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ReacoOes Adversas a Drogas (medicamentos)

Definicao

d“Qualquer efeito nao terapéutico decorrente do uso de
um farmaco nas doses habitualmente empregadas para

prevencao, diagnostico ou tratamento de doencas.”

OMS

0 As reacdes adversas a medicamentos (RAM) ou farmacos sao classificadas
como: previsiveis, relacionadas aos efeitos diretos do medicamento, que
podem ocorrer em qualquer individuo (p. ex., superdosagem, efeitos colaterais,

efeitos secundarios e interagdes medicamentosas) e IMPrevisiveis, nao
relacionadas diretamente aos efeitos do medicamento, como as reacodes de
intolerancia, idiossincrasia e hipersensibilidade




Reacoes de hipersensibilidade a medicamentos e Alergia

Definicao

O A Organizacdo Mundial de Alergia (World Allergy Organization - WAO) define
como hipersensibilidade qualquer reacao iniciada por um estimulo definido e
gque possa ser reproduzida. Dessa forma, as reacoes de hipersensibilidade a
medicamentos podem ser subdivididas em:

« Alérgicas ou imunologicas: sao reacdes de hipersensibilidade mediadas por
um mecanismo imunologico

« Nao alérgicas ou nao imunologicas: sdo reagcdes muito semelhantes
clinicamente as reacdes alérgicas, poréem desencadeadas por outros
mecanismo

O O ultimo consenso internacional sobre alergia a medicamentos sugere que o
termo “‘alergia” fique restrito as reagdes nas quais foi possivel comprovar
um Mecanismo Imunologico, seja via teste in vivo ou in vitro. Caso néo

tenha havido tal demonstracao, deve-se priorizar o termo “reacao de
hipersensibilidade a medicamento (RHM)




REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE A MEDICAMENTOS

RHM
CLASSIFICACAO

QIMPREVISIVEIS

d Hipersensibilidade: (Reag¢oes de Hipersensibilidade a Medicamentos-RHM)
« Alérgicas: desencadeadas por mecanismo imunoldgico (independentes de ser
IgE mediados)
- Ex: anafilaxia pela penicilina
 Nao alérgicas: reacoes semelhantes as alérgicas, desencadeadas por outro
mecanismo
- Ex:reacoes a contrastes iodados

dRHM

» Imprevisiveis, clinicamente reprodutiveis e nao relacionadas diretamente aos efeitos do
medicamento. Podem ser classificadas em alérgicas (ou imunoldgicas) ou nao aléergicas
(ndo imunologicas) de acordo com o mecanismo fisiopatologico envolvido




Hipersensibilidade (RHM)

Classificacao

JAlérgicas N&o alérgicas

dIgE mediadas LN&o IgE mediadas




Tipos de Reacoes de Hipersensibilidade Alérgica

Classificacao de Gell e Coombs

Tipo I Imediata urticaria,angioedema, anafilaxia
Tipo 11 Citotoxica citopenias, nefrite

Tipo II1 Imunocomplexo  doenca do soro, febre, vasculite

Tipo IV Celular dermatite de contato, eritema

multiforme, erup¢ées maculo-
papulares

Adkinson et al, Clin Allergy 1988;18:515-540




Reac¢oes de hipersensibilidade nao alérgica

O Ativacdo direta de mastocitos (codeina, morfina, contrastes iodados )

O Alteracio do metabolismo do acido araquidénico (AAS, dipirona,
AINHSs)

O Acumulo de bradicinina (iECA)




REACOES ADVERSAS A DROGAS (medicamentos)

INCIDENCIA

a Até 30% dos pacientes internados
d Quanto maior o numero de drogas em uso, maior a incidéncia de RAD
O Atél10% das reacdes séao intituladas RHM

d Menos que 20% das RHM quando Iinvestigadas adequadamente
confirmam o diagnadstico

1 ReacOes Adversas q Drogas:“Qualquer efeito néo terapéutico decorrente do uso de um farmaco nas
doses habitualmente empregadas para prevencao, diagnostico ou tratamento de doencas. (OMS)

0 As reacdes adversas a medicamentos (RAM) séo classificadas como: previsiveis, relacionadas aos
efeitos diretos do medicamento, que podem ocorrer em qualquer individuo (p. ex., superdosagem,
efeitos colaterais, efeitos secundéarios e interacdes medicamentosas) e imprevisiveis, nao
relacionadas diretamente aos efeitos do medicamento, como as reacbes de intolerancia,
idiossincrasia e hipersensibilidade (RHM)




Alergiatipo 1 (IgE mediada)
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REACOES ADVERSAS A DROGAS

ANTIGENOS E HAPTENOS

dInsulina, estreptoquinase,
soros heterologos

dDrogas: penicilina, sulfas, AINH,
metabolitos, aditivos

[ proteina carreadora




Reacoes de Hipersensibilidade a Medicamentos

Quadro clinico

(JMuito variado

dManifestacOes cutaneas sao as mais comuns, tanto
Isoladas como associadas a manifestacoes sistémicas

0 Até 10% das pessoas podem se intitular “alérgicas” a alguma medicacao, mas
menos de 20%, quando investigadas adequadamente, confirmam o referido
diagnostico, que é baseado na histoéria clinica detalhada e confirmado pelos

chamados testes in vivo, sejam cutaneos e/ou de provocacéo.(in vitro
ImmunoCap ?)




Reacoes de Hipersensibilidade a Medicamentos
Quadro clinico

(Manifestacoes pulmonares

Asma: acido acetilsalicilico
(Manifestacoes hematologicas

Anemia hemolitica: metildopa, cefalosporinas

Agranulocitose: dipirona

Eosinofilia: hidantoinas




Reacoes de Hipersensibilidade a Medicamentos
Quadro clinico

(Manifestacoes hepaticas

colestase: fenotiazinas (clorpromazina - amplictil)
lesao hepato-celular: isoniazida

dReacoes Sistémicas

anafilaxia: penicilina, ag.diagndsticos, hormonios
doenca do soro: penicilina, soros heterologos
febre: penicilina

vasculite: penicilina, sulfonamidas




REACOES ADVERSAS A DROGAS (RHM)

MANIFESTACOES CUTANEAS
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Erupcdes exantematicas (maculo papulares) (46%)
Urticaria e angioedema (23%)

Erupcéo (eritema) fixa a droga (10%)

Vasculites (0,5%)

Fotossensibilidade (fotodermatites) (2,5%)

Eritema multiforme (5,4%)

Sindrome de S. Johnson

Necrolise epidérmica toxica (S. Lyell)

DRESS




RHM

1. Erupg¢oes exantematosas ou maculo papulares
mais comum

O Forma mais comum de hipersensibilidade por drogas em criancas
(reacao tipo IV predominante)

J Geralmente se inicia entre o 5° e 14° dia de tratamento, ou até 1 a 2
dias ap6s o téermino do mesmo.

4 Entre 5 e 10% das criancas que usam amoxacilina desenvolvem
exantema

U Drogas (AINH, Penicilinas, Anticonvulsivantes, sulfonamidas)




RHM

Erupcoes exantematosas ou maculo papulares
(mais comum)




RHM

2. Urticaria

O Ocorre por desgranulacéo de mastocitos por meio de:
 Mecanismo IgE mediado: ATB beta lactamicos
e Outros mecanismos: AINH




RHM

3. Eritema Fixo

U Ocorre em qualquer parte da pele, reaparecendo exatamente no
mesmo local quando a droga causadora € readministrada

O A leséo aparece entre 30 min e ate 2 meses ap0s a ingestao da droga

O Caracterizada por uma ou poucas papulas ou placas eritemato
edematosas arredondadas e bem delimitadas, algumas vezes com
bolha no centro da lesao e frequentemente com prurido

O Pode envolver mucosas, principalmente labios e genitais.

U Relacionado com:

« ATB (sulfonamidas)

« Barbitdricos

« Tetraciclinas
 Carbamazepina (Tegretol)
* Fenitoinas (Hidantal)
 AINH




RHM

4. Vasculites

d Sindromes em que ocorre inflamacao e necrose da parede vascular
podendo afetar vasos de diversos calibres

d Pertencem aum grupo de doencas pouco conhecidas e diagnosticadas

d Ocorre a participacao de imunocomplexos que se depositam na parede
dos vasos

O As vasculites estao associadas a processos primarios e secundarios
(outras doencas, infeccoes, drogas, etc)




RHM

5. Fotodermatites

O Reacado cutanea quando um quimico presente na pele modifica-se pela acao da
luz UV.

O Mecanismos fisiopatoldgicos parecidos aos da DCI e da DCA, porém requerem
a acao de luz ultravioleta (fotons) para a absorcéo do antigeno através da pele

O Exemplos de dermatites fotoalérgicas sdo alguns medicamentos como a
prometazina e varios cosmeéticos e produtos de limpeza

O Exemplos de dermatites fototoxicas (fotoirritantes) sdo alguns medicamentos
como AINH (piroxicam), plantas (limao).




RHM

6. Eritema Multiforme

O Lesdo primaria caracteristica em alvo, compreendendo 3 zonas: zona
de eritema, halo mais claro e centro mais elevado, podendo conter

bolha

O Envolvimento de mucosa ocorre na maioria dos casos, entretanto é
limitado para mucosa oral e tipicamente nao € grave

0 Geralmente associado com infeccéo viral (especialmente relacionados
ao herpes simples e ao micoplasma), seguido de drogas

d Geralmente autolimitada, permanecendo por 1 -4 semanas




RHM

7. Sindrome de Stevens Johnson

d Erupcao mucocutanea difusa, grave, envolvendo 2 ou mais superficies

mucosas, com ou sem envolvimento visceral

O Maioria dos casos ocasionados por drogas:

Sulfonamidas
Carbamazepina (Tegretol)
Fenitoina (Hidantal)
Acetaminofen

Acido valproico (Depakene)
Alopurinol

Penicilinas

AINHs

Fluorquinolonas
cefalosporinas




RHM

7. Sindrome de Stevens Johnson

dIncidéncia: 1 a 3 casos por milhao de habitantes ao ano

d Geralmente inicia-se 7 a 21 dias apoés inicio da droga

0 Se reexposicao: inicio mais rapido: 1 a 2 dias

d Pode acometer mucosa oral, genito-urinario, respiratério e
gastrointestinal

d ~69% tem acometimento ocular
10 a 30% dos casos ocorrem com febre, lesdes no TGl e respiratorio
d Uso precoce de corticoide




RHM

8. Necrolise epidérmica toxica - NET

d Caracterizada por extenso destacamento da epiderme secundaria a
necrose (> 30% da superficie corporal)

d Reacao a droga mais grave

d90% de relacédo com drogas

d 1956: Lyell — introduz o termo “necrolise epidérmica toxica”
d Em 25% dos casos: acometimento do trato respiratorio

O Tem como caracteristicas iniciais sintomas inespecificos, influenza-
simile, tais como febre, dor de garganta, tosse e queimacao ocular,
considerados como manifestacdes prodromicas que precedem em 1 a
3 dias 0 acometimento cutaneo-mucoso

O Envolvimento de mucosa extenso: >90% dos casos
O Também chamado de Sindrome de Lyell




RHM

8. Necrolise epidérmica toxica - NET

d Drogas mais envolvidas:

« Sulfas

* Fenobarbital

« Carbamazepina (Tegretol)

* Dipirona

* Piroxicam

« Aminopenicilinas (Amoxacilina)
* Alopurinol

1 Mortalidade: 30%
d Terapia:

« Medidas de suporte
« Nao é indicado corticdide (pelo aumento do catabolismo e o risco de infec¢des)




RHM
SD SJ / NET

d Sao disturbios mediados pelas células T, com células T citotoxicas
(CD8/Natural Killer) sendo responsaveis pela necrose da epiderme, via
apoptose de queratinocitos

d Biopsia: para confirmacao diagnostica
Q UTI
O ATB




RHM

Classificacao clinica da SJS / NET

Categoria Lesao Descolamento da
epiderme (% superficie
corporal)
SJS Disseminada, maculas com bolhas | 10
ou lesbes em alvo tipicas, erosao
de mucosas
Sobreposicao Disseminada, maculas com bolhas |10 a 30
SJS-NET ou lesdes em alvo tipicas, erosao
de mucosas
NET Disseminada, maculas com bolhas |5 30

ou lesbGes em alvo tipicas, erosao
de mucosas




RHM
9. DRESS

Drug Rash With Eosinophilia and Systemic Symptoms
ao cutanea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos

(QReacao a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos
UReacao a droga aguda, grave

dPresencade

febre

eerupcoes cutaneas

dAchados sistémicos

‘Linofonodos aumentados

*Alteracao da funcao hepatica

*Alteracéo da funcéo renal

Infiltrados cardiacos ou pulmonares

*Alteracdo hematologica (principalmente hipereosinofilia e linfocitose)




RHM
9. DRESS

Drug Rash With Eosinophilia and Systemic Symptoms
Erupcao cutanea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos

Manifestacdes clinicas ocorrem tipicamente dentro de 2 a 6 semanas
apos o inicio da medicacao e em muitos casos, resolvem quando a droga
é descontinuada, sem sequelas

UEntretanto: 10 - 40% podem ser fatais

Representa a principal causa de hospitalizacdo de complicacdes
dermatoldgicas em pacientes tratados com anticonvulsivantes




RHM
9. DRESS

Drug Rash With Eosinophilia and Systemic Symptoms
Erupcao cutanea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos

dSindrome rara

Qincidéncia exata nao conhecida pela variabilidade da apresentacéao,
falta de critérios diagndsticos precisos e casos nao relatados

UComum em homens negros idosos

UMecanismos ainda néao elucidados completamente

OPacientes que apresentam hepatite tém risco aumentado de
mortalidade, >50%




RHM
9. DRESS

Drug Rash With Eosinophilia and Systemic Symptoms
Erupcdo cutanea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos

Criterios diagndsticos para DRESS

1- Erupcdo maculopapular que se desenvolve em até 3 semanas apos
inicio do tratamento com numero limitado de drogas

2-Linfadenopatia

3-Febre > 380C

4-Leucocitose
a) Linfocitose atipica
b)Eosinofilia

5-Hepatite

6-Reativacao de herpes virus

O diagnostico é confirmado na presenca de S dos 6 critérios




RHM
9. DRESS

Drug Rash With Eosinophilia and Systemic Symptoms
Erupcao cutanea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos

dTratamento:

Sintomaticos (corticoide EV ou VO e topicos; antiH1l, manutencédo de
fluidos e balanco de eletrolitos)

‘Retirar imediatamente a droga suspeita, embora a DRESS pode progredir
apesar da suspensao da medicacao

‘Nao tratar pacientes com reacao a anticonvulsivantes com CBZ
(Tegretol), fenitoina (Hidantal) ou fenobarbital (Gardenal) pelo risco de
reacao cruzada entre anticonvulsivantes aromaticos

‘Terapia alternativa: valproato (Depakene), benzodiazepinico (Rivotril),
gabapentina (Neurotin)




RHM
Classificacao clinica da SJS / NET / DRESS

SJ NET DRESS
Acometimento de >90% >90% <30%
mucosas
Destacamento <10% sup >30% sup _
epiderme corporal corporal
Hiperqueratose _ Comum
Neutropenia _ 30%
Eosinofilia R _ 90%
Linfécitos atipicos _ _ 30 a 40%
Figado Hepatite 10% 10% 60%
Coracéo o _ Miocardite
Linfonodos . _ comum
aumentados




RHM
Avaliacao do Paciente com suspeita de RHM

JAnamnese

0 RAST (ImmunoCap)
 Teste cutaneo

 Provocacao (padrao ouro)




Diagnodstico (Historia Clinica

O Historico de administracao da droga suspeita

O Inicio da administracdo e reacao, exposicao prévia

O Histdria de outras reacdes a medicamentos

d Uso intermitente, datas de administracédo e suspensao

O Listagem de todas as drogas utilizadas no momento da reacédo e nos dias que
antecederam o quadro

O Geralmente a droga envolvida € a que foi utilizada ou introduzida mais
recentemente

0 Quando multiplas drogas: a droga envolvida geralmente € a de uso esporadico

O Angioedema é mais frequentemente causado por AINES, inibidores da enzima
conversora da angiotensina e antibioticos

d Sindrome de Stevens - Johnson €é mais frequente com o0 uso de
anticonvulsivantes e sulfonamidas




Dia

nostico (Testes in vivo e in vitro

Tipo de reacao JTipo de teste

Imediata

NEGRIELIELR:!

In vitro

In Vivo

In vitro

In Vivo

Dosagem de IgE especifica (quando possivel)

(Poucos exames disponiveis e baixa sensibilidade)

Teste cutaneo de puntura e ID de leitura
Imediata

Teste de provocacao
Teste de ativacao de linfocitos ???

Teste intradérmico de leitura tardia ???
Teste de provocacao
Teste de Contato




RHM

Dia

O Disponiveis a numero restrito de medicacoes

O Restrita areacoes IgE-mediadas (RAST — ImmunoCap)
O Baixa sensibilidade: resultados obtidos falso-negativos frequentes
O ReacOes IgE mediadas a medicamentos sao a minoria




RHM

Dia E especifica in vitro

d No Brasil, temos disponivel comercialmente para:
« Penicilina

« Amoxacilina

« Ampicilina

 PenicilinaGeV

« Cefalexina

* Insulina

« etc

O Baixa Sensibilidade

O N&o esta incluido no algoritmo geral de diagnostico no Consenso Internacional
de Alergia a Drogas

O No caso da peniclina esta disponivel apenas para Ac contra os determinantes
principais. Causam reacOes urticarianas mas nao anafilaticas que estao
relacionadas a determinantes secundarios




RHM
Diagnostico (Pesquisa de IgE especifica in vitro




Diagnostico (Pesquisa in vivo

O Testes cutaneos documentam uma sensibilizacdo alérgica ao farmaco testado,
de acordo com o mecanismo de hipersensibilidade envolvido no processo

O Teste de puntura (prick test)

d Teste intradérmico

O Teste de contato (patch test)

O Reservado para médicos experientes (diluicdo, reacdes sistémicas)
O Testes de leitura imediata suspender anti — histaminicos

O Testes de leitura tardia suspender corticoides




RHM

Diagndstico (Pesquisa de IgE especifica in vivo)
Método Prick Test

0o 0O O

Regiao volar do antebraco
Possibilidade de realizacao simultanea com mais farmacos ?

O local da aplicac&o do teste devera ser limpo com uma solucao de éter e alcool etilico
(solucao de Hoffman) e em seguida seco com gaze. (alcool puro pode causar irritacao
local)

Os medicamentos usados, sao em geral, na apresentacao comercial, tendo que ser
diluidos ou nédo, em solucéo salina para nao provocar irritagao sobre a pele

E realizada a demarcacéo da pele, e apds a puntura, aguarda-se 15 a 20 minutos para a
leitura (formacao de papula com leitura em mm)

Utiliza-se como controle, histamina (controle positivo) e solucao salina (controle
negativo)

Este método serve para diagnosticar alergia a medicamentos com reacao de
hipersensibilidade tipo | de Gell e Coombs

Teste é considerado positivo, quando ocorre a formacao de uma papula com diametro de,
pelo menos 3mm, acima da papula induzida pelo controle negativo

AUN, A.V., MALAMAN, M. F,, FELIX. M.M.R. et al. Testes in vivo nas Reacfes de Hipersensibilidade a Medicamentos
— Parte I: Testes Cutaneos. Arquivos de Asma Alergia e Imunologia, v. 2, n 4, 2018




RHM

Diagndstico (Pesquisa de IgE especifica in vivo)
Método Intradérmico

(W

Regiao volar do antebraco

Injetadas substancias liquidas estéreis em volumes de 0,03 ml, formando uma péapula inicial que deve
ser demarcada

Realizacdo de controle negativo, com aplicacao de solucéo salina

Usar apresentacdes parenterais dos medicamentos, que deverdo ser diluidos ou ndo em solucéao
salina para nao provocar irritacdo cutanea (procurar na literatura)

Teste Intradérmico investiga reacfes de hipersensibilidade do tipo I, lll e IV. A diferenca ficara no
tempo de leitura

Reacdo tipo | (anafilaxia, urticaria, etc), aguarda-se tempo de 20 minutos. Se a papula dobrar de
tamanho em relacéo a inicial, € considerado positivo

Reacdo tipo Ill (vasculites, etc), a leitura sera realizada ap6s 6 a 8 hs. Serd medida a enduracdo em mm
(Reacéao de Arthus)

Reacdo tipo IV (exantemas, Stevens-Johnson, DRESS, etc), a leitura ocorrerad apos 48 a 72 hs, Sera
medidio o nédulo em mm (semelhante ao PPD, ou teste de Mantoux)

Em farmacodermias graves, este teste sO devera ser realizado, se a medicacdo testada tiver
concentracédo e seguranca bem definida (penicilina e cefalosporinas)

Ha risco potencial de reacdes sistémicas, portanto o ambiente deve ser equipado para tratar essas
reacdes, bem como o profissional devera ter experiéncia na técnica do teste e manejo da anafilaxia

AUN, A.V., MALAMAN, M. F,, FELIX. M.M.R. et al. Testes in vivo nas Reacfes de Hipersensibilidade a Medicamentos
— Parte I: Testes Cutaneos. Arquivos de Asma Alergia e Imunologia, v. 2, n 4, 2018




RHM

Diagndstico (Pesquisa de IgE especifica in vivo)
Método Teste de Contato

o000 0 o

Aplicado naregiao dorsal do paciente

S&o utilizados camaras contensoras especiais chamadas Finn Chambers ou Alergo Chambers
A utilizacdo de substancias pastosas € preferida (diluicdo em vaselina petrolada)

ApOs 48 hs seraremovido o adesivo com primeira leitura

ApOs 72 ou 96 hs sera realizada a leitura final

Teste é considerado positivo quando ocorre positividade na segunda leitura

AUN, A.V., MALAMAN, M. F,, FELIX. M.M.R. et al. Testes in vivo nas Reacfes de Hipersensibilidade a Medicamentos
— Parte I: Testes Cutaneos. Arquivos de Asma Alergia e Imunologia, v. 2, n 4, 2018




RHM

Diagndstico (Pesquisa de IgE especifica in vivo)
Preparo das medicacoes para testes cutaneos

[

N&o sdo todos os testes com medicamentos que tem diluicéo ja padronizada

Testes com leitura imediata para penicilina estdo disponiveis na Europa , tanto para o
determinante principal (peniciloil — responsavel pela maior parte das reacfdes), quanto
para determinantes menores ( reagcdes mais graves)

No Brasil, o Ministério da Saude desenvolveu um protocolo para investigacao de reacdes
imediatas a penicilina, utilizando penicilina G potassica para realizacao dos testes, com
resultado satisfatorio

No caso de outros medicamentos, onde nao se sabe quais sao as diluicoes nao
irritativas, € necessario pesquisar na literatura diluicdes ja conhecidas

A Academia Europeia sugere diluicdes para testes de puntura, intradémico e de contato
para alguns medicamentos, estando os mesmas, disponiveis para consulta

AUN, A.V., MALAMAN, M. F,, FELIX. M.M.R. et al. Testes in vivo nas Reacfes de Hipersensibilidade a Medicamentos
— Parte I: Testes Cutaneos. Arquivos de Asma Alergia e Imunologia, v. 2, n 4, 2018




RHM

Diagndstico (Pesquisa de IgE especifica in vivo)
Indicacoes e Contra Indicacoes para testes cutaneos

Além de ajudarem a compreender o mecanismo fisiopatoldgico envolvido na reacao, sao
mais seguros, pois nao se esta administrando a medicacdo na integra e pela via
terapéutica que desencadeou a reacao.

Existe um risco potencial de reacdes sistémicas por testes cutaneos, mas a frequéncia é
inferior a 10% dos testes positivos

A realizacao dos testes de puntura e intradérmico com drogas nao é tecnicamente dificil,
mas as medicacdes necessitam ser diluidas adequadamente pelo médico assistente, e a
interpretacao do resultado necessita de experiéncia técnica

O resultado de um teste intradérmico com medicamento pode ser averiguado apés 20
minutos, 6 a 8 horas ou até 72 horas ap6s a aplicacdo, a depender da reacao clinica
reportada pelo paciente na ocasiao da reacao

A historia clinica cuidadosa, pode ser guiada por um questionario e é imprescindivel para
levar a indicac&o do teste correto e para relacionar o resultado do teste cutaneo com a
etiologia do quadro clinico
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FIGURA 1 - QUESTIONARIO DE AVALIAGAO DE ALERGIA A MEDICAMENTOS

Vocé ja tomou algum medicamento que causou Quanto tempo apés o inicio do medicamento a
uma reagdo? reacgao aconteceu?

(O Sim (J)___Horas
(O Nao (O ___ Dias
Descreva a reacao que vocé teve: O __ Semanas
. . . () Reacdo alérgica O __Meés

O Falta de ar (O ___ Né&o recorda / Relato insuficiente
O Urticaria Ha quanto tempo essa reacdo aconteceu?
(D Angioedema () Menos de 5 anos atras
() Comichéo ()5 a10 anos atras
() Erupgdo cutdnea / Outra reagdo grave a pele (D Mais de 10 anos atrés
(O Outros: (O Néo recorda / Relato insuficiente

O Outras manifestagdes clinicas* Vocé procurou atendimento médico para a

O Tontura
(O Desconforto / Dor muscular

(O Desconforto / Dor de estémago
(D Sonoléncia

(O Néusea

() Vémito

() Dor de cabeca

(O lInchaco (outro)

(O Diarreia

(O Fraqueza

(O Outros:

(O N&o recorda / Relato insuficiente

reagao?
O Sim
() Néao

a. Vocé foi atendido no:
() Pronto-atendimento
(O Consultario médico
(0 Jé estava no hospital

b. 0 medicamento foi interrompido por um
médico?

O Sim
(D Néo
(O Nédo recorda / Relato insuficiente

Vocé ja tomou este medicamento ou outro
semelhante novamente?

Como vocé tomou este medicamento?

(JInalado -
O Injecgdo 83'}“
(D Pela boca ao , _
O Na pele () N&o recorda / Relato insuficiente
O Outros: Se sim, vocé teve o mesmo problema?
(O Néo recorda / Relato insuficiente OSim

(D Néo

Fonte: Traduzido e Adaptado Harig et al., 2018.
* Paciente relatou sintomas que ndo sdo consistentes com uma reagdo alérgica a medicamentos, possibilitando que o medicamento ou a classe de
medicamentos seja usado novamente se necessdrio.




Hipersensibilidade a Farmacos
Investigador:

Nome: Servigo:

Endereco: Tel/Fax/E-mail

Identificacao do doente:
Nome: Data de nascimento
Peso: kg Altura cm

Profisséo: Naturalidade:

Gruposderisco: [ PessoalMédico [ Indistria Farmacéutica [ Agricultores [ outros/especificar

ENDA o
(European Network of Drug Allergy)

Reaccioaofarmaco: Datadareaccio:
(Pode assinalar varias: sublinhar a mais importante se necessario; a cronologia pode ser indicada através de numeros)
MANIFESTACOES CUTANEAS B DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS:
Exantema Maculopapular

Exantema Macular Qa
Exantema Urticariforme

Pustulose aguda generalizada ]
Exantema eczematiforme

European Academy of Allergy and
Clinical Immunology, EAACI

Eritema multiforme a
Exantema Bolhosa

Sindroma de Stevens Johnson / NET (S. Lyell)
Erupgio Fixa por drogas

FACTORES ASSOCIADOS

Infecgdes Viricas: [l Sindrome Gripal [ Outro:
Febre

Suspeita de fotossensibilidade? [ Néo [ Sim [ Desconhecida
Stress

poodocodoodnm

Purpura -> Contagem de plaquetas-
A palpavel (A hemorragica/necrotizante
QO Com envolvimento visceral:

Dermatite de Contacto [ Causa topica [ Causa sistémica
Vasculite Urticariforme
Pruridoe Isolado

Exercicio
Outras/Especificar:

coodoonm

Urticaria
Angioedema/Localizagdo:
Conjuntivite B EVOLUCAO
Outras/Especificar Intensidade

]
Qa
Qa
Q
Qa
=]
=]
=]

Morfologia/Localizacao:

haras / dias

EFLORESCENCIA: Distribuicdo / Dindmica (§ 1 )

O generalizada -5
SINTOMAS DIGESTIVOS E RESPIRATORIOS: M SINTOMAS ASSOCIADOS

Envolvimento: (1 Hepatico [ Renal O Outros/Especificar
Febre °C

Mal estar
Dor/Queimor [ Localizagdo/s:
Edema [ Localizagio/s:
Artralgia/Mialgia [ Localizago/s:
Linfadenopatias

Outras/Especificar:

Nauseas/Voémitos
Diarreia
Dor abdominal

Tosse

Disfonia
Dispneia DEMI ou VEMS:
Pieira/Broncospasmo

Rinite SINTOMAS CARDIOVASCULARES
Taquicardia Pulso

Hipotensao TA:

Choque

Arritmia
Outras/Especificar:

Rinorreia

Espirros
Obstrugdo nasal
Outras/Especificar

SINTOMAS PSic QUICOS:

Medo/Reacgdo de panico O Vertigem
Sensacio de desmaio
Parestesias/Hiperventilagdo

Sudorese

ENVOLVIMENTO DE OUTROS ORGAOS:
X . neuropatia periférica, envolvimento pulmonar, citopenia, etc.)

goodom o0 0ddooD oOodnm
ooz me OO0o00oCOm DooCopoooo

Outros/Especificar




H EVOLUCAOCLINICA:

M Referir todos os farmacos incluindo avtomedicagio. produtos naturalistas e alimentos contendo aditivos usados aguando da reacgio

W FARMACOS SUSPEITOS:

ENDA

Nome genérico = aditives / Dose diaria / Via de administragio Intervalo entre a Tratamento prévic com a mesma

(Eu ro p ean N etWo rk Of Dru g AI | erg y) Indicagdo: / Duragéio do tratamento: dose e a reacgio droga:

[ Desconhecide
-= Si :

European Academy of Allergy and
Clinical Immunology, EAACI

O Desconhecido
-= Si =

[ Desconhecido
- Si -

[ Desconhecide
= Si o

O Desconhecido
-= Si :

[ Desconhecido
-= Si o

| iy i I Oy Wy

O TRATAMENTO ACTUAL: Q
Q p-Bl

B ORIENTAGAO TERAPEUTICA APOS A REACGAO AGUDA: 0 Sem tratamento
pendeu o fa peito No

Antihistaminicos O tépico sistémico

Corticosterdides O tépico sistémico

Broncodilatador O tépico sistémico

Tratamento do choque [ Adrenalina Espansores do plasma [ Outros:

Mudanga para farmaco alternativo/s:
O Tipo/Nome
[ Tolerancia:-
O Outras/Especificar-

Diminuicio dadose (fa n®

Outras/Especificar

HISTORLA PESSOAL:
1) TEVE SINTOMAS SEMELHANTES SEM A ADMINISTRAGCAO DOS FARMACOS SUSPEITOS? O Sim [ Nio [ Desconhece
2) HISTORIA MEDICA:
O Asma 1 Doenga Autoimune (Sjogren. Lupus. etc.) O Usticaria pigmentosa / mastocitose sistémica
A Polipose nasal (A Linfoproliferativa (LLA, LLC, Hodgkin_ etc.) A Urticaria cronica
O Fibrose Quistica O Cirurgia por patolegia discal Q HIV positive
O Diabetes Hepatica: O Renal:
A Outras/Especificar:
3) DOENGAS ALERGICAS:
(ex. polinose, dermatite atépica. alergia alimentar. alergia ac veneno de himenopteros, alergia ao litex. etc.)
4) REACCOES ADROGASDURANTE CIRURGIAS PREVIAS: A Deataria 1 A ialocal ([ A ia Geral (N® )
5) REACGOES A IMUNIZAGCOES PREVIAS: [ Polic [ Tétano (O Rubéocla [ Sarampo [ Hepatite B
[ Difteria [ Outra: [ Desconhecida

HISTORIA FAMILIAR: Alergias / Alergias a farmacos

NOTAS:




PROCEDIMENTOS DIAGNOSTICOS: RESULTADOS

»
§
2
g
g
&

M AQUANDO DA REACCAQ: (ja efectuados)
] - Hi = O Eosinéfilos:

O Outros

ECP (Proteina cationica do eosindfile)

Proteina C-reactiva / Velocidade de sedimentagio
Citometria de fluxo (especificar: )
Triptase

TGO

TGP

vGT

Fosfatase alcalina

[ Fungfio Hepitica:

ENDA
(European Network of Drug Allergy)

Creatinina

Metilhistamina

Outros:

Mediadores e metabolitos (IL-4, IL-5, TL-10. TFNy)

Imuno-complexos

iy iy iy ey oy iy ey
iy iy iy iy iy iy iy ey
Y iy ey ey oy oy iy Wy Wy Wy v

European Academy of Allergy an
Clinical Immunology, EAACI

Factores do Complemento

voodododoodooooooD o

iacutinea:

B DIAGNOSTICO:
Testes Cutinegs: O

E
5
=
4
Q

POSITIVO

Imediata
Imediata
Imediata
Imediata
Imediata
Imediata
Imediata
Imediata

g
g
2
o

Intradérmico:

Stratch-Patch

oooooooo
oooooooo
oooooooo
voooooooy

Outros:
IgE total
I=E especifica para os farmacos: (1 CAP [ RAST

IgG especifica / Reacgio de Coombs dir:
Coombs indir.

Onutras

Teste de transformagfo linfocitaria (TTL):

a
a
a
Qa

Teste de activagio de basofilos (Especificar):
Ensaio CAST
QOutros:
icos locais:
AINES

Aspirina

Paracetamol

Nimesulide

Antibiéticos B-lactdmicos:

o000 ooood

oo oooooo
oo oooooo
aEa

O Outros:

CONCLUSAO /INTERPRETACAO:

Reacgio Tipo I (IgE mediada)

Reacgio Tipo II (mediada por anticorpos)

Reacgio Tipo III (mediada por imuno.

Reacglio Tipe IV (mediada por células, reacgio tardia)
Reacgiio Citotoxica, mediada por células

Reacgio Pseudoalérgica

Reacgfo Farmacolgica

~amMmY o e

Reacgio Psicofisioldgica
QOutra:

B Jooooooodo

ESCALA DE PROBABILIDADE RELACTIVA A UMA RELAGAO CAUSA EFEITO:

(Marcar a letra correspondente a cada firmaco na escala)

Certeza Provavel Possivel Duvidosa Sem relagéo / Nio classificavel
! I I I |
| [ [ [ |
specificar
B DECLARACAODEFARMACOVIGILANCIA?. Nie O Sim O




RHM

Diagndstico (Pesquisa de IgE especifica in vivo)
Indicacoes e Contra Indicacoes para testes cutaneos

0o 0O O

Apesar de ter alta especificidade e alto valor preditivo positivo, a sensibilidade dos testes
cutaneos na RHM néao é tdo elevada (resultado negativo nao exclui aquele farmaco como
causa dareacao)

A vantagem dos testes cutaneos é que tém menor risco do que os testes de provocacao
Leitura em tempo inapropriado podem acarretar resultados falso-negativos.

A sensibilidade e especificidade, bem como o valor preditivo positivo e negativo de cada
droga ndo esta bem determinado

A classe de drogas mais bem avaliada e detalhada na literatura é a dos antibiéticos beta-
lactamicos (mesmo para essa classe, o calculo da sensibilidade nédo € possivel, pois o
teste de provocacao, considerado o padrao ouro, ndo deve ser realizado em pacientes
com teste cutaneo positivo)

Estudo europeu avaliou 342 pacientes com suspeita de hipersensibilidade a algum beta-
lactamico. A investigacao, que incluiu testes de provocacao quando indicados, apenas 98
pacientes (28,7%) tiveram seu diagndstico confirmado, sendo 35 através do teste
cutaneo, que impediu a realizacao do desencadeamento e evitou uma segunda reacéao,
mais perigosa

AUN, A.V., MALAMAN, M. F,, FELIX. M.M.R. et al. Testes in vivo nas Reacfes de Hipersensibilidade a Medicamentos
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RHM

Diagndstico (Pesquisa de IgE especifica in vivo)
Indicacoes e Contra Indicacoes para testes cutaneos

O Indicacdo bem definida dos testes cutaneos em reacdes a drogas € quando a provocacao
€ contraindicada, seja pela gravidade da reacao inicial, seja pela classe de drogas
suspeita. (por exemplo, em casos de reacdes intraoperatdorias, em que vao ser
investigados os blogueadores neuromusculares, chamados‘“curares”. Por questdes
éticas e de seguranca, ainda nao ha forma de fazer desencadeamento com tais farmacos)

O Testes cutaneos podem ser usados na investigacao da reatividade cruzada entre
antibioticos beta-lactamicos.

O Reatividade cruzada entre penicilina e cefalosporinas de primeira e segunda geracao € de
no maximo 10%, entre 2 e 3% comparando penicilina com as cefalosporinas de terceira
geracao, e menor que 1% em comparagao aos carbapenémicos (imipenem, etc). A
investigacao da reatividade cruzada entre essas drogas pode levar a exclusédo de poucos
antibioticos da classe e consequente liberacdo dos demais do mesmo grupo

AUN, A.V., MALAMAN, M. F,, FELIX. M.M.R. et al. Testes in vivo nas Reacfes de Hipersensibilidade a Medicamentos
— Parte I: Testes Cutaneos. Arquivos de Asma Alergia e Imunologia, v. 2, n 4, 2018




RHM

Diagndstico (Pesquisa de IgE especifica in vivo)
Aspectos econOmicos

O Tanto pela reducédo de antibidéticos de mais amplo espectro e com potencial deletério
como pelos custos diretos da readequacao dos tratamentos, os custos foram bastante
reduzidos pelo uso dos testes na investigacao

O Mais de 80% dos pacientes que se intitulam “alérgicos a penicilina” tém testes negativos
e poderiam voltar a usar a droga em detrimento de outras classes, mais caras e com
maior potencial de induzir resisténcia bacteriana

O Um exemplo simples da pratica clinica atual nacional, pacientes rotulados como
alérgicos a penicilina que sdo submetidos a cirurgias ditas “limpas” e que receberiam
cefalosporinas de primeira geracao (cefazolina ou cefalotina) como antibioticoprofilaxia
teriam seu esquema modificado, principalmente para uma fluorquinolona ou
vancomicina. (muito mais caros e deletérios)

AUN, A.V., MALAMAN, M. F,, FELIX. M.M.R. et al. Testes in vivo nas Reacfes de Hipersensibilidade a Medicamentos
— Parte I: Testes Cutaneos. Arquivos de Asma Alergia e Imunologia, v. 2, n 4, 2018




RHM

Diagndstico (Pesquisa de IgE especifica in vivo)
Conclusoes

O Testes in vivo com medicamentos sao ferramentas valiosas no diagndstico dessa
frequente entidade clinica e permitem uma correta orientacdo aos pacientes.

O Testes cutaneos sao seguros, de facil realizacdo e permitem avaliar o0 mecanismo
envolvido na patogénese das reacodes

O Sensibilidade ainda é relativamente baixa em comparacdo com testes cutaneos para
outras doencas alérgicas, e muitos farmacos ainda carecem de melhor padronizacao
guanto a diluicdo a ser aplicada nos testes.

AUN, A.V., MALAMAN, M. F,, FELIX. M.M.R. et al. Testes in vivo nas Reacfes de Hipersensibilidade a Medicamentos
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‘Suspeita de RHM

.

Questionario ENDAS-10

v

Nao iz
[ Outro diagndstico ]4——{ Compativel com RHM

Sim

v
{ Teste cutaneo disponivel? ]

Resultado positivo

l Nao/Resuitado negativo

Na
[ Provocagao disponivel? j__ao__>[ Abordagem terapéutica ]
l Sim

Teste de provocagao

!

L RHM comprovada ] RHM excluida

' I

( Droga proibida ] [ Droga liberada j

RHM = reac&o de hipersensibilidade a medicamento, ENDA = European Network for Drug Allergy.

Figura 1 !
Algoritmo sugerido para investigagdo dos casos suspeitos de reacdo de hipersensibilidade a
medicamento. Adaptado de Demoly P et al.3, e Brockow K et al.1®




Tabela 1

Concentragbes nao irritativas sugeridas para realizacao de testes cutaneos de punctura e intradérmico com medicamentos!3

Droga

Teste de punctura

Teste intradérmico

Teste de contato

PPL
MDM
Benzilpenicilina
Amoxicilina
Ampicilina
Cefalosporinas*
Tiopental
Propofol
Quetamina
Etomidato
Midazolam
Fentanil
Alfentanil
Sulfentanil
Remifentanil
Morfina
Atracurio
Cisatractirio
Mivactrio

“ Rocurdnio
Vecurdnio
Pancurénio
Suxametdnio
Heparina
Heparinoides
Carboplatina
Oxaliplatina
Cisplatina
Pirazolonas
Outros AINEs
Adalimumabe
Etanercepte
Infliximabe
Omalizumabe
Anestésicos locais
Contrastes iodados
Gadolineo
Azul patente
Azul de metileno
Fluoresceina
IBP
Anticonvulsivantes
Clorexidine

5x105 mM
2x102 mM
10.000 UV/mL
20 mg/mL
20 mg/mL
20 mg/mL
25 mg/mL
10 mg/mL
10 mg/mL
2 mg/mL
5 mg/mL
0,05 mg/mL
0,5 mg/mL
0,005 mg/mL
0,05 mg/mL
1 mg/mL
1 mg/mL
2 mg/mL
0,2 mg/mL
10 mg/mL
4 mg/mL
2 mg/mL
10 mg/mL
Puro
Puro
10 mg/mL
1 mg/mL
1 mg/mL
0,1a2 mg/mL
0,1 mg/mL
50 mg/mL
25 mg/mL
10 mg/mL
1,25 pg/mL
Puro
Puro
Puro
Puro
Puro
Puro
NA
5 mg/mL

5x10-° mM
2x102mM
10.000 UI/mL
20 mg/mL
20 mg/mL
20 mg/mL
2,5 mg/mL
1 mg/mL
1 mg/mL
0,2 mg/mL
0,5 mg/mL
0,005 mg/mL
0,05 mg/mL
0,0005 mg/mL
0,005 mg/mL
0,01 mg/mL
0,01 mg/mL
0,02 mg/mL
0,002 mg/mL
0,05 mg/mL
0,4 mg/mL
0,2 mg/mL
0,1 mg/mL
110
110
1 mg/mL
0,1 mg/mL
0,1 mg/mL
0,1a2mg/mL
0,1 mg/mL
50 mg/mL
5 mg/mL
10 mg/mL
1,25 pg/mL
110
110
110
110
1/100
110
40 mg/mL
NA
0,002 mg/mL

NA
NA

NA
NA
NA
Puro
10%
10%
1%

Arquivos de Asma Alergia e Imunologia
—vol.2 -n%4, 2018

* Dados mais recentes sugerem que cefalosporinas devem ser testadas a 20 mg/mL, com excegdo do cefepime, que deve ser diluido a 2 mg/mL.
PPL = peniciloil poli-lisina (determinante maior da penicilina), MDM = mistura de determinantes menores da penicilina, NA = ndo aplicavel ou nao recomendavel,
AINEs = anti-inflamatérios ndo esteroidais, IBP = inibidores de bomba de prétons.




RHM

Diagndstico (Testes de Provocacao)
Definicao

O O

Considerados o padrédo-ouro para o diagnostico.

Tentativa de confirmar ou excluir a hipersensibilidade aquele farmaco,
independentemente do mecanismo fisiopatologico envolvido (alérgico ou ndo alérgico)

Consistem em administrar a medicacao suspeita ao paciente que apresentou a reacao, de
modo a confirmar ou excluir a hipersensibilidade

Também podem ser realizados com um outro farmaco relacionado (exemplo: testar uma
cefalosporina em um paciente com reacao prévia a penicilina), com o objetivo de
oferecer uma alternativa segura para uso futuro daquela pelo paciente

Devem ser sempre realizados por um meédico experiente neste procedimento, em
ambiente hospitalar preparado para o atendimento de emergéncia

A indicacédo adequada, a definicdo do numero de etapas a ser utilizado, a superviséo e o
monitoramento de sinais e sintomas objetivos, a interpretacao de sintomas subjetivos e
a capacidade de tratar possiveis reagdes sistémicas torna esse um dos procedimentos
mais avancados na especialidade

AUN, A.V., MALAMAN, M. F,, FELIX. M.M.R. et al. Testes in vivo nas Reacfes de Hipersensibilidade a Medicamentos
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Testes de provocacao

0 Quando os testes cutaneos nao sao conclusivos ou nao estao disponiveis,
o diagndstico definitivo é dado por meio de teste de provocacao

0 Consiste em administrar a droga suspeita, ao paciente que apresentou a
reacao

0 Sao contra indicados nas reacdoes graves, com SJS, NET e DRESS,
Gestantes, Asma ndao controlada

(d O objetivo é demonstrar se ocorrera reacio com uma baixa dose,
confirmando diagnostico de RHM




RHM

Diagndstico (Testes de Provocacao)
Indicacoes

0 Podem ser usados para confirmar (ou excluir) uma RHM ou mesmo para
comprovar tolerancia a um determinado farmaco e permitir o uso futuro de
modo seguro.

Tabela 1
Indicacdes dos testes de provocacao com medicamentos segundo a European Network for Drug Allergy (adaptado de Aberer

W et al.”)

. Excluir hipersensibilidade em pacientes cuja histéria clinica ndo é sugestiva (confirmar tolerancia)
. Excluir hipersensibilidade em pacientes com histdria prévia compativel, mas por droga ndo quimicamente ou farmacologicamente
relacionada a ser usada (confirmar tolerancia)

. Excluir reatividade ou intolerancia cruzada em pacientes com hipersensibilidade prévia a droga relacionada a ser testada (confirmar
tolerancia)

. Confirmar hipersensibilidade em pacientes com histéria compativel, testes in vitro e in vivo negativos ou nao disponiveis e auséncia
de alternativa terapéutica (confirmar ou excluir hipersensibilidade)

O A possibilidade de reacao anafilatica ou outras reacdes que colocam a vida do
paciente em risco, restringem seu uso.




RHM

Diagndstico (Testes de Provocacao)
Indicacoes

dIndicacao 1

= Anestésicos locais séo, com frequéncia, considerados responsaveis por uma
serie de reacOes ditas anafilaticas, principalmente em consultérios de dentistas

= Clinicamente a maioria dessas reacdes é subjetiva (dispneia referida, perda de
consciéncia, etc.), sem um quadro clinicamente compativel com
hipersensibilidade

= A grande maioria, apoOs investigacao completa, nao confirma a
hipersensibilidade

= A provocacao, seja com 0 anestésico citado como causador da reagao ou com
outro a ser usado como alternativa segura, permite comprovar a reatividade ou
Nao, e 0 Uso subsequente com seguranca por dentistas e outros profissionais

Tabela 1

Indicacdes dos testes de provocacdo com medicamentos segundo a European Network for Drug Allergy (adaptado de Aberer
W etal?)

1. Excluir hipersensibilidade em pacientes cuja histéria clinica ndo é sugestiva (confirmar toleréncia)




RHM

Diagndstico (Testes de Provocacao)
Indicacoes

d Indicacao 2

Recusa de utilizacdo de uma medicacao prescrita por um antecedente de
reacdo a um farmaco nédo relacionado quimica ou farmacologicamente ao
prescrito naquele momento

Por exemplo,pacientes que apresentaram um episodio de urticaria ou exantema
apos uso de amoxicilina e se recusam a usar qualquer antibiotico, mesmo que
nao pertenca a classe dos betalactamicos, por medo de uma nova reacéao.

Embora ndo haja evidéncia de aumento real de risco na exposicdo a um
farmaco de outra classe, muitas vezes acabamos indicando a provocacao para
mostrar ao paciente a tolerancia aquela medicacao

Tabela 1
Indicacbes dos testes de provocagdo com medicamentos segundo a European Network for Drug Allergy (adaptado de Aberer
W et al.”)

2. Excluir hipersensibilidade em pacientes com historia prévia compativel, mas por droga nao quimicamente ou farmacologicamente
relacionada a ser usada (confirmar toleréncia)




RHM

Diagndstico (Testes de Provocacao)
Indicacoes

d Indicacao 3

= Encontro de alternativas terapéuticas em pacientes com hipersensibilidade a
farmaco relacionado

= Por exemplo, provocacdo com celecoxibe (celebra, foxis...) ou paracetamol em
pacientes com angioedemalurticaria induzidos por anti-inflamatorios nao
esteroidais (AINES)

= Desencadeamento com cefalosporina em pacientes com hipersensibilidade
prévia a aminopenicilinas (amoxacilina, ampicilina), ambos antibioticos da
classe dos betalactamicos

Tabela 1
Indicacbes dos testes de provocagao com medicamentos segundo a European Network for Drug Allergy (adaptado de Aberer
W et al.?)

3. Excluir reatividade ou intolerancia cruzada em pacientes com hipersensibilidade prévia a droga relacionada a ser testada (confirmar
tolerancia)




RHM

Diagndstico (Testes de Provocacao)
Indicacoes

d Indicacao 4

= Confirmar ou excluir hipersensibilidade em pacientes com historia prévia
compativel com hipersensibilidade/alergia a penicilina e com testes cutaneos e
IgE especifica sérica negativos

Tabela 1
Indicagbes dos testes de provocagao com medicamentos segundo a European Network for Drug Allergy (adaptado de Aberer
W et al.”)

4. Confirmar hipersensibilidade em pacientes com histéria compativel, testes in vitro e in vivo negativos ou ndo disponiveis e auséncia
de alternativa terapéutica (confirmar ou excluir hipersensibilidade)




RHM
Diagndstico (Testes de Provocacao)

Contra-indicadacoes e Precau

Precaucdes e contraindicacdes a realizagdo de testes de provocagdo com drogas (TPD) (adaptado de Demoly P et al.?)

1. TPD estao contraindicados em RHM nao controlaveis ou graves:
a) Sindrome de Steven Johnson (SSJ), necrolise epidérmica toxica, (NET), reacdo a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS), pustulose exantematica generalizada aguda (AGEP), vasculites
b) Reacdes incluindo 6rgaos internos ou alteracdes hematologicas
c) Em anafilaxia, TPD pode ser realizado ap6s ampla avalia¢ao risco x beneficio

2. TPD néo estdo indicados quando:
a) Medicamento suspeito provavelmente ndo sera necessario novamente e ha alternativas néao relacionadas eficazes
b) Doenca concomitante ndo controlada ou gestacao vigente (TPD pode ser indicado quando o medicamento a ser testado é
necessario durante aquela condicéo)

3. TPD devem ser realizados sob estritas condicdes de seguranca
a) Pessoal bem treinado em realizar testes, reconhecer sinais e sintomas iniciais de reacéo e tratar reacoes graves
b) Material de ressuscitacado disponivel®

*  Emnosso meio, TPD devem ocorrer em ambiente hospitalar ou similar a Hospital-Dia; em casos selecionados (anafilaxia, por exemplo), podem necessitar
ambiente de terapia intensiva.




RHM

Diagndstico (Testes de Provocacao)
Protocolos dos Testes de provocacao

0 Recomendado que se aguarde, a0 menos, um Mes entre a ocorréncia da reagcao
eo TPD

O Assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido pois se trata de
procedimento de risco ao paciente

O Embora a via oral seja teoricamente mais segura, recomenda-se testar pela via
na qual a droga desencadeou a reagcao ou na qual a droga substituta sera
usada no futuro

O Paciente deve estar sem anti-histaminicos ou outras medicacfes que possam
influenciar a interpretacao dos testes, como corticosteroides, antileucotrienos,
antidepressivos triciclicos, entre outros (beta bloqueadores devem ser
avaliados)

AUN, A.V., MALAMAN, M. F,, FELIX. M.M.R. et al. Testes in vivo nas Reacfes de Hipersensibilidade a Medicamentos
— Parte II: Testes de Provocagéo. Arquivos de Asma Alergia e Imunologia, v. 3, n 1, 2019




RHM

Diagndstico (Testes de Provocacao)
Protocolos dos Testes de provocacao

Nao ha um UuUnico esquema que se enquadre para as mais diversas RHM (varios
protocolos)

Método geral recomendado € o teste simples-cego, placebo controlado, no qual apenas o
paciente ou familiar ndo sabe se esta recebendo medicamento ativo ou placebo

O placebo mais utilizado para TPD por via oral tem sido 5 a 10 mL de agua filtrada, com
acucar e cloreto de sddio. Caso o medicamento envolvido na reacao seja parenteral, uma
dose inicial de NaCl 0,9% pela mesma via do teste é recomendada

Dose inicial do medicamento envolvido, intervalo entre doses, numero de etapas, nao
estao definidos

Antes de cada etapa, 0 paciente deve ser reavaliado, com guestionamento sobre sinais e
sintomas e exame fisico direcionado, incluindo sinais vitais, pico de fluxo expiratorio e
oximetria

AUN, A.V., MALAMAN, M. F,, FELIX. M.M.R. et al. Testes in vivo nas Reacfes de Hipersensibilidade a Medicamentos
— Parte II: Testes de Provocagéo. Arquivos de Asma Alergia e Imunologia, v. 3, n 1, 2019




RHM

Diagndstico (Testes de Provocacao)
Protocolos dos Testes de provocacao

Protocolo escolhido depende do padréo de reacao (imediata x nao imediata, grave ou nao
grave).

Reacdes imediatas, € sugerido, a realizacdo de cinco etapas, com placebo, seguido de
10%, 20%, 30% e 40% da dose terapéutica (total 100%), com intervalos de 20 a 30 minutos
entre as doses e observacdo minima por 60 minutos. (discute-se. se muitas etapas
poderiam aumentar o risco de uma dessensibilizacao parcial, o que levaria a testes falso-
negativos ?)

O esquema mais usado tem sido com trés etapas, sendo a primeira de placebo, seguida
por 10 e 90% da dose, com intervalos de 30 minutos

Em reacdes mais graves, como anafilaxia, a tendéncia é aumentar uma etapa inicial (1%,
9% e 90%).
10% - 30% - 60% ???

AUN, A.V., MALAMAN, M. F,, FELIX. M.M.R. et al. Testes in vivo nas Reacfes de Hipersensibilidade a Medicamentos
— Parte II: Testes de Provocagéo. Arquivos de Asma Alergia e Imunologia, v. 3, n 1, 2019




RHM

Diagndstico (Testes de Provocacao)
Protocolos dos Testes de provocacao

Para as RHM néo imediatas, o exemplo pratico mais frequente de utilizacdo dos TPD é
com BLs (aminopenicilinas ou cefalosporinas) em exantemas leves, especialmente na
populacao pediatrica

Nessa populacéo, em casos de reacOes nao imediatas leves, atualmente recomenda-se
realizar o desencadeamento diretamente, sem a necessidade de teste cutaneo prévio?,
haja vista que 0s testes cutaneos sdo0 menos sensiveis nessa populacao

Nessas reacdes, a maioria envolvendo linfécitos T, € razoavel imaginar que uma Gnica
dose da medicacao pode nao ser suficiente para desencadear a reacéo

Tem-se sugerido que os testes sejam iniciados no ambiente hospitalar, até seguindo 0s
protocolos de RHM imediatas, mas devem ser estendidos por periodo de 3 a 7 dias, a
principio em dose e posologia terapéuticas

Mesmo com esse uso mais prolongado, esses esquemas tém se mostrado seguros,
praticamente ndo havendo relatos de reagcdes graves nessa situacao (desde que eles
tenham seguido as indicacdes e contraindicacdes)

AUN, A.V., MALAMAN, M. F,, FELIX. M.M.R. et al. Testes in vivo nas Reacfes de Hipersensibilidade a Medicamentos
— Parte II: Testes de Provocagéo. Arquivos de Asma Alergia e Imunologia, v. 3, n 1, 2019




RHM

Diagndstico (Testes de Provocacao)
Seguranca nos Testes de Provocacao

O O

Estudo brasileiro avaliou a positividade dos TPD

Analisando retrospectivamente os resultados de mais de 200 TPD com diversos
farmacos de classes variadas, os autores encontraram menos de 5% de testes positivos
e 2% que reagiram ao placebo

Apenas duas reacOes graves (anafilaticas) induzidas pelo TPD, e tratadas rapidamente,
sem complicacoes

Utilizando as quatro indicacOes classicas da ENDA, os TPD s&o seguros e a positividade
€ baixa

AUN, A.V., MALAMAN, M. F,, FELIX. M.M.R. et al. Testes in vivo nas Reacfes de Hipersensibilidade a Medicamentos
— Parte II: Testes de Provocagéo. Arquivos de Asma Alergia e Imunologia, v. 3, n 1, 2019




RHM

Diagndstico (Testes de Provocacao)
Custos nos Testes de Provocacao

O O custo direto dos TPD envolve o uso do leito hospitalar com suporte de enfermagem,,
iInsumos como seringas, agulhas, ampolas de diluente, e honorario médico, sugerido em
2018 pela AMB como portes 7A e 7B (para TPD oral ou injetavel, respectivamente)

O Por nao se tratar de procedimento que envolva alto custo em comparagcao com novas
tecnologias disponiveis hoje para diagnéstico de diversas doencas, o impacto indireto
sugere grande economia em medio e longo prazos pelo paciente e fontes pagadoras

O Por exemplo, um desencadeamento negativo com um BL permitiria ndao se fazer
substituicao desnecessaria por outra classe, como quinolonas, glicopeptideos
(vancomicina), lincosaminas (clindamicina), notadamente de maior custo e maior risco
de inducéo de resisténcia bacteriana e com reducao das taxas de internacao

AUN, A.V., MALAMAN, M. F,, FELIX. M.M.R. et al. Testes in vivo nas Reacfes de Hipersensibilidade a Medicamentos
— Parte II: Testes de Provocagéo. Arquivos de Asma Alergia e Imunologia, v. 3, n 1, 2019




RHM
Diagndstico (Testes de Provocacao)

Custos nos Testes de Provocacao

R$ 1.026,02 10B | R$ 2.501,71

COMUNICADO OFICIAL CBHPM 1A RS 2346

5C

1B | RS 50,64 6A | RS 111837 10C [ RS 264124
6B
6C

Em resposta as consultas advindas de inameros
associados da nossa entidade, a respeito da
defasagem que a inflagdo acarretou aos custos dos

1C | RS 82,21 R$ 1.214,05 11A | R§ 275485

servicos meédicos, a Associagdo Médica Brasileira 2A | RS 11748 Rs 131039| | 11B | RS 289638

encaminhou o assunto & Comisséo de Economia

Médica para que fosse realizada uma analise 2B |rRs  16743| | 7a [ Rs 140540 | 11 | RS 304455

auténoma da questdo, no periodo de outubro/2018-

setembro/2019. 2c |Rs  20763| | 7B [ RS 150839| | 12A | R$ 315086
Serve o presente para comunicar que aquela 3A |[R$ 30247| | 7C [ RS 1634,63| | 12B | R$ 329039

Comissao concluiu pela adogao do INPC/IBGE do

periodo, que corresponde ao indice de 2,92% 3B |[R$ 39748( | BA [ RS 1.736,95| | 12C | R$ 356880

associados aos devidos ajustes para a corregdo da
curva de ascensao (faixa 3) dos valores referenciais
dos servigos médicos, resultando em diferentes
percentuais _de reajustes nos Portes de
Procedimentos .

R$ 486,51 8B | RS 1.830,64 13A | R$ 3.756,17

R$ 58152 8C | RS 1.929,64 13B | R$ 3.950,19

R$ 66922 9A | R$ 203063 13C | RS 4.167.46

Diante disso, tal percentual de reajuste pode ser
adotado como referencial, a partir de outubro de
2019, para a CBHPM em vigéncia.

R$ 849,95 9C | RS 226783 14B | R$ 463258

a Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) dos testes cuténeos (punctura e in-
testes de provocagdo com medicamentos e alimentos, aprovados pela Associacdo Medica
rtes para sugestao de honordrio minimo a ser repassado ao profissional

3C
4A
4B
4C |RS 76225 9B | R$ 214557 14A | R$ 4.411,98
5A
5B

Quanto a unidade de Custo Operacional fica

R$ 93898| | 10A | R$ 238078 | 14C | R$ 4.89238
estabelecida 1 UCO =R$ 21,07.

Séo Paulo, 18 de outubro de 2019.

UCO = R$ 21,07

Codigo Descricao

201.01.37-6 Teste cutdneo de puntura ou infradérmico com medicamentos (até 3 drogas)
2.01.01.38-4 Teste de provacacdo com medicamentos via oral TA

2.01.01.39-2 Teste de provocacdo com medicamentos via injetével 8




Testes de provocacgao

] S&0 potencialmente perigosos

O Confirmam o diagnostico de RHM
O Dificil interpretacéo: sintomas subjetivos/ inespecificos

O Resultado: falso -/ falso +




Provocacoes mais comumente indicadas

O Anestésicos locais

d Anti-inflamatoérios nao-hormonais

a Antibidticos

O Outros




Equipamentos recomendados

O Estetoscopio e esfigmomandmetro

d Torniquetes, seringas, agulhas hipodérmicas e de grosso calibre
d Adrenalina 1:1000

d Equipamento para aplicacao de oxigénio

d Equipamento para administracao EV

O Material de entubacéo

a Anti-histaminico injetavel

d Corticoide endovenoso

O Agentes vasopressores

| Equipe treinada em situagcdes de emergéncia |




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos

TRATAMENTO

O Riscos X Beneficios (necessidade da droga X gravidade da reacao)

O Dessensibilizacao ??

O Nos tratamentos com multiplos medicamentos, suspender 0S menos
necessarios e 0s que mais provavelmente estao causando as reacdes.

a O risco de anafilaxia na reintroducao da droga € maior do que com a sua
manutencao.

dDe acordo com o quadro clinico:

« ReacOes imediatas mais leves: anti H1 vo

« Anafilaxia: manutencao vias aeéreas, adrenalina, anti H1l, drogas beta -
adrenérgicas e corticoides

« ReacOes ndo imediatas (exantema maculo papular): corticoide




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
TRATAMENTO

dSJS e NET IVIG — imunoglobulina intravenosa

= Corticdide é controverso

= |[VIG: bloquearia a sinalizacao intracelular via Fas (receptor de
apoptose) nos queratinocitos (0,5 a 1g/kg/dia — 3dias)

= Influéncia na mortalidade € pequena

UEstudo Europeu

= |VIG X corticoide isolado e IVIG e corticoide associado e tratamento de
suporte: sem diferanca significativa entre eles

A Ciclosporina:

= Diminuicao no tempo de reepitelizacao e menor progressao da doenca,
sem aumento naincidéncia de sepse

I Fas —receptor de apoptose das células I




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos

TRATAMENTO

dSJS e NET:

= Plasmaférese: (separacédo do plasma de complexos autoimunes)

= Indice de sucesso de 80% nos pacientes graves que ndo melhoram
com outros tratamentos

Plasma (55%)

- 92% 3gua -—)
- 8% minerias, horménios,

proteinas, glicose...

O A plasmaférese por filtracdo com plasmafiltros,
adaptados as maquinas de hemodialise, é a alternativa
terapéutica de mais facil utilizac&o, baixo custo e com
a capacidade de ser praticado por pessoal medico e
paramédico que trabalhe em unidades renais www.mdsaude.com

Leucdcitos (glébulos brancos)
—

e plaquetas (<1%)

Hemacias (45%) s




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos

Diagnostico (Reacao a Insulina

J ReacBes a insulina tem ocorrido desde a introduc&o da insulina de
origem animal em 1922

= Com o uso da insulina recombinante humana - diminuicdo das reacOes
(retirado o0 aminoéacido)

J Reacdes: Reagcdes ocorrem mais com
insulina bovina e porcina e
mais raramente com insulina
humana

= Bovina > porcina > humana
= Bovina: difere em 3 aa
= Porcina difere em apenas laa

] Aditivos que podem causar reacio alérgica ou sensibilizacio:
= Zinco

= Protamina




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos

Diagndstico (Reacao a Insulina

d Reacdes alérgicas (insulina) podem ser:

= Reacdes IgE mediadas (IgE especifico para insulina)
= Reacdes tipo Il

= Reacdes hipersensibilidade tardia

O IgE especifico (Immunocap) parainsulina bovina, porcina e humana
O Testes in vivo?
O Provocacéao?

Reacdes ocorrem mais com
insulina bovina e porcina e mais
raramente com insulina humana




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos

Diagndstico (Reacao a Insulina)
Reacoes sistémicas

 Sao raras e geralmente precedidas de reacoes locais

d Urticaria e angioedema . _
a1 595 Reacbes ocorrem mais com
nterromper tratamento’?": Insulina bovina e porcina e mais

‘ raramente com insulina humana

UN&ao interromper: reduzir para 1/3 da dose e ir aumentando

RODRIGUES, A.T., et. al. Reacdes de Hipersensibilidade a Insulina. Revista Brasileira de Alergia e
Imunopatologia, v 32, n® 6, p. 217 a 220, novembro/dezembro 2009




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos

Diagndstico (Reacao a Insulina)
Resisténcia a Insulina

[ Necessidade de > 200Ul/dia por mais de 2 dias

= Obesidade, cetoacidose e endocrinopatias

= Formacao de Ac contrainsulina

= 1/3 dos pacientes podem ter alergia a insulina

= Corticoides sao utilizados em dose até 2mg/kg de peso por 2 semanas

Reacdes ocorrem mais com
insulina bovina e porcina e mais
raramente com insulina humana




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
Diagndstico (Reacao a Insulina)

Reacao a Protamina?

1 Protamina:

« Proteina catidonica de baixo PM usada para reverter as propriedades
anticoagulantes da heparina e também é agregada a insulina para retardar a
absorcao

- Demonstracdo de IgE especifica para protamina Disponivel no Brasil ?

« Pode ser causa de anafilaxia




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reacgao a Insulina)

Resumo do Diagndstico

d Prick test Insulina (puntura 40Ul/ml)

Q Intradermico (5Ul/ml)

d Protamina (puntura 10mg/ml)

Q Intradérmico falsos positivos, néo realizar
0 Dosagem de IgE (insulina, protamina) | 19G especifica para insulina_|
Q IgG especifica (insulina—imunocomplexos — sintomas tardios)

d Exclusao de outras causas (latex, etc)

I Protamina disponivel no Brasil ? I

RODRIGUES, A.T., et. al. Reacdes de Hipersensibilidade a Insulina. Revista Brasileira de Alergia e
Imunopatologia, v 32, n° 6, p. 217 a 220, novembro/dezembro 2009




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reacgao a Insulina)

Tratamento

| O Sintomaticos: antihistaminicos |

l I Nao melhora ou sintomas progressivos I

| 0 Mudanca da insulina I

l I Controle nao adequado da glicemia I

| 0 Inducao de tolerancia

Sempre colaboracdo com endocrinologista




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reacao aos AINH)

Diagnostico

d Alto consumo (média de 80 compr/pessoa/ano)
d Grande espectro de acéao

d Incluem um grande nimero de compostos




Antiinflamatorios nao hormonais

Oxicans

Piroxican

Meloxicam (Movatec)

Tenoxicam (Tilatil)

Acido Endlico

Ac. Carboxilico

Fenilbutazona/Dipirona/Benzidamina

Pirazolonas

Butacid

Benflogin

Salicilatos Ac. Propibnico

Ac. Acético

Ac. Antranilico

AAS

\

Cetoprofeno / Ibuprofeno / Naproxeno (rlanax)

Diclofenaco, Trometamina, aceclofenaco

Indometacina
(Indocid)

Toragesic

Acido mefenamico

Ponstan

Proflam




Sensibilidade cruzada entre

AAS (acido carboxilico — salicilatos) e outros AINH

= |ndometacina (Indocid) (a4cido carboxilico — &cido acético)
d Alta : L Naproxeno (Flanax) (acido carboxilico — &cido propiénico)
= Ibuprofeno (Alivium) (acido carboxilico — &cido propiénico)
= Ac. Mefenamico (Ponstan) (acido carboxilico — &cido antranilico)
= Diclofenaco (Acido carboxilico — &cido acético)

= Piroxican (acido endlico — oxicans)

O Benzidamina (Benflogin)

= Rara: Manipulacao: drageas 50 mg — 3 a 4x/dia
gotas 20g (30mg) — 1g/kg 3 a 4x/dia

I d Ocasional: Paracetamol




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagao aos AINH)

Antiinflamatdrios nao hormonais com menor reatividade

U Para-aminofenol
ACetaminOfe n / pal‘acetamOI (baixa liga¢do com proteinas plasmaticas)

* Inibicdo de prostaglandina predominantemente a nivel SNC
* Aumento da concentracdo de canabindides enddgenos

* Potencializa a acédo da serotonina

* Inibe a NOS diminuindo a percepc¢éo de dor

1 Coxibes de primeira geracao (inibidores seletivos COX-2)
Cele coxibe (Celebra capsulas 100 e 200mg - Foxis capsulas 200)

COX-1: constitutiva (funcdes fisioldgicas)

1 Coxibes de segunda gerage”lo (inibidores seletivos COX-2) SOV e ImElUZIBa (Ep0S CEnise EEmuliee)

i - Coxibes: efeito cardiovascular?
Etoricoxibe (Arcoxia cps 60 e 9o mg)

D NlmeSUIIda (inibidor preferencial COX-2 — mas < que coxibes — n&o é um coxibe — sulfonanilideo)




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagao aos AINH)

Quadro Clinico AINH

O Urticaria e angioedema (37 a 39%)

O OQutras reac0es cutaneas

0 Broncoespasmo e sintomas nasais

O Sindrome lupus-like (induzido por medicamentos — anti histona +)
O ReacOes Anafilactdides (nfo relacionadas a presenca de IgE)

d S.Jonhson e NET
QETC..




Reac¢oes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagao aos AINH)

Quadro Clinico AINH
Histdria de broncoespasmo por AAS/AINH

0 Os pacientes ndao apresentam reacao positiva ao teste cutaneo com
aspirina/AINH - ndo apresentam anticorpos IgE-especificos

O Nao é baseada na reacao antigeno-anticorpo e sim por uma acao

farmacologica da droga (inibicao da COX1)
O diagnostico € comprovado através dos testes de provocacéao




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagao aos AINH)

Quadro Clinico AINH

d Stevens-Jonhson e Necrolise Epidéermica Toxica
Kaufman DW & Kelly JP. Clin Pharmacol 2001, 51:174-6.

e 373 casos —47 AINH
« AINH com risco aumentado

« Risco maior para os Oxicans




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagao aos AINH)

Quadro Clinico AINH

O Urticaria e angioedema

« Comum em urticaria aguda

« >1/3 dos pacientes com UC exacerbam sintomas quando expostos a AINHSs
gue inibem principalmente a COX1

 Dessensibilizacao: ndo se mostra tao eficaz

0 ReacOes anafilaticas:

- Pode ocorrer em pessoas que apresentam reacdo a somente uma droga,
tolerando outros AINHs

 Reacdbes anafilactoides: (no relacionada a IgE)

* Induzida por mais do que um AINH quimicamente ndo relacionado




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reacao aos AINH)

Quadro Clinico AINH (Induzido por multiplos AINEs

] DIAGNOSTICO:

« 2 0u mais reacdes a AINEs de grupos quimicos diferentes

- ReacOes imediatas (<1h) ou nao-imediatas (>1h)

« Mecanismo relacionado ao metabolismo do acido araquiddnico
 Provocacéao ?




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagao aos AINH)

Patogénese (AINH

Fosfolipides de membrana

1 Fosfolipase A,

Acido Araquidénico

AINH

Cicloxigenase

Leucotrienos Prostagladinas

d Qutros mecanismos
= Degranulacao de mastoécitos (ndo mediada por IgE)
= Ativacao do Sistema Complemento

= Sistema fibrinolitico — Cininas (Bradicinina)




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagao aos AINH)

Quadro Clinico AINH (Induzido por unicoAINE

] DIAGNOSTICO:

« 2 0u mais reacdes a AINEs de um unico grupo quimico e tolerancia aos demais
grupos

- ReacgOes imediatas (<1h)

- Drogas mais frequentes: PIRAZOLONAS (dipirona)

d Mecanismo IgE mediado ?

- IgE especifico?

« Teste de puntura/intradérmico

« Provocacao

« 30% das reacbes aos AINEs

Sanchez-Borges 2010




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reacao aos AINH)

Diagnostico (AINH

O Historia Clinica

Q IgE especifica (Immunocap) ??
0 Testes Cutaneos

O Teste de Provocacao




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagao aos AINH)

Diagnadstico (AINH) — AAS

|  IGE ESPECIFICA ACIDO ACETILSALICILICO (C207) ?? |

Teste de punctura Teste intradérmico Teste de contato

Outros AINES 0,1 mg/mlL

‘ ] Protocolo de Provocacéo AAS: ‘

Dias 1 2 3

8:00 Placebo AAS 30mg AAS 150mg

11:00 Placebo AAS 60mg AAS 325mg

14:00 Placebo AAS 100mg AAS 650mg




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reacao aos AINH)

Diagnostico (AINH) — Pirazolonas

I IGE ESPECIFICO C59 DIPIRONA ?7??

= 1ml - 20 gotas — 500mg (25mg/ gota)
= 1 gota-25mg diluido em 10 ml SF = 2,5mg/ml ------ 2,5mg/ml diluido em 10 ml SF = 0,25mg/ml

Teste de punctura Teste intradérmico Teste de contato

Pirazolonas 0,1a2mgmL 0,1a2mg/mL

O TESTE DE PROVOCACAO ORAL

« Ambiente hospitalar | Dipirona — 20 gts (500mg) — 1gota (25mg) |
« Profissionais treinados

« Material para atendimento de emergéncia

I Placebo I I 2gts (50mq) I |4gts (100mq) I I 6gts (150mg) I I 8gts (200mg) I

20° 20° 20° 200 2h

I Placebo I Re?il:;Tdo




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reacao aos AINH)

Diagnostico (AINH) — Paracetamol

| IGE ESPECIFICO PARA PARACETAMOL (C209) |

= 1ml- 15 gotas —200mg (13,3mg/ gota)
= 1gota-13,3mg diluido em 10 ml SF = 1,33mg/m| ------ 1,33mg/ml diluido em 10 ml SF = 0,133mg/ml|

Teste de punctura Teste intradérmico Teste de contato

Outros AINEs

J Protocolo de Provocacdo Paracetamol:

(38 gotas — aprox, 500mgq)

I Placebo I I 4gts (53mg) I IBgts (106mg)| Ilths (159mq) I I 14gts (186mg) I

20° 20° 20° 200 2h

I Placebo I Re?il:;Tdo




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reacao aos AINH)

Diagnostico (AINH) — Pirazolonas

IGE ESPECIFICO BENZIDAMINA ??? (NAO ENCONTRADO) I

= 1ml - 20 gotas —30mg (1,5mg/ gota)
= 1gota-1,5mgdiluido em 10 ml SF = 0,15mg/ml

Teste de punctura Teste intradérmico Teste de contato

Pirazolonas 0,1a2mgmL 0,1a2mg/mL

0 TESTE DE PROVOCACAO ORAL

« Ambiente hospitalar | Benzidamina — 20 gts (30mg) — 1gota (1,5mg) |
« Profissionais treinados
« Material para atendimento de emergéncia

I Placebo II 2gts (3,0mq) I |4gts (6,0mg)| Iths (9,0mq) I I 8gts (12mgq) I

20° 20° 20° 200 2h

I Placebo I Re?il:;Tdo




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reacao aos AINH)

Diagnostico (AINH) — Conduta

] Caso o paciente tenha reacio ao Paracetamol:

1) Confirmar reacao ao paracetamol (teste cutaneo)
. Teste de provocacao oral (vide provocacao anterior)
2) Se confirmada sensibilidade ou se ha urgéncia:

. Teste de provocacao com benzidamina (vide provocagéo anterior)
(Benflogin — drageas 50 mg 3 a 4 x ao dia, gotas 20 gotas -30mg — 1gota/kg 3 a 4 x ao dia)

1 OUTRAS POSSIBILIDADES:
= Coxibes

= Opiaceos

= Corticosterodides




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reacao aos AINH)

Diagnostico (AINH) — Conduta

J Suspender a droga
d Substituicao da mesma
d Tratar sintomas

d Dessensibilizacao ???




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagao RHM - Antibiodticos)

Penicilina

d Hipersensibilidade: 10% pacientes internados
0 ReacOes cutaneas sao mais comuns que reacdes anafilaticas

d Ac contra penicilina geralmente é direcionado para o anel beta-
lactamico, portanto o paciente que € alérgico a um tipo de penicilina
estaem risco de apresentar reacao para qualquer ATB beta-lactamico

oy T

//”“‘OH

I’enicﬂlms Cephalosporins

I
R— G- , J;Qs -R,

bO
Monoba ctams’ Carbapenems?

Figure 1  Chemical structures of beta-lactam antibiotics. 1, Mono-
bactam: aztreonam. 2, Carbapenems: imipenem, meropenem.




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagao RHM - Antibiodticos)

Penicilina

J Dois grupos de metabolitos: (abertura do anel b-lactamico)

« Determinantes maiores (ou principais, grupo peniciloil) — reacdes urticarianas
e aceleradas

O Abertura do anel beta-lactamico e formacéo do
grupo peniciloil. E o principal determinante
antigénico responsavel pela formacao de IgE e
ativacao de células T

« Determinantes menores (ou secundarios - menor quantidade):
benzilpeniciloato, benzilpeniloato e benzilpeniciloilamina) — reacéo imediata,
anafilatica




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagao RHM - Antibiodticos)

Penicilina

dClassificacao das reacoes de hipersensibilidade:

0 Reacdes imediatas (ANAFILATICAS)

« Ocorrem em até 20 min se por via parenteral e até 1h se por via oral
 Reacdes mediadas pela IgE

« Em 95% dos casos sao dirigidas contra os determinantes secundarios

0 Reacbes URTICARIANAS e aceleradas

« Ocorre entre 1 e 72h ap6s a administracao

« Em 95% dos casos, devido aos Acs contra os determinantes principais (grupo
peniciloil)

O ReacoOes tardias

« SA0 as mais comuns

« Ocorrem apos 72hs: erupcdes cutaneas benignas, morbiliformes e de boa
evolucao. Menos frequente reacdes nao cutaneas como febre, doenca do soro
simile, anemia hemolitica imune, trombocitopenia, etc...

« Mecanismo fisiopatolégico ndo conhecido




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagao RHM - Antibiodticos)

Penicilina X Reacoes Cruzadas

d Penicilinas semi sintéticas: alto indice de rea¢Ges cruzadas
O Cefalosporinas causam reacdo em até 3% dos expostos

a Penicilinas X Cefalosporinas (reacdes cruzadas até 10%)
O Penicilina X Aztreonan: segura (Azactam)

0 Cefalosporina X Aztreonan: segura (Azactam)

O Penicilina X Imipenem (Tienam): reacao cruzada em 60%

a Penicilina

I Imenepem (Tienam)
Rl ) Beta — lactamico
| et : Classe carbanepens

Cefalosporina Monobactamico
i i
R—lclz— NH R—C —NH

Aztreonam (Azactam)
Beta — lactamico
Classe monobactamico

Figura 2 - Classes de antibiéticos p-lactamicos




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagao RHM - Antibiodticos)

Penicilina (Dia E in vitro

dExames laboratoriais:

0 Pesquisa de IgE in vitro:
« Sensibilidade de baixa (30 -50%) - muitos falso negativos
- Especificidade boa
« Disponivel apenas para Ac contra os determinantes principais
(reacOes aceleradas / urticarianas mas nao anafilaticas determinantes secundarios)
* Penicilina G (benzilpenicilina — EV ou IM)
» Penicilina V (benzilpenicilina v/o)
« Amoxacilina

« Ampicilina O Propriedades farmacolégicas das penicilinas
1. Benzilpenicilinas (penicilinas naturais):

penicilina cristalina ou aquosa para uso EV com meia vida curta
penicilina G procaina para uso IM com meia vida maior
penicilina G benzatina para uso IM (dep6sito)

« Cefaclor (Ceclor)

penicilina V para uso oral

Aminopenicilinas (amoxacilina, ampicilina)
Penicilinas resistentes as penicilinases (oxacilina)
Penicilinas de amplo espectro (piperacilina)

BON L




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagao RHM - Antibiodticos)

Penicilina (Diagndstico) — Testes cutaneos

dTestes cutaneos:

- Detectam aproximadamente 90 a 95% dos pacientes sob risco de
reacao alérgica aguda subsequente a administracao de penicilina

- Falso positivos e falso negativos podem ocorrer:

« TC + entre pacientes com historia negativa: 7%

« TC- entre pacientes com historia positiva: menor que 1%

0 Os testes de hipersensibilidade imediata a penicilina devem ser
realizados imediatamente antes da dose de antibidtico prescrita




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos

(Reagao RHM - Antibiodticos)
Penicilina (Diagndstico) — Testes cutaneos — Prick tests - Intradérmico

dTestes cutaneos:
- Uteis somente para as rea¢cdes que envolvem anticorpos da classe IgE

O Nao tem valor para:
« Exantema tardio

« Febre

« Anemia hemolitica

« Dermatite esfoliativa

« Sd Stevens Johnson

« Dermatite de contato

* Nefrite intersticial

« Doenca do soro simile




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos

Penicilina (Dia

(Reagao RHM - Antibiodticos)

nostico) — Testes cutaneos — Prick tests - Intradérmico

Resumo da preparacao das solucoes para o teste de puntura e intradermico e da realizacao

Preparo das solucoes:

dos testes de puntura e intradermico.

1-Preparo| da solucao semanal

com 100.000 Ul/mL dePenicilina G potassica.

Reconstituir um frasco
de 5 milhdes de Ul de
Pen. G potassicacom 8
ml de 5. fisiolégico.

(sol. Final=500.000 Ul/ml

Aspirar 8ml da
solucao e
desprezar.
Deixar 2 ml no
frasco.

—

Rediluir os Zmls
restantes em 8ml
de S. Fisiologico. (
a sol. final contera
100.000 Ul/mil).

B 1000000

Z-Preparol da solugcao de uso diario,

Utilizando-se de uma
seringa de 10ml,
aspirar 1 ml da sol.
semanal (100.000
Ul/ml de Pen. G
potassica).

Rotular, identifican-
do como sol. semanal
de Pen. G potassica e
data de preparagao e
vencimento. Esta
solucao € valida por
7 dias sob
refrigeracdo (2 a 8°)

contendo 10.000 Ul/mL de Pen. G potassica.

Diluir este 1ml em
9ml de S. fisiolo-
gico, na propria
seringa de 10ml.
Esta sol. final
contera 10.000
Ul/ml

Rotular a seringa
como sol. de uso
diario contendo
10.000 Ul/ml| de Pen.
G potassica. Solucao
valida por 24 h. sob
refrigeracao (2 a 8°)




Seqiiéncia para realizacao do teste de puntura (“prick test”):

A B

Fazer assepsia com Marcar com caneta

algodao embebido em esferografica, ou outra, os
alcool 70% no local a locais de instilacao da

ser efetuado o teste solucao de uso diario ( com P
(face interna do de penicilina G ) & do soro
antebraco), sem fisioldogico (com M de com-
friccionar. Secar o trole negativo).

local.

Aspirar em seringa de
imL a solugao de uso
diario (Pen. G.
potassica a 10.000
Ulml) e em owutra a
sol.controle (soro
fisioloaico).

D

Instilar 1 gota da sol. de
uso diario e do soro
fisioldgico nos locais
marcados com distancia
minima de 2cm.

Utilizando agulha descartavel
13 X 4.5 ou similar acoplada a
seringa, posicionar agulha

quase paralelamente a pele, com F
0 bisel para cima, realizar uma
pequena pressao atraveés das Aguardar junto
gotas e em seguida elevar a0 paciente

ligeiramente a ponta da agulha durante 15 a 20
sem provocar sangramento. minutos.

G

Enxugar as gotas com algodao |
séco ou papel absorvente (nao
encostar as solugdes). Proceder a Teste de puntura positivo: guando

leitura oCcorrer papula, eriterma &'ou
- — ™| prurido na area onde foi colocada

oJ 2 a snlugin de uso diario (Penicilina
. Kk G. potassica a 10.000 Ul/mL) de
Teste de puntura negativo: Se negativo, maior intensidade que a

quando nao houver alteragao proceder ao teste observada no controle negativo
no local de aplicacao. intradermico. (soro fisiologica).




Teste Intradermico: Sequencia para realizagao.

Seguir igual as etapas A, B
e C do teste de Puntura.

Injetar 0,02 mL do soro fisiolégico (sol.
controle) e da solucao de uso diario
(10.000 Ul/mL) via intradérmica na face
interna do antebraco em locais
previamente marcados, utilizando
seringa com agulha 13X 4.5 ou similar
(ambas irao formar papulas de
tamanhos similares no momento da
aplicacao, circunscrever as papulas
formadas.).

Aguardar
junto com
0 paciente
durante 20
minutos e
fazer a
leitura.

Teste intradérmico negativo:
quando nao houver alteracao
no local de aplicacao em
comparacao ao controle.

Aplicacao da penicilina
injetavel.

Teste intradérmico positivo: quando ocorrer Em caso de resultado
elevacao da papula (com ou sem eritema no seu positivo, encaminhar o

contorno), eritema e/ou prurido na area do local de

aplicacao da solucao de Penicilina G. a 10.000 condutas necessarias.

Ul'mL.

paciente ao médico para as




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reacao RHM)
Sulfas

3 Sulfonamidas: dSulfonamidas:

« Celecoxib (celebra) - Sulfanilamidas (Paraqueimol queimaduras)
 Clortalidona (Higroton) . Sulfametoxazol @actrim)

- Furosemida (Lasix) . Sulfasalazina azuifin- colite)

Hidroclorotiazida (Moduretic) |- Sumatriptano (Sumax-enxaqueca)

N| mesu | | d A (sulfonanilideo -Nisulid)




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagcao RHM)

HER

d Sulfas com acao antimicrobiana: diferem de outras medicagoes
contendo sulfa pela presenca de uma amina aromatica na posicao N4,
gue € necessaria para a acao antibacteriana

O Reacdes de hipersensibilidade sao menos comuns em sulfonamidas
com acao nao - antibiotica

0 Uso de drogas contendo sulfas em individuos com alergia a sulfa:

« Contra-indicado: celecoxibe (Celebra), clortalidona (Higroton) e
hidroclorotiazida (Clorana)

e Cuidado: furosemida




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagcao RHM)

Sulfas (Quadro Clinico)

dQuadro clinico:

Anafilaxia

Urticaria

Eritrodermia (eritema generalizado, crénico e que se acompanha de descamac&o)
Erupcao fixa a droga

Eritema multiforme

Exantema macular

Sd Stevens Johnsons

NET




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagcao RHM)

Contrastes lodados

O Empregados em cateterizacao cardiaca, tomografia computadorizada,
intervencdes e procedimentos neuroldogicos e vasculares, mielografia,
fluoroscopia, etc

O Contrastes convencionais
 |Oonicos e de alta osmolaridade

« Sao administrados na forma de sais com percentagens variaveis de Sodio ou
Metilglucamina (impedem a expulséo rapida do produto de contraste )

0 Compostos de baixa osmolaridade

 Provocam menos reac0es adversas
 Alto custo




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagcao RHM)

Contrastes lodados (Manifestacoes Clinicas

0 Reacdes vaso-vagais:
« Nao estao relacionadas ao composto iodado
« Medo do procedimento

« Ansiedade, bradicardia, sensacao de morte eminente, hipotensao, palpitacéo,
tontura

d Liberacao de histamina
- Hipersensibilidade IgE mediada
« Ativacao direta de mastocitos e basofilos

- Ativacdo do Complemento - anafilatoxinas (C3a, C4a, C5a - produzem

guimiotaxia e ativacao de mastocitos)




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagcao RHM)

Contrastes lodados (Patogénese

A Caracteristicas clinicas inconsistentes com mecanismo IgE-mediado:
« Reacbes ocorrem sem exposicao previa

« ApOSs uma reacao, pode nao apresentar outra

- Testes cutaneos sé&o inconsistentes

« Evidéncias conflitantes de maior risco em atopicos




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reagao RHM)

Contrastes lodados
Conduta em pacientes com Histdria de reacao prévia a Contrastes lodados

d Avaliar o tipo de reacéo prévia e a necessidade do novo procedimento
Q Explicar que o pré-medicacéo reduz o risco e gravidade de nova reacéao
0 Recomendar contraste de baixa osmolaridade

A Certificar-se que o centro e equipe onde sera realizado o procedimento

estdo preparados para atender reac0es generalizadas graves

dPre-medicacao:

Prednisona 40mg VO 12h, 8h e 1h antes do procedimento

Difenidramina 50mg IM ou outro anti H1 VO 1h antes do procedimento
(dose dobrada vo)

Recomendar contrastes de baixa osmolaridade

Q

Pré-medicacdo com antihistaminico e corticoide diminui as reacdes mais leves e reduz (mas nao evita)
as reacdes mais graves —risco reduz para até 4%




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos

(Reacao RHM)
Contrastes lodados (Conduta em reacao anafilactdide/anafilatica

d Adrenalina (1:1000) (0,01mg/kg—/IM)

A Hidrocortisona (2-10mg/kg EV)

d Prometazina/Difenidramina

d Bradicardia — Atropina (0,3 a 0,6mg — ampolas 0,5mg/iml)
d Drogas vasoativas — Dopamina

d Fibrilacao ventricular — Cardio-verséao (200-360J)

Q Utilizar, se possivel, contrastes nao iodados como gadolineo e outros




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reacao RHM)
Contrastes lodados (Testes cutaneos

Teste de punctura Teste intradérmico Teste de contato

Contrastes iodados
Gadolineo

Azul patente

Azul de metileno
Fluoresceina

a
a

Q

Azul patente: usado em linfangiografia, cps reveladores de placa dentaria

Azul de metileno: tratamento de doencas, como de infeccao urinaria, uso em doencas mentais, como o Alzheimer,
capacidade de atacar os radicais livres, que sao causados principalmente pelo stress oxidativo

Fluoresceina: utilizado como uma ferramenta de diagnéstico na area de oftalmologia (gota no olho, para diagnosticar
varias desordens da superficie do olho, como abrasdo da cérnea, Ulcera de cornea e infeccdo herpética da cornea),
Administrada oralmente ou injetada intravenosamente para produzir um angiograma, e diagnosticar doenca
retinal,degeneracdo macular, retinopatia diabética, etc

Testes in vivo nas reagdes de hipersensibilidade a medicamentos — Aun MV et al. Arq Asma Alerg Imunol —Vol. 2. N° 4, 2018 397




Reac¢oes de Hipersensibilidade a medicamentos (reagoes adversas)

(Reagao RAD - RHM)
Anestésicos locais (classificacao das reacoes

dReacoes

« Reacao psicossomatica (vasovagal)
« Reacao toxica (SNC, Cardiovascular)
« Anafilatica/Anafilactoide

« |diossincrasia




Reag¢oes de Hipersensibilidade a medicamentos (reagoes adversas)

(Reag¢ao RAD - RHM)
Psicossomatica/Toxica/Anafilatica-Anafilactdide/ldiossincrasia

O Resposta Psicossomatica (mais comum)

d Sintomas

« Dispnéia/ Taquipnéia
« Taquicardia

« Hipertensao

« Parestesias periféricas
« Sincope (Desmaio)

d Toxicidade sistémica

O Uma vez na corrente sanguinea o inicio dos sintomas pode ser muito rapido
O Afeta predominantemente o SNC.:

« Tremores, calafrios, convulsées, tontura, coma e comprometimento respiratorio

O Cardiovascular
* Diminuicéo da contratilidade miocardica
« Anormalidades de conducao — alargamento QRS, bloqueio atrio-ventricular e assistolia




Reag¢oes de Hipersensibilidade a medicamentos (reagoes adversas)

(Reag¢ao RAD - RHM)
Psicossomatica/Toxica/Anafilatica - Anafilactdide/ldiossincrasia

0 Reacao Anafilatica Alergica
« Reacao de Hipersensibilidade Tipo | — mecanismo mediado por IgE (raras, cerca de 1%.
Quando ocorrem sao potencialmente intensas e graves)

O Reacéao Anafilatica ndo alérgica (Anafilactoide)

« Mecanismo nao IgE mediado

« Sao considerados alergenos incompletos

« Tipicamente possuem PM entre 200 e 300 kDa — insuficiente para gerar producéao de IgE
especifica

- Haptenos

d Idiossincrasia

« Resposta anormal que ocorre em individuos susceptiveis
« Diferente dos efeitos farmacolégicos da droga

O Exemplo:

« Metahemoglobinemia — prilocaina, benzocaina:

« Metabdlitos da droga oxidam o Fe da Hemoglobina normal para a forma férrica
produzindo metahemoglobina que nao transporta O,




Anestésicos locais

GRUPO | : Esteres do &acido benzdico

Amidricaina Metabutetamina 0
Butacaina Piperocaina I
Benzocaina Procaina
Butetamina Procainamida
Clorprocaina Proparacaina
Ciclometacaina Propoxicaina Procains

COCHSCHo N

Isobucaina Tetracaina
Meprilcaina

GRUPO II: Amidas

Articaina Lidocaina

Bupivacaina Mepivacaina

Dibucaina Oxetazaina

Diciclone Fenacaina CHa
Diperodon Ropivacaina

Etidocaina Prilocaina

Lidocains

U000

Esteres do Ac Benzéico (Grupo |) — responséaveis pela maioria das reacdes
Reatividade cruzada ocorre entre os membros do Grupo |
N&o hareatividade cruzada entre Grupo l e ll

Geralmente, os anestésicos do grupo Il ndo reagem cruzadamente entre si, apesar de relatos recentes
— Lidocaina x Prilocaina




Reag¢oes de Hipersensibilidade a medicamentos (reagoes adversas)

Conduta no individuo com suspeita de alergia aos anestésicos locais
Histdria - IgE especifica — Testes Cutaneos

dHistoria cuidadosa e detalhada

« Historia médica pregressa

- Agente e concentracéao utilizados

* Intervalo de tempo entre administracdo e os primeiros sintomas
« Sintomas relatados

d Conversar com o profissional que administrou o agente ??

O IGE ESPECIFICO PARA XYLOCAINA (LIDOCAINA) - C232 27?2

A Testes Cutaneos

Teste de punctura Teste intradérmico Teste de contato

Anestésicos locais

Testes in vivo nas reagdes de hipersensibilidade a medicamentos — Aun MV et al. Arq Asma Alerg Imunol —Vol. 2. N° 4, 2018 397




Reag¢oes de Hipersensibilidade a medicamentos (reagoes adversas)

Conduta no individuo com suspeita de alergia aos anestésicos locais
Testes de Provocacao para anestésicos locais

4 Indicacoes:
= Excluir reacao de hipersensibilidade em paciente sem histdria sugestiva.

= Fornecer alternativas seguras em pacientes sabidamente alérgicos e
comprovar tolerancia a determinadas drogas.

= Excluir reag0es cruzadas com drogas quimicamente relacionadas em pacientes
sabidamente alérgicos.

» Estabelecer diagnostico em pacientes com historia sugestiva e testes in vivo
(teste cutaneo) negativo.

4 Contra-indicacoes
» Manifestacdes graves ou sistémicas
= Teste reservado, normalmente, a servi¢cos de referéncia




RHM

Diagndstico (Testes de Provocacao)
Protocolos dos Testes de provocacao

Protocolo escolhido depende do padréo de reacao (imediata x nao imediata, grave ou nao
grave).

Reacdes imediatas, € sugerido, a realizacdo de cinco etapas, com placebo, seguido de
10%, 20%, 30% e 40% da dose terapéutica (total 100%), com intervalos de 20 a 30 minutos
entre as doses e observacdo minima por 60 minutos. (discute-se. se muitas etapas
poderiam aumentar o risco de uma dessensibilizacao parcial, o que levaria a testes falso-
negativos ?)

O esquema mais usado tem sido com trés etapas, sendo a primeira de placebo, seguida
por 10 e 90% da dose, com intervalos de 30 minutos

Em reacdes mais graves, como anafilaxia, a tendéncia é aumentar uma etapa inicial (1%,
9% e 90%).
10% - 30% - 60% ???

AUN, A.V., MALAMAN, M. F,, FELIX. M.M.R. et al. Testes in vivo nas Reacfes de Hipersensibilidade a Medicamentos
— Parte II: Testes de Provocagéo. Arquivos de Asma Alergia e Imunologia, v. 3, n 1, 2019




Testes de Provocacao com Anestésicos Locais

d Periodo: julho 2003 a marco 2007
d Total de provocacoes: 60
d Resultados: todos negativos

A Considerar outras possiveis causas:

Vasoconstritores

” « Conservantes (Parabenos, Sulfitos)
@ Lidocaina . Latex
B Bupivacaina
36

Ambulatorio de Reacdes Adversas a Medicamentos
Servico de Imunologia Clinica e Alergia do HC/FMUSP




Algoritmo para avaliacao do paciente com suspeita
de alergia aos anestésicos locais

| Servigos de Referéncia | I Cuidado com ReagoOes Sistémicas I

] Suspeita de reacdo psicossomatica:
* Prick test simples-cego com placebo

* Pode fazer Intradérmico e/ou provocacdo com diluente

O Prick test com a droga néao diluida + controles positivo e negativo
Q Intradérmico com 0,02ml (diluic&o 1:100 — 1:10 ?)

0 Se negativo ‘ O Se positivo

« Provocacdo subcutanea com « Orientacao para o paciente
0,1ml da droga né&o diluida (10%) e familiares

Provocacdo subcutanea com
1ml da droga nao diluida 9o0%)

0 Se negativo
« Liberar uso terapéutico

Phillips JF et al. Am J Med Sci 2007;334(3):190-6.



Ambulatério de Reacdes Adversas a Medicamentos

Servico de Imunologia Clinica e Alergia do HC/FMUSP
Protocolo Anestésicos Locais

d Se o0 agente € conhecido — usar outra amida no teste

O Se historia ndo esta muito clara ou o agente é desconhecido -
Lidocaina (amida)

ad Protocolo: (resumido)
Prick test — n&o diluido + controles
Intradérmico — (1:100) — 1:10 — (1:1?)
Administracao subcutanea (provocacao com placebo, 10%, 90%)

I Cuidado com Reacdes Sistémicas I

d A preparacao utilizada néo deve ter conservantes ou vasoconstrictores
para minimizar falso-positivos

a Alguns estudos questionam a eficacia dos testes cutaneos — 10 a 36%
apresentam resultados falso-positivos

* Phillips JF et al. Am ] Med Sci 2007;334(3):190-6.




Anestésicos Locais
Conclusoes

1. Reacoes de hipersensibilidade tipo | sao raras
2. Anestesicos locais podem causar reacOes anafilactoides

3. Na suspeita de “alergia” o paciente deve ser encaminhado ao
alergista

4. Testes cutaneos / provocacao — confirmam o agente causal ou
Identificam uma alternativa terapéutica




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos

(Reacao RHM)
Reacoes de hipersensibilidade em Anestesia Geral

dMecanismos: (mais comuns)
- Hipersensibilidade mediada por IgE (Latex)
« Ativacao do Complemento

« Liberacao direta de histamina (Relaxantes musculares, opioides)

d Anafilaxia: 1 cada 5000 a 25000




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos

(Reacao RHM)
Reacoes de hipersensibilidade em Anestesia Geral

Q Dificuldade em diferenciar reaces imunes e ndo imunes: 1 variedade
de medicamentos utilizados, em curto periodo de tempo

d Os sinais e sintomas diferem de uma anafilaxia nao relacionada a
anestesia: (paciente incosciente)

« Sintomas como prurido, tontura, vertigem e dispnéia estdo ausentes no
paciente anestesiado

« Sinais mais comuns: auséncia de pulsacéao, dificuldade na ventilacao




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos

(Reacao RHM)
Reacoes de hipersensibilidade em Anestesia Geral

O Causas provaveis de anafilaxia ou reacao anafilactoide:
« Relaxante muscular: 70%

« Antibidticos

« Agentes Indutores ou Hipnoticos

« Analgésicos Opiodides

« Latex

O Pode ocorrer a qualquer tempo durante a anestesia:

« 90% das reacdes aparecem na inducdo anestésica, dentro de minutos ou
segundos apo0s a injecao intravenosa de algum agente, tal como relaxante
muscular ou antibioticos

« Se 0s sinais aparecem mais tardiamente, durante a manutencao da anestesia,
sugere reacao ao latex, expansores de volumes ou corantes




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos

(Reagao RHM - Relaxantes Musculares)
Reacoes de hipersensibilidade em Anestesia Geral

dRelaxantes musculares
« 1/10.000 anestesias gerais, sendo 10% fatais
« Succinilcolina, pancuronium, vecuronium, D-tubocurarine

« Geralmente por desgranulacao direta de mastocitos, mas ha casos descritos de
mecanismos IgE mediados

« Ha reacdo cruzada entre miorrelaxantes, atribuido ao grupamento amonio
guaternario e terciario.

Teste de punctura Teste intradérmico Teste de contato

Atracurio 1 mg/mL 0,01 mg/mL
Cisatracurio 2 mg/mL 0,02 mg/mL
Mivacurio (Menor tempo de agéo) 0,2 mg/mL 0,002 mg/mL

Rocurdnio 10 mg/mL 0,05 mg/mL
Vecurdnio 4 mg/mL 0,4 mg/mL
Pancurdnio 2 mg/mL 0.2 mg/mL
Suxametdnio 10 mg/mL 0,1 mg/mL




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos

(Reagao RHM - Agentes Indutores ou Hipndticos)
Reacoes de hipersensibilidade em Anestesia Geral

O Agentes indutores ou hipnoticos

« Reacdes alérgicas sao raras, mas podem ocorrer: 1:30.000

 Maioria: desgranulacéo direta

- Halotano (inalagé&o), propofol, benzodiazepinicos, thiopental, etomidato, etc

O Thiopental

* Anestésico barbiturato (solucao injetavel)

* Maioria das reagébes: IgE mediadas ?

 Reacdes acontecem apo6s exposicoes repetidas

« Taxa de mortalidade relativamente alta

« Clinica: manifestac0es cutaneas, taquicardia, hipotensao e broncoespasmo
O Etomidato

= Nao barbiturato (EV)
= Pobre liberador de histamina

Teste de punctura Teste intradérmico Teste de contato

Tiopental 25 mg/mL 2,5 mg/mL
Propofol 10 mg/mL 1 mg/mL

Quetamina 10 mg/mL 1 mg/mL
Etomidato 2 mg/mL 0.2 mg/mL
Midazolam 5 mg/mL 0,5 mg/mL




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos

(Reacao RHM - Analgésicos opiodides)
Reacoes de hipersensibilidade em Anestesia Geral

O Analgeésicos opiodides
O Na maioria das vezes por degranulacao direta de mastocitos

O Normalmente mastocitos de pele: portanto sao reacdes geralmente limitadas a
prurido, urticaria e leve hipotenséo

O Geralmente interpretados erroneamente como reacdes alérgicas

O N&o ha evidéncias de reatividade cruzada nas diferentes subclasses:
« Fenantrenos (morfina, codeina),

« Fenilpiperedinas (alfentanil, fentanil, remifentanil, sufentanil, meperidina)

« Difenilheptanos (metadona, propoxifeno)

Teste de punctura Teste intradérmico Teste de contato

Fentanil 0,05 mg/mL 0,005 mg/mL
Alfentanil 0,5 mg/mL 0,05 mg/mL
Sulfentanil 0,005 mg/mL 0,0005 mg/mL
Remifentanil 0,05 mg/mL 0,005 mg/mL
Morfina 1 mg/mL 0,01 mg/mL




Reacoes de Hipersensibilidade a medicamentos
(Reacao RHM)
Reacoes de hipersensibilidade em Anestesia Geral

0 Os TPD sao o padrao-ouro no diagnostico das RHM, e permitem nao so
confirmar ou excluir o diagnostico, como orientar opcdes seguras para uso
futuro. Porem, devem ser indicados e realizados por especialistas experientes,
apos analise dos riscos e beneficios, pois podem levar a risco de reacoes,
inclusive anafilaticas. Observar contra indicacoes

Precaucgdes e contraindicagdes a realizagdo de testes de provocacdao com drogas (TPD) (adaptado de Demoly P et al.®)

1. TPD estao contraindicados em RHM n&ao controlaveis ou graves:
a) Sindrome de Steven Johnson (SSJ), necrdlise epidérmica toxica, (NET), reacdo a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS), pustulose exantematica generalizada aguda (AGEP), vasculites
b) Reagdes incluindo 6rgdos internos ou alteragcdes hematoldgicas
c) Em anafilaxia, TPD pode ser realizado apds ampla avaliacao risco x beneficio

2. TPD néo estdo indicados quando:

a) Medicamento suspeito provavelmente ndo sera necessario novamente e ha alternativas ndo relacionadas eficazes
b) Doenca concomitante ndo controlada ou gestacéo vigente (TPD pode ser indicado quando o medicamento a ser testado &
necessario durante aquela condicao)

3. TPD devem ser realizados sob estritas condicdes de seguranca
a) Pessoal bem treinado em realizar testes, reconhecer sinais e sintomas iniciais de reacéo e tratar reagdes graves
b) Material de ressuscitacao disponivel”

Em nosso meio, TPD devem ocorrer em ambiente hospitalar ou similar a Hospital-Dia; em casos selecionados (anafilaxia, por exemplo), podem necessitar
ambiente de terapia intensiva.



