, faléncia renal, anemia,
neutropenia e trombocitopenia)é.

Farmacos sao capazes de induzir todos os tipos de
reacBes imunoldgicas descritas por Gell e Coombs, po-
rém as mais comuns sdo as rea¢des do tipo | mediadas
por IgE e as rea¢des do tipo IV mediadas por linfécitos



Diagnéstico e manejo das reagdes de hipersensibilidade a fdrmacos - Menezes UP et al.

Braz J Allergy Immunol. - Vol. 2. N° 3, 2014 93

T (Tabela 1). Fatores como vias de administra¢do, pa-
pel dos metabdlitos, utilizacdo de outros farmacos no
mesmo periodo, doencas infecciosas ou autoimunes,
podem acelerar ou retardar o inicio e a progressao
das reacdes®.

Em varios contextos clinicos, reacdes com sintomas
sugestivosde alergiasdo erroneamente consideradas
como reagdes alérgicas a farmacos. Alguns mecanis-
mos patolégicos sugerem tais situagdes, incluindo:
liberagdo inespecifica de histamina por mastécitos e
baséfilos (opiaceos, meios de contraste); acimulo de
bradicinina pela utilizacdo de inibidores da enzima
conversora de angiotensina; ativadores do sistema
complemento (protamina); alteracao do metabolis-
mo do acido araquiddnico (a¢do dos AINEs) e acdo
farmacolégica de determinados medicamentos (bron-
coespasmo induzido por betabloqueador)>®.

Diagnéstico das reacdes de hipersensibilidade
a farmacos

O diagnostico definitivo das RHF é fundamental
para estabelecer medidas preventivas apropriadas.
A histéria clinica detalhada é a primeira etapa para
o diagnoéstico das RHF, porém quando utilizada iso-
ladamente pode levar ao diagnéstico equivocado. O

diagnéstico definitivo deve ser baseado na histéria

clinica detalhada, testes cutaneos padronizados, testes
in vitro confidveis e testes de provoca¢do>610,

Histéria clinica
A histéria clinica deve ser detalhada e utilizar ques-
tionarios clinicos padronizados ou modificados'-12,

Sdo relevantes os seguintes aspectos:
1- Farmaco:

a. Composicdo, dose, via e tempo de administracgao,
intervalo de tempo entre a administra¢do e inicio
dos sinais e sintomas;

b. Identificacdo de todos os farmacos utilizados na
ocasiao da reacdo;

¢. Investigacdosobreareutilizacdo dofarmaco suspeito
e se houve reacdo ou tolerancia;

d. Historia de reacdes prévias ao farmaco suspeito ou
de estrutura quimica semelhante.

2 - Sinais e sintomas clinicos: duracdo, documentacao
das reagdes (fotos) e resposta ao tratamento.

3 - Atentar para a doenga de base como possivel causa
das manifestag¢des clinicas.

4 - Intervalo de tempo entre a ocorrénciadareacdo e a
avaliacdo pelo especialista: sabe-se que nas reagdes
do tipo IgE-mediadas a reatividade cutanea diminui
com o tempo e 0s testes cutaneos podem se tornar

negativos.

Tabela 1 - Classificacdo das reacdes de hipersensibilidade a fArmacos

Tipo Tipo daresposta imune Fisiopatologia Sintomas clinicos Cronologia tipica da reacdo
Choque anafilatico,
Desgranulacdo de angioedema, urticaria, De 1 a 6h depois da
1 IgE mastacitos e basofilos broncoespasmo da ingestdo da droga
1gG e citotoxicidade
dependente de 5-15 dias depois
1 I1gG e complemento complemento Citopenia da ingestao da droga
7-8 dias para doenca
IgM ou IgG e Depoésito de Doenca do soro, do soro/urticaria
11 complemento ou FcR imunocomplexo urticaria, vasculite 7-21 dias para vasculite
IVa Th1 (INF-y) Inflamagdo monocitica Eczema 1-21 dias
Exantema maculopapular, 1 a vérios dias p/ exantema
IVb Th2 (IL-4 e IL-5) Inflamacdo eosinofilica DRESS 2 a 6 semanas para DRESS
1-2 dias para eritema fixo
Células T citotdxicas Morte de queratindcitos Exantema maculopapular, por drogas
IVc (perforina, granzima B, FasL) mediada por CD4 ou CD8 SJS/NET, exantema pustular ~ 4-28 dias para SJS/NET
Pustulose exantematica
Ivd Células T (IL-8/CXCL8) Inflamagdo neutrofilica aguda generalizada Tipicamente 1-2 dias

Adaptado de Demoly P et al.>
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Testes diagndsticos

De acordo com o consenso internacional de alergia
a farmacos®, deve-se realizar testes diagndsticos de
provocagao nas seguintes situagdes:

1 - Paciente com historia prévia de RHF, quando esta
droga é essencial ao tratamento da doenca de base
semuma alternativa igualmente efetiva, segura e de
estrutura quimica ndo relacionada, e que a relagao
risco-beneficio seja positiva;

2 - Histéria de reacdo grave a outro farmaco, em que a
investigacdo torna-se o caminho mais seguro para
o0 paciente descobrir qual é o farmaco implicado.

Para farmacos utilizados em larga escala no mundo
todo, como os antibidticos betalactamicos, AINEs e
anestésicoslocais, asuspensdodofarmaco podelevara
contraindicacdo de farmacos que ndo necessariamente
induziram reacdes. Todas as investigacdes deverdo ser
feitas ap6s 6 semanas da resolugdo completa dos sinais
clinicos. E importante considerar que alguns testes
podem se tornar negativos em tempo superior a 6 a
12 meses do episddio da reagdo®.

Testes cutdneos

Os testes cutaneos auxiliam na confirmacdo ou
exclusdo da sensibilizacdo, porém o seu valor diagnos-
tico ndo tem sido avaliado para todos os farmacos.
Devem ser seguidas todas as normas de padronizagao:
testes devem ser realizados cerca de 4-6 semanas
apds a reagdo, e a indicacdo do teste dependera do
mecanismo patolégico envolvido na RHF>13,

Os testes cutaneos de puntura (prick test) e intradér-
mico sdo importantes para demonstrar evidéncia de
sensibilizacdo a um farmaco especifico, porém devem
ser interpretados dentro do contexto clinico de uma
reacdo alérgica IgE mediada (Figura 2)'3.

Figura 2- Teste cutaneo intradérmico

Aspectos praticos do teste cutdneo de puntura
(prick test)'3:

- Realizar controle positivo com histamina e controle
negativo com solugdo salina;

- Leitura realizada em 15-20 minutos;

- Auséncia de utilizagdo de farmacos inibidores da
resposta: anti-histaminicos suspender 3-7 dias antes
do teste, e antidepressivos triciclicos 3-4 semanas;

- Positividade: papula com diametro igual ou maior a
3 mm em relagdo ao controle negativo;

- Falso-positivo e negativo: quando drogas ndo cau-
sadoras de rea¢do Ige mediada sao utilizadas ou
quando utilizam-se concentraces ndo validadas;

- Afastar dermografismo;
- Realizar em areas da pele sem lesdes;

- S3do mais especificos e seguros, e menos sensiveis
do que os testes intradérmicos.

Aspectos praticos do teste cutaneo intradérmico’3:
- Injeta-se 0,03 mL do farmaco via intradérmica;

- Inicia-se concentra¢do 10 a 10" da concentracdo
utilizada no teste de puntura (prick test);

- Se negativo, aumenta-se 10 vezes a concentra¢ao
até positivar ou atingir concentra¢do mais elevada
nao irritante;

- Leitura realizada em 15-20 minutos;
- Utilizar preparag¢des parenterais;
- Possibilidade maior de ocorréncia de reag¢des sis-

témicas se comparado ao teste de puntura (prick
test).

Pararea¢desimediatas, oteste de puntura(pricktest)
é recomendado como screening inicial, pois apresenta
elevada especificidade, baixo custo erapidaresposta. O
teste intradérmico é realizado quando o teste de pun-
tura for negativo; apresenta maior sensibilidade que o
prick e sempre que possivel deve ser realizado com a
apresentacdo parenteral do fadrmaco. A sensibilidade e
ovalor preditivovariam muito, dependendo do farmaco
suspeito e da apresentacao clinica. Os testes cutaneos
para betalactamicos, bloqueadores neuromusculares,
saisplatinumeheparina e paradiversos outrosfarmacos
estdo em concentracdes sistematizadas’3.

As reagbes ndo imediatas ocorrem horas apés a
exposicao ao farmaco e sao demonstradas através
de um mecanismo que envolve linfocitos T. Os testes
intradérmicos de leitura tardia e o teste de contato sdo
utilizados paraavaliagdo destasreaces'®'4, No entanto,
as concentragdes para muitos alérgenos e excipientes
ndo tém sido ainda padronizadas e validadas, e sdo
ainda discutidas na literatura. Em alguns casos o far-
maco nado esta disponivel em sua forma reativa, sendo
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seu metabdlito o componente imunogénico; nestas
situa¢des sdo necessarios testes de provocac¢do para
se estabelecer o diagnéstico'315,

Aspectos praticos do teste de contato (patch
test)'3:

- Envolve a aplicacdo direta sobre a pele, de alérge-
nos potenciais em concentra¢des ndo irritantes sob
discos de contengdo (chambers);

- Duas leituras: 48 e 96 horas;

- Experiéncia é necessaria para diferenciar reagao
verdadeira de falso-positivo irritante;

- Falso-negativo ocorre ao se utilizar baixa dose do
farmaco ou por baixa penetracdo na pele;

- Sensibilidade varia entre 11 e 43% (estudos em
diferentes populacées);

- Concentrac¢des variam entre 1%, 5% e 10%;

- Reacgdes cutdneas graves (Necrélise epidérmica
téxica / Sindrome Stevens Johnson): iniciar com
concentrag8es ainda menores.

Testes in vitro

A quantificacdo da IgE especifica a um farmaco
baseia-se nadetec¢do do complexo anticorpo-carreador-
hapteno (farmaco). O hapteno (farmaco) conjugado a
um carreador é acoplado a uma fase sélida e incubado
com o soro do paciente. A quantidade de IgE especifica
ligada é detectada secundariamente com o anticorpo
anti-Igk marcado com radiois6topo (Radioimmunoassay
- RIA); por método colorimétrico (Enzyme-linked immu-
nosorbent assay - ELISA) ou por leitura de fluorescéncia
(Fluorescente enzyme immuno-assay - FEIA). Os resultados
sdoexpressosemunidadesde0,1a 100 KUA/L, porémo
numero de testes disponiveis e validados sdo limitados
a alguns farmacos. O nivel de corte para positividade
utilizado é 0,35 KUA/L17,

Os testes disponiveis para auxiliar o diagnéstico das
RHF ainda apresentam umabaixa sensibilidade (10-50%);
entretanto uma especificidade elevada (> 90%)'8.

Diante destas limitacfes, a interpretacdo dos re-
sultados deve ser bastante criteriosa. Um teste in vitro
negativondoexcluiarelacdo causaldofarmaco suspeito,
ao passo que um resultado positivo mostra uma sensi-
bilizagdo mas nem sempreindica uma real causalidade.
Um paciente com historia clinica de reagdo subita grave
a penicilina, com teste cutaneo e/ou dosagem de IgE
especifica positivos a este farmaco, tem reac¢do de hi-
persensibilidade imediata a penicilina confirmada.

O ENDA (European Network of Drug Allergy) e a EAACI
(European Academy of Allergy and Clinical Immunology)
advogam que, em reac¢des imediatas graves aos anti-
bidticos, seja realizada dosagem de IgE especifica ao

farmaco implicado quando este teste for disponivel e
se negativo, realizar teste cutaneo>613,

Testes de ativacao de baséfilos (TAB) por citometria
de fluxo parecem promissores e estdo sob validagao
para certos farmacos. Apresentam uma sensibilida-
de aproximada de 50% e especificidade de 93% para
betalactdmicos'”19-21. A mensura¢do de mediadores
liberadores de baséfilos como leucotrienos e histamina
é realizada através do uso de marcadores como CD63
e CD203c, porém ndo estdo disponiveis para serem
utilizados com frequéncia na pratica clinica. Portanto,
os testes in vitro, apesar das limitacdes dos métodos
disponiveis, podem ser utilizados como testes comple-
mentares para aumentarem a sensibilidade do proce-
dimento diagnostico?2,

Testes de provocagéo (TP)

Ostestes de provocagdo comfarmacos sdo conside-
rados padrdo-ouro para confirmar ou excluir o diagnos-
tico do agente implicado na reagdo ou para escolha de
umfarmaco alternativo seguro. Amaioria dos consensos
colocam o teste de provocagdo como uma das etapas
finais dos algoritmos de avaliagdo>623,

OTPindependedapatogénese endo podediferenciar
RHF alérgica da ndo alérgica. Fatores individuais como
predisposicao genética e metabolismo sdo importan-
tes. O teste apresenta elevada sensibilidade, deve ser
realizado em ambiente hospitalar com equipamento
adequado e sob supervisdo de um especialista treinado
e capaz de atender possiveis reacoes graves?4,

O TP deve ser realizado no minimo 4 semanas apés
a RAF, com o paciente estavel, sempre que possivel
com o farmaco implicado e utilizando a mesma via de
administracdo. A maioria dos testes sao realizados por
via oral pela seguranca. Alguns grupos de fadrmacos sao
mais investigados através do TP quando os testes cuta-
neos forem negativos como: AINEs, anestésicos locais
e antibidticos®'02>. Na vigéncia de uma histéria clinica
com elevado valor preditivo positivo, é mais sensata a
realizacdo direta de TP com farmaco alternativo, por
exemplo, com inibidor da enzima cicloxigenase 2 (Cox
2) em pacientes multirreatores aos AINEs2>26,

Sdo contraindica¢des para realizar os TP as reagdes
cutaneasgraves, incluindo Sindrome de StevensJohnson,
Necrélise Epidérmica Téxica, DRESS, vasculites, AGEP
(Acute Generalized Exanthematous Pustulosis); reacdes
hematolégicas e envolvimento de 6rgaos especificos.
Alémdisso, 0s TP ndo devem serindicados nas seguintes
situa¢des: quando o farmaco implicado ndo é essencial
ao tratamento ou existem varias alternativas; presenca
de doenga grave ou gestacdo (a ndo ser que o farmaco
seja essencial para a presente doenca ou durante a ges-
tagdo). Os protocolos dos procedimentos de provocagao
variam entre servicos e consensos27-2%,
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Otestede provocacdo maisempregado naavaliacao
dasRHF é oteste de provocagao oral (TPO)simples-cego
placebocontrolado.Adoseinicialdependedagravidade
da reacdo prévia, da dose que causou a reagdo e davia
de administracao oral ou parenteral. O fdrmaco pode
seradministrado em doses progressivas comintervalos
de 30-180 minutos entre cada etapa3’. A primeira etapa
inicia-se com administracdo de placebo e segue-se com
administragdo dofarmaco nas concentragdes sucessivas
progressivasde 10%, 20%, 30% e 40% da dose total, sendo
que ao final do TPO soma-se uma dose acumulativa de
100% da dose terapéutica do respectivo farmaco. Se o
paciente apresentar qualquer alteracdo clinica, o teste
€ interrompido e considerado positivo. Deve-se man-
ter o paciente em observacdo clinica por no minimo 1
hora apés término da Ultima etapa (periodo de maior
ocorréncia de reacfes graves). H4 uma tendéncia em
se utilizar a via oral para minimizar riscos de reacdes
graves. Deve-se certificar da auséncia de uso prévio
ao teste de corticosteroides, antidepressivos triciclicos
e anti-histaminicos. Os betabloqueadores devem ser
suspensos pelo menos 24 horas antes da realizacdo
do TP. O termo de consentimento livre esclarecido do
paciente ou responsavel deve ser obtido por escrito
antes de realizar o procedimento>6.12.23.24,

Estudos mostram elevado valor preditivo negativo
(VPN)do TP parabetalactamicos, de 94a98% em adultos
e criancas, e para AINEs de 96%31-33,

Em pacientes gestantes com sifilis e reacdo de
hipersensibilidade a penicilina, em se tratando
de um farmaco essencial ao tratamento, deve-se
considerar realizacdo de dessensibilizagdo3435,

ASPECTOS IMPORTANTES NO MANEJO
DAS REACOES ADVERSAS AOS FARMACOS

Medidas preventivas efetivas dependem deum diag-
nostico adequado de RHF. Ressaltam-se os seguintes
aspectos na prevencao3®:

a - Fornecer por escrito osfarmacos aserem suspensos
e identifica-los em documento visivel na carteira ou
objetos (pulseira ou colar);

b - Listar farmacos alternativos relacionados estrutu-
ralmente ao implicado (rea¢8es cruzadas);

¢ - Informar que o uso de pré-medica¢do ndo previne
reacBes anafilaticas IgE mediadas;

d - Em reac¢des graves ndo imediatas, o farmaco impli-
cado deve ser excluido, pois o retardo na suspensao
é fator de mau prognéstico.

DESSENSIBILIZAGAO

A dessensibilizacdo constitui uma forma de abor-
dagem das RHF, através da induc¢do temporaria de

tolerancia a um farmaco responsavel pela reacdo de
hipersensibilidade. As indica¢des principais de dessen-
sibilizagdo sdo quando o farmaco implicado na reagao
€ essencial ao tratamento da doenca de base e ndo ha
alternativa disponivel, ou quando o farmaco alternativo
ndo é eficaz. Por exemplo, quimioterapicos em pacientes
oncolégicos; sulfonamidas em pacientes com HIV; hiper-
sensibilidade a quinolonas em pacientes com fibrose
cistica; drogas antituberculosas; hemocromatose com
alergiaadesferroxamina; aspirinae AINEs em pacientes
reumatologicos e cardiopatas®19.37.38,

Consensos recomendam protocolos aplicados
com sucesso em reacdes do tipo imediatas, porém
ndo ha protocolos amplamente aceitos3°. EAACI/ENDA
recomendam que a dessensibilizacdo em reac6es de
hipersensibilidade tardia sejam restritas aos exante-
mas ndo complicados e eritema pigmentar fixo*°. Em
reagdes nao imediatas, a literatura é mais limitada e
mais controversa®®.

BETALACTAMICOS

Os antibidticos betalactamicos apresentam como
caracteristicas principais o anel betalactamico e as ca-
deiaslateraisem suas estruturas quimicas. Os principais
gruposincluem penicilinas, cefalosporinas, carbapenens
e monobactans. As penicilinas e as cefalosporinas sao
os antibidticos que mais frequentemente causam RHF
pelahabilidade de formarem conjugados com proteinas
séricas e pela frequente utilizacdo como antimicro-
bianos. A penicilina é a principal causa de alergia por
farmacos, com prevaléncia entre 5 a 10% em criancas
e adultos’41.

Farmacos como amoxicilina e cefalosporinas tém
sido utilizados em substituicdo a benzilpenicilina, ga-
nhando importancia como causa de reacdes alérgicas
em diversos centros, destacando a presenca das ca-
deias laterais em suas estruturas como determinantes
antigénicos'934,

As penicilinas sdo fisiologicamente degradadas em
reativos intermediarios que agem como haptenos e
ligam-se a proteinas préprias. Cerca de 95% da penici-
lina é degrada em Peniciloil (determinante antigénico
maior), podendo induzir anticorpos da classe IgG e IgM,
responsaveis pelas reacdes tardias. Aproximadamente
5%da penicilinaédegradadaem peniciloato e peniloato
(determinantes antigénicos menores), responsaveis pe-
lasreagdesalérgicas graves dotipoimediataenvolvendo
anticorpos da classe IgE*2.

Devido a grande heterogeneidade da estrutura
quimica e da capacidade de formarem conjugados,
facilitando o processamento e apresentacdo antigé-
nica, o grupo dos betalactamicos pode causar uma
variedade de sintomas e sinais clinicos. A presenca
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de processo infeccioso viral aumenta a incidéncia de
reacBes de hipersensibilidade aos antibioticos. As rea-
¢desdehipersensibilidade imediata aos betalactamicos
sdo as que ocorrem mais frequentemente até 1 hora
apds a ultima exposicao ao farmaco, e na maioria sao
mediadas por anticorpos da classe IgE. Os sintomas
incluem urticaria, angioedema, rinite, conjuntivite,
broncoespasmo, sintomas gastrointestinais, anafilaxia
e choque anafilatico. As rea¢des ndo imediatas ou tar-
dias ocorrem apés 1 hora da exposicao ao farmaco e
envolvem mecanismo celular tardio por linfécitos T. Os
sintomas incluem exantema maculo-papular, urticaria
tardia, angioedema, eritema pigmentar fixo, rea¢des
graves como sindrome de Stevens Johnson, necrolise
epidérmicatoxica, pustulose exantematica generalizada
aguda e envolvimento de érgdos especificos (nefrite,
hepatite, pneumonite).

Os principais consensos e estudos indicam que a
confirmacdo diagnéstica das rea¢des de hipersensibili-
dade aos betalactamicos é realizada através de histéria
clinica detalhada, testes in vitro, testes cutaneos e testes
de provocagdo. Apenas 10 a 20% dos pacientes com
histériadereagdo aos betalactdmicos terao diagnéstico
confirmado apds a investigacdo®12.14.23,3443,44,

Para avaliacdo inicial das reagdes do tipo imediata
aos betalactamicos, combinamos a dosagem de IgE
especifica por ImmunoCAP (técnica mais validada para
penicilina) aos testes cutaneos de puntura e intradér-
mico. A Tabela 2 mostra o painel de padronizagdo das
concentrag8es dos principais reagentes utilizados nos
testes cutaneos com penicilina: PPL (Peniciloil Polilisina);
MDM (Mistura de determinantes menores); amoxicilina
e betalactdmicos relevantes>34,

O PPL e MDM sdo disponiveis comercialmente em
alguns paises, em outros sdo sintetizados localmente
ou recomenda-se a utilizacdo da penicilina G potassica
(Benzilpenicilina) na concentragdo de 10.000 U/mL. O
preparo da penicilina G potassica pode ser realizado
através de dilui¢cBes. Estudos mostram que, quando

se testam apenas PPL e BP, sem utilizar o MDM (peni-
loato e peniciloato), pode haver perda diagndstica em
10-20% dos casos. Entretanto, estudos na América do
Norte constataram resultados semelhantes aos testes
com PPL, BP e MDM45,

A predisposicdo genética a alergia aos betalactami-
cos tem sido descrita, relacionando um polimorfismo
em genes imune moduladores (IL4, IL4R, IL13); HLA A2
DRWS52; betalactamase em pacientes alérgicos a penici-
lina e recentemente polimorfismos em genes do NOD2
(nucleotide-binding oligomerization domain)?*.

Ostestes cutaneos constituemos principais métodos
para o diagnodstico de reacdes imediatas aos betalac-
tamicos, segundo os principais estudos e guidelines,
incluindo os do EAACI/ENDA e da American Academy
of Allergy, Asthma, and Immunology (AAAAI). Esses
guias recomendam, entretanto, realizar dosagem de
IgE especifica, se disponivel, antes de realizar os testes
cutaneos, em casos recentes de anafilaxia para evitar
riscos de reacBes graves ao teste. A investigacdo sis-
tematizada poder ser conduzida através do algoritmo
para o diagnostico das reag8es de hipersensibilidade
imediata aos betalactamicos (Figura 3)31:44,

As reacOes de hipersensibilidade tardia podem ser
muito heterogéneas e os sintomas podem se asseme-
Ihar adoengas infecciosas. A presenca concomitante de
infec¢des bacterianas e principalmente virais favorece
0 aparecimento de uma reac¢do de hipersensibilidade
a farmacos. Estudos preconizam utilizacdo de testes
cutaneos de leitura tardia, intradérmico e teste de
contato. O teste de contato usualmente é realizado
na concentracao de 5% em petrolatum; em reacdes
graves como Stevens Johnson e necrélise epidérmica
toxica utilizar com muito critério, e em concentragdes
menores. Para rea¢des como pustulose exantematica
generalizada aguda ou sintomas sistémicos associados
a eosinofilia por drogas, se o teste de contato for ne-
gativo, indica-se iniciar teste intradérmico de leitura
tardia em concentra¢des menores3444,

Tabela 2- Concentracdes de testes ndo irritantes recomendadas pelo ENDA

Teste cutaneo

Teste Teste de contato

Farmaco (Prick test) intradérmico (Patch test)
Benzilpenicilina 10.000 Ul 10.000 Ul 5%
Amoxicilina 20 mg/mL 20 mg/mL 5%
Ampicilina 20 mg/mL 20 mg/mL 5%
Cefalosporina 2 mg/mL 2 mg/mL 5%

Adaptado de Brockow K, et al.’3
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Histéria clinica de reacdo imediata
(<1 hora depois da administracao BL)

Teste cutaneo
com PPL/MDM/BP/AX/BL
suspeito: teste IgE

ALERGICO
especifica BL Evitar tratamento

com BL ou,

se indicado, realizar
dessensibilizacdo
prévia rapida

Teste intradérmico
com drogas acima T +

Em casos

selecionados,

repetir teste

N&o alérgica

BL = betalactamicos; PPL = peniciloil polilisina; MDM = mistura de determinantes menores; BP = benzilpenicilina;
AX = amoxicilina; IgE = imunoglobulina E; TPO = teste de provocagdo oral. Adaptado de Romano A.44

Diagnéstico e manejo das reacbes de hipersensibilidade a fdrmacos - Menezes UP et al.

Figura 3- Algoritmo para diagnéstico de reacdo de hipersensibilidade imediata a betalactamicos

O teste intradérmico é preferencialmente mais in-
dicado em casos de exantemas morbiliformes leves. O
testede provocagdo é contraindicadoemreacées graves,
pelos riscos associados. Para as rea¢des de hipersensi-
bilidade tardia, estudo sistematizado pode ser utilizado
através do algoritmo pratico da Figura 444,

O EAACI/ENDA consideram o teste de provocacdo
padrao-ouro para estabelecer o diagnostico definitivo
em pacientes com histéria sugestiva de reacdo de hi-
persensibilidade imediata mas com testes diagndsticos
negativos®. Protocolo utilizando teste de provocacgdo
prolongado por 5 dias em criancas com histéria de
rea¢des leve a moderada de hipersensibilidade tardia
a amoxicilina tem sido descritos com aumento da
sensibilidade diagnéstica®’.

CONSIDERACOES EM RELACAO A PACIENTES
COM HISTORIA DE REAGCAO A PENICILINA
QUE NECESSITAM UTILIZAR CEFALOSPORINAS

Penicilinas e cefalosporinas apresentam reacdes
cruzadas por apresentarem o anel betalactdamico como
determinante antigénico comum. Cerca de 2% dos pa-

cientescomtestes cutaneos positivos a penicilinareagem
acefalosporinasde primeirageracdo. Em pacientescom
histéria de reacdo a penicilina e que necessitam utilizar
uma cefalosporina, deve-se realizar teste cutdneo com
a penicilina; caso seja negativo, a cefalosporina pode
ser administrada de forma segura. Um teste cutaneo
positivo com cefalosporina em concentra¢des ndo
irritantes sugere fortemente a presenca de anticorpos
especificos da classe IgE. Por outro lado, um resultado
negativo ndo descarta a possibilidade de rea¢do de hi-
persensibilidade por ndo se conhecer o valor preditivo
negativo deste teste34,

Pacientes com histériadereacdotipoimediataauma
cefalosporinadeverdo evitara utilizacdo de cefalosporina
que compartilhe a mesma estrutura da cadeia lateral.
Cefalosporinas de cadeia lateral diferentes poderdo
ser administradas em doses crescentes na forma de
teste de provocagdo em ambiente hospitalar sob su-
pervisdo médica (Tabelas 3 e 4). Pacientes alérgicos a
amoxicilina deverdo evitar cefalosporinas com cadeias
laterais semelhantes(cefadroxila, cefprozil)e damesma
forma, alérgicos aampicilinadeverdo evitar farmacosde
estrutura semelhantes (cefalexina, cefaclor, loracarbef)
(Tabelas 5 e 6)34.
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PACIENTES COM HISTORIA DE REACAO
A CEFALOSPORINAS E QUE NECESSITAM
UTILIZAR PENICILINA

Pacientes com histéria de reagdo a cefalosporinas
deverdo ser submetidos ao teste cutaneo e ao teste de
provocacao com penicilinaemambiente hospitalar antes
da administra¢do. Se o resultado for negativo, podera
ser administrada a penicilina; porém, se for positivo,
outro farmaco alternativo deverd ser utilizado ou se
ndo disponivel, devera ser analisada a possibilidade de
dessensibilizagdo'234,

ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS (AINEs)

Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) sdo os
farmacos mais comumente envolvidos em reag8es de
hipersensibilidade, juntamente com o grupo dos antibi-
oticos. Por serem os medicamentos mais prescritos no
mundo e defacil acesso, podeminduziraumavariedade
dereacbesadversasdotipoA(previsiveis e relacionadas
as suas propriedades farmacolégicas), e do tipo B (ndo
previsiveis e relacionadas a susceptibilidade individu-
al), envolvendo uma resposta imune (alérgica) ou nao
alérgica, por mecanismo farmacolégico ndo especifico
de inibicdo da enzima cicloxigenase (Cox)*849,

Teste cutaneo e
intradérmico com

PPL/MDM/BP/AX/BL
suspeito

Leitura tardia

do teste intradérmico

TPO com

BL suspeito

Hipersensibilidade
negativa

L 4

Classifica¢do de acordo com a estrutura quimica

Os AINEs sdo farmacos de diferentes estruturas
quimicas com capacidade para inibir a enzima cicloxi-
genase (Tabela 7)#. Esta inibicdo provoca um desvio no
metabolismo do acido araquiddnico para producdo de
leucotrienos. O mecanismo pelo qual os AINEs induzem
uma RHF estd associado a liberacdo de mediadores
vasoativos (histamina, prostaglandinas e leucotrienos)
através da inibicdo da cicloxigenase. Além disso, AINEs
podem induzir reagao de hipersensibilidade através de
uma resposta imune mediada por anticorpos da classe
IgE ou linfécitos T48:50-52,

Manifestacées clinicas

Na classificacdo das rea¢des de hipersensibilidade
aos AINEs consideram-se>3;

tempo de inicio da rea¢do (aguda ou tardia);

caracteristicas clinicas dos sintomas;

- reatividade cruzada (presenca ou auséncia de to-
lerdncia cruzada a outros AINEs ndo relacionados
quimicamente);

- doencas sobrepostas;
- mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos.

Alergia imediata

Evitar
tratamento
comBLe
Alergia tardia considerar
alternativa

toleravel

Reacdo tardia -
patogénese incerta

BL = betalactamicos; PPL = peniciloil polilisina; MDM = mistura de determinantes menores; BP = benzilpenicilina;
AX = amoxicilina; IgE = imunoglobulina E; TPO = teste de provocacdo oral. Adaptado de Romano A.44

Figura 4 -

Algoritmo para diagnostico de reacdo de hipersensibilidade ndo imediata a betalactamicos
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Tabela 3- Homologia da cadeia lateral das cefalosporinas (posicdo C7)*

Cefa- Cefale- Cefi- Cefota- Cefpo- Cefra- Ceftazi-  Ceftria- Cefuro-

Cefaclor droxil xina xima xima doxime dina dima xona xima
Cefaclor Similar Mesmo A A A Mesmo A A A
Cefadroxil Similar Similar A A A Similar A A A
Cefalexina Mesmo Similar A A A Mesmo A A A
Cefixima A A A Similar Similar A Similar Similar A
Cefotaxima A A A Similar Mesmo A Similar Mesmo A
Cefpodoxime A A A Similar Mesmo A Similar Mesmo A
Cefradina Mesmo Similar Mesmo A A A A A A
Ceftazidima A A A Similar Similar Similar A Similar A
Ceftriaxona A A A Similar Mesmo Mesmo A Similar A
Cefuroxima A A A A A A A A A

A = cadeia lateral diferente; “Mesmo” = denomina cadeia lateral idéntica; “Similar” = indica semelhanca préxima (ex.: anel benzeno similar a cadeia
lateral do fenol, mas diferente do anel imidazdélico).

* A estrutura da cadeia lateral ndo é correlacionada com a classificacdo reconhecida das cefalosporinas, como 12, 22 e 32 geracdo.
Adaptado de Kowalski ML, et al.4?

Tabela 4- Homologia da cadeia lateral das cefalosporinas (posicdo C3)

Cefa- Cefale- Cefi- Cefota- Cefpo- Cefra- Ceftazi-  Ceftria- Cefuro-
Cefaclor droxil xina xima xima doxime dina dima xona xima

Cefaclor A A A A A A A A A
Cefadroxil A Mesmo A A A Mesmo A A A
Cefalexina A Mesmo A A A Mesmo A A A
Cefixima A A A A A A A A A
Cefotaxima A A A A A A A A Similar
Cefpodoxime A A A A A A A A A
Cefradina A Mesmo Mesmo A A A A A A
Ceftazidima A A A A A A A A A
Ceftriaxona A A A A A A A A A
Cefuroxima A A A A Similar A A A A

“Mesmo” = denomina cadeia lateral idéntica; “Similar” = indica semelhanca préxima (ex.: acetiloximetil em cefotaxima e [(@minocarbonil)-oxi] metil
em cefuroxima).
Adaptado de Kowalski ML et al.4°
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Tabela 5 - Homologia da cadeia lateral das cefalosporinas (posi¢cdo C7), comparada as penicilinas (posicdo C6)

Penicilina G Ampicilina

A = cadeia lateral diferente; “Mesmo” = denomina cadeia lateral idéntica; “similar” = indica semelhanca préxima (ex.: anel benzeno similar a cadeia
lateral do fenol, mas diferente do anel imidazdlico).
* A estrutura da cadeia lateral ndo é correlacionada com a classificagdo reconhecida das cefalosporinas, como 12, 22 e 32 geracéo.

Adaptado de Kowalski ML et al.4®

Tabela 6 - Homologia da cadeia lateral das cefalosporinas comparada as penicilinas (posi¢do C3)

Penicilina G Ampicilina

“Mesmo” = denomina cadeia lateral idéntica; “Similar” = indica semelhanca préxima (ex.: acetiloximetil em cefotaxima e [(aminocarbonil)-oxi] metil
em cefuroxima).

Adaptado de Kowalski ML et al.4®
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A classificacdo fenotipica permite o uso de um
algoritmo para diagnéstico baseado na histéria e me-
canismos imunes envolvidos (Figura 5)#. A prevaléncia
das RH aos AINEs na populagao geral varia entre 0,6 a
5,7%, dependendo do grupo étnico estudado, critérios
utilizados para diagnéstico e tipos de reac8es. Estudo
indicou que 55% de pacientes rotulados como apre-
sentando hipersensibilidade aos AINEs de acordo com
histéria clinicatoleraram AINEs apds realizagdo de teste
de provocagdo®.

A EAACI reconhece cinco entidades clinicas*?.52-55;

1 - Doenca respiratéria exacerbada por AINES/NERD -
NSAIDs - exacerbated respiratory disease: associa-se
a presenca de asma, polipose nasossinusal, rinos-
sinusite cronica; exacerbac¢do de rinite e/ou asma,
surgimento de dispneia e/ou broncoespasmo nas
primeiras 2 horas de exposi¢ao a AINEs;

2 - Doenca cutanea exacerbada por AINEs/NECD -
NSAIDs - exacerbated cutaneous disease: ocorre em

pacientes com urticaria crénica espontanea. Sinto-
mas de urticaria e/ou angioedema ocorrem apos
administracdo de AINEs, dependentesda poténciade
inibicdo da Cox-1 e da atividade da urticaria cronica
espontanea;

Angioedema/urticaria induzidos por AINEsS/NIUA -
NSAIDs - induced urticaria/angioedema: angioedemae
urticaria apos uso de diferentes AINEs, sem urticaria
crdnica espontanea de base, com sintomas desapa-
recendo apds suspensdo do farmaco;

Anafilaxia/angioedema/urticariainduzidos por tnico
AINE/SNIUAA - Single-NSAID-induced urticaria/angioe-
dema or anaphylaxis: ocorrem sintomas de urticaria,
angioedema e/ou anafilaxia na primeira hora apos
exposicao a um unico AINE, com boa tolerancia a
outros AINEs, mesmo aqueles que sdo fortes inibi-
dores da Cox-1. Os farmacos mais envolvidos neste
tipo de reac¢do incluem derivados da pirazolona,
ibuprofeno, diclofenaco, aspirina e paracetamol;

Tabela 7 - Nova classificacdo de reag¢des de hipersensibilidade a drogas anti-inflamatérias ndo esteroidais

Tipo Manifestagao Tempo Doenga Reacdes Mecanismo
de reacao clinica de reagao de base cruzadas envolvido
NSAIDs - exacerbated Obstrucao Aguda Asma/ Sim N&o alérgico /
respiratory disease brénquica, (imediata até Rinossinusite Inibicdo
(NERD) - Doenca dispneia e/ou varias horas da COX-1
respiratéria congestao nasal/ apos exposicao)

exacerbada por AINEs rinorreia

NSAIDs - exacerbated Papulas Urticéria Inibicdo
cutaneous disease e/ou cronica da COX-1
(NECD) - Doenca cutanea angioedema

exacerbada por AINEs

NSAIDs - induced Papulas Sem doenca Desconhecido
urticaria/angioedema e/ou de base (provavel
(NIUA) - Urticaria/ angioedema associada inibicao
angioedema da COX-1)
induzidos por AINEs

Single-NSAID - induced Papulas/ Sem doenga Nao Alérgico/
urticaria/ angioedema urticaria/ de base IgE-mediada
or anaphylaxis anafilaxia associada

(SNIUAA) - Urticaria/

angioedema ou

anafilaxia induzida

por AINE Unico

Single - NSAID - induced Varios sintomas e Inicio tardio Sem doenca Células T -
delayed reactions 6rgaos envolvidos (>24h apoés de base mediada
(SNIDR) - Reacdes tardias (ex.: erupcao fixa, a exposicao) associada

induzidas por AINE Unico

SSJ/NET, nefrite)

NSAID = Nonsteroidal anti-inflammatory drug.

Adaptado de Kowalski ML et al.4?
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Reacdo aguda a AINES
(< 24h, usualmente 1-2 h)

1° - Perguntar sobre
manifestac¢des clinicas

Broncoespasmo
Dispneia
Descarga nasal e
congestao nasal

Urticaria

Angioedema

2° - Perguntar sobre
doencas subjacentes

/N

Asma
Rinossinusite

Sem histéria de
Urticaria/Angioedema
croénicos

Urticaria

Angioedema

l 3° - Perguntar sobre histéria l
de reacdes com outros AINEs
ndo relacionados quimicamente

Reagdes cruzadas

—

[ Reacdo cruzada ] [Sem reagdo cruzada]

}
"

Lol
e e

Teste cutaneo
[ Teste cutaneo com a droga implicada ndo é recomendado ] com a droga
[ Testes in-vitro: TAB, CAST, IgE especifica ndo séo validados ]

NERD = NSAIDs-exacerbated respiratory disease.
NECD = NSAIDs-exacerbated cutaneous disease.
NIUA = NSAIDs-induced urticaria/angioedema.

IgE especifica
ndo é validada

SNIUAA = Single-NSAID-induced urticaria/angioedema or anaphylaxis.

Adaptado de Kowalski ML#.

Figura 5- Algoritmo para diagndstico de rea¢des agudas aos AINEs

5- ReagBes de hipersensibilidade tardia induzidas
por unico AINE/SNIDR Single-NSAID-induced delayed
reactions: rea¢Bes menos frequentes, predominan-
temente cutaneas, incluindo exantemas maculo-
papulares, eritema pigmentar fixo, além de febre e
envolvimento de érgdos em algumas situa¢des. O
desenvolvimento de sintomas ocorre ap6s 24 horas
apods a ingestdo do AINEs. A Sindrome de Stevens
Johnson é rara.

Entretanto, alguns pacientes ndo se enquadram em
nenhuma das categorias acima, incluindo pacientes
com reagBes envolvendo tanto sintomas cutaneos
como sintomas respiratorios.

Diagnéstico

O diagnéstico deve ser direcionado pela histéria
clinica detalhada, sendo importante estabelecer se
0 paciente reage a multiplos AINEs (RH mediada por
mecanismo ndo-imunoldgico) ou a Unico AINE (RH me-
diada por mecanismo imunolégico). Para os pacientes
com RH mediada por mecanismo nao-imunolégico, os
testes cutaneos e laboratoriais ndo apresentam valor,
entretanto pacientes com RH mediada por mecanismo
imunolégico podem ter beneficios nainvestigacdo, con-
siderando as limita¢des destes testes para esta classe
de farmacos?®. A utilidade do teste cutaneo com alguns
farmacos como pirazolona tem sido relatada em casos
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de angioedema, urticaria e anafilaxia induzidas por
Unico farmaco, porém a sensibilidade ndo é adequada,
e existem riscos de resposta sistémica ao teste>’. Em
individuos com reacg8es tardias induzidas por Unico
AINE, os testes cutaneos ndo tém sido padronizados
parauso na pratica clinica, mas podem ter sua utilidade.
Teste de contato tem sua aplicabilidade em dermatite
de contato e também para reacdes foto-alérgicas e
foto-tdxicas0:28:39,

Testes in vitro apresentam limita¢des importantes
para utilizacdo diagndstica napraticaclinica. Adosagem
deanticorposdaclasselgEemindividuos com histériade
urticaria, angioedema e/ou anafilaxia a Unico AINE tem
sidorealizada parafarmacoscomoaspirina, ibuprofeno,
diclofenaco e derivados da pirazolona, porém a falta

de disponibilidade comercial destes testes limita sua
utilizagcdo®’. O teste de ativacdo de basofilosemreacGes
mediadas por IgE aos derivados da pirazolona tem sido
utilizado mostrando sensibilidade de aproximadamente
50% e especificidade de 90%°0.

O teste de provocagdo tem importante papel na
confirmacdo diagnodstica quando ndo ha um farmaco
alternativo e na identificagdo de AINE alternativo se-
guro para uso, uma vez que o diagnostico tenha sido
confirmado. O teste identifica individuos reatores se-
letivos e prové alternativas seguras. Usualmente da-se
preferéncia aos inibidores da Cox-2 e inibidores fracos
da Cox-1 em individuos com reac¢8es a multiplos AINEs
(Figura 6). O teste de provocagao é o Unico método
disponivel para diagnosticar pacientes com reacdes

[ Reacdo aguda a AINEs ]

Sintomas nasais
e/ou bronquiais

Urticaria, angioedema e/ou Anafilaxia ’

-

- -

Realizar teste de
provocacao oral, nasal
ou bronquial com AAS

Realizar teste de provocacdo oral com droga
implicada (se histéria equivoca), ou realizar
diretamente teste de provocacdo com AAS

para excluir reatividade cruzada

}

Teste positivo

v
-

Teste positivo

PN '
i

! }

Teste negativo

Realizar teste de tolerancia oral com inibidor da COX-2

Realizar teste
de tolerancia com
AINE néo relacionado

NERD = NSAIDs-exacerbated respiratory disease.
NECD = NSAIDs-exacerbated cutaneous disease.
NIUA = NSAIDs-induced urticaria/angioedema.

guimicamente

SNIUAA = Single-NSAID-induced urticaria/angioedema or anaphylaxis.

Adaptado de Kowalski ML#.

Figura 6 - Algoritmo para teste de provocacdo com AINEs em pacientes com histéria de reacées

agudas



Diagnéstico e manejo das reagdes de hipersensibilidade a fdrmacos - Menezes UP et al.

Braz J Allergy Immunol. - Vol. 2. N° 3, 2014 105

ndo-imunolégicas com sintomas cutaneos (doenca
cutanea exacerbada por AINEs, e urticaria/angioedema
induzidos por AINEs)*2.

Em paciente suspeito de rea¢do imune-mediada, a
primeiraetapa é verificarahistériadetoleranciaaoutro
inibidor forte da Cox-1. Se nado for possivel identificar,
deve-serealizar teste de provocacdo com outro inibidor
forte da Cox-1 de estrutura quimica ndo relacionada. Se
otestefor positivo, o paciente é consideradointolerante
cruzado, e a resposta seletiva é afastada.

E importante ressaltar que a realizacdo do teste de
provocacdo com AINEs é contraindicada nas seguintes
situacdes:asmanao controlada(VEF, <1,5L); variabilida-
de deVEF, complacebo>20%; reacdes cutaneas graves;
doencas infecciosas, doencas psiquiatricas; choque
anafilatico e reacdes em drgdos especificos®02>61,

E importante também fornecer lista de AINEs a
serem evitados e lista com farmacos alternativos para
serem utilizados.

Em pacientes com doenca respiratoria exacerbada
por AINEs, a tolerancia a aspirina pode ser induzida
através da dessensibilizagdo>36', Quando dessensibili-
zado, o paciente podera tolerar 600 mg de aspirina e
devera manter ingesta deste farmaco indefinidamente.
Estudos mostram que a administracdo de aspirina
através do aumento gradual de doses entre 300 mg
e 1.300 mg/dia apés dessensibilizacdo resultou em
melhora clinica de sintomas de vias aéreas inferiores
e superiores, reduc¢do nos indices de hospitaliza¢des e
atendimentos emergenciais e também reducdo no nu-
mero de intervencdes cirdrgicas nasossinusais®264,

CONCLUSOES

O diagnostico de RHF requer uma abordagem cui-
dadosa. Testes in vitro sdo disponiveis para numero
reduzidos defarmacos e apresentam limita¢des quanto
a sensibilidade e valores preditivos. Testes cutaneos
de puntura (prick test), intradérmico e de contato
sdo importantes ferramentas na investiga¢do pela
disponibilidade, facilidade e baixo custo. Apresentam
limitagdes quanto a sensibilidade e valores preditivos,
e necessitam de uma padronizagdo e validagdao para
diversosfarmacos. Ostestes de provocagdo sao padrao-
ouro na determinacdo da toleréncia ou confirmacgao
do diagnéstico, porém apresentam riscos, e devem ser
realizados por profissionais experientes em centros es-
pecializados e habilitados ao atendimento de possiveis
reacdes adversas graves. Novos testes biologicos vali-
dados sdo importantes na avaliacdo das RHF, incluindo
tipagem HLA na detec¢do de populacgdes susceptiveis.
Estudos colaborativos multicéntricos em fisiopatologia
das RHF sdo necessarios para se compreender melhor
a complexidade das doencas induzidas por exposi¢ao
a farmacos, e aperfeicoar seu manejo.
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