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Glossario

FDE: Fixed drug eruption

SJS: Stevens-Johnson Syndrome

TEN: Toxic epidermal necrolysis

AGEP: Acute generalised exanthematous pustulosis

SDRIFE: Symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema
DRESS: Drug reaction eosinophylia sistemic symptoms

SCAR: Severe cutaneous adverse reactions

AINEs: Anti-inflamatérios nao esteroides

IECA: Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina

RESUMO

As reagdes de hipersensibilidade a farmacos representam cerca de um tergo de todas as reagdes adversas e
estima-se que afetem mais de 7 % da populagao geral, pelo que representam um importante problema de saude
publica. As reagdes alérgicas sao reagdes de hipersensibilidade em que se demonstra um mecanismo imunoldgico
subjacente. O diagnostico definitivo de hipersensibilidade a fairmacos nao deve basear-se apenas numa histéria clini-
ca sugestiva, sob pena de limitar as opgdes terapéuticas e potenciar a utilizagdo de farmacos mais caros e menos
eficazes. Esta revisao descreve os diferentes procedimentos de estudo in vivo disponiveis, como a bidpsia cutanea,
os testes cutaneos e a prova de provocagao, e avalia o contributo de cada um para estabelecer um diagnostico de-

finitivo de hipersensibilidade a farmacos.

Palavras-chave: Alergia a firmacos, hipersensibilidade a farmacos, bidpsia cutanea, testes cutaneos, prova de provocagao.
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ABSTRACT

Hypersensitivity reactions represent about one third of all adverse drug reactions and daffect more than 7 % of the gen-

eral population and therefore represent an important public health problem. Drug allergies are drug hypersensitivity reactions

for which a definite immunological mechanism is demonstrated. Misclassification based on the drug hypersensitivity reaction

history alone may limit therapeutic options and can lead to the use of more-expensive and potentially less-effective drugs.

This review summarizes the available in vivo diagnostic procedures, such as skin biopsy, skin tests and drug provocation test,

and evaluates its importance in order to establish a solid drug hypersensitivity diagnosis.

Key-words: drug allergy, drug hypersensitivity, drug provocation, test skin biopsy, skin tests.

INTRODUCAO

s reagoes de hipersensibilidade a farmacos re-

presentam cerca de um tergo de todas as rea-

¢oes adversas'. Estima-se que afetem 10-20 %
dos doentes hospitalizados e mais de 7 % da populagao
geral, pelo que representam um importante problema de
salide publica'2. As reagdes de hipersensibilidade a far-
macos sao reagdes adversas de tipo B, definidas como
imprevisiveis e ndo dependentes da dose?, e cursam com
sintomas/sinais objetivamente reprodutiveis desencadea-
dos pela exposicao a um estimulo definido numa dose
tolerada por individuos normais>.

As reagoes alérgicas sao reagoes de hipersensibilidade
em que se demonstra um mecanismo imunoldgico subja-
cente, mais frequentemente mediado por IgE ou por célu-
las T 2. Classificam-se em imediatas quando ocorrem na
primeira hora (1-6 horas) apés a administragao do farmaco
(urticaria, angioedema, rinite, conjuntivite, asma, manifes-
tagOes gastrointestinais, anafilaxia) e nao imediatas quando
ocorrem mais de uma hora apés a administragao do mes-
mo (exantemas maculopapular/morbiliforme, urticaria/
langioedema retardados, FDE, vasculite, SJS-TEN, AGEP,
DRESS, SDRIFE, manifestagoes especificas de érgio)2*.
Na maioria dos casos, o diagnostico de alergia a far-

macos € baseado numa historia clinica detalhada e na

demonstragao de sensibilizagdo a um alergénio relevante
e concordante com a histéria®.

A histéria clinica deve incluir a sintomatologia (se com-
pativel com reacao de hipersensibilidade a farmacos), a
cronologia das queixas (exposi¢do prévia, relagao tempo-
ral com a administragao do farmaco), a medicagao conco-
mitante (na altura da reagdo e outros firmacos da mesma
classe administrados posteriormente) e a historia patolo-
gica do doente (suspeita prévia de alergia a farmacos ou
outros alergénios, urticaria crénica ou rinossinusite que
podem ser agravadas pela administragao de AINEs, outras
comorbilidades)?. Os dados devem ser colhidos num for-
mato uniformizado, tendo para isso sido desenvolvido um
questionario pelos membros da EAACI/ENDA, que atual-
mente se encontra disponivel em diversas linguas®. As
manifestagoes cutaneas sao a forma mais comum de apre-
sentagao, em particular os exantemas maculopapulares, a
urticaria e o angioedema. As manifestagoes cutaneas com
inicio mais tardio e as situagdes em que ha envolvimento
sistémico sao as formas mais graves de apresentagao, com
uma taxa de morbilidade e mortalidade mais elevada®*.

O diagnéstico definitivo nao deve basear-se apenas numa
histéria clinica sugestiva, sob pena de limitar as opgdes
terapéuticas e potenciar a utilizagao de farmacos mais caros
e menos eficazes, devendo incluir a realizacdo de testes

cutdneos e prova de provocagio, sempre que possivel?.
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A bidpsia cutdnea pode ser (til ao sugerir uma
reacao cutanea induzida por farmacos. Os achados
histologicos sugestivos de exantema induzido por far-
macos, como dermatite da interface com vacuolizagao
dos queratoécitos, espongiose focal e infiltrado peri-
vascular linfocitico com um numero variavel de eosi-
nofilos, ndo sdo especificos desta entidade nosologica,
podendo ser observados noutras patologias cutineas®.
Num estudo recente, os resultados da biopsia cutianea
foram comparados com os dos testes cutaneos e da
prova de provocagdo com o farmaco suspeito, permi-
tindo estimar uma sensibilidade de 62,9 %, especifici-
dade de 41,1 %, valor preditivo positivo (VPP) de 40.7
e valor preditivo negativo (VPN) de 69,7 % para este
método de diagnostico in vivo. Em fungdo destes resul-
tados, os autores concluem que uma histéria clinica
compativel com exantema induzido por firmacos em
associagao com achados histolégicos sugestivos na
bidpsia cutdnea nio sio suficientes para estabelecer
o diagnéstico de hipersensibilidade a farmacos nao me-
diada por IgE’.

O estudo in vivo deve ser realizado preferencialmen-
te mais de quatro semanas apos a reagao, apos confirmar
a interrupgao de farmacos que interferem com o resul-
tado (anti-histaminicos, corticosteroéides, antidepressivos
triciclicos), que podem interferir com o tratamento de
uma eventual reagio (beta-bloqueadores) ou que podem
potenciar uma reacao (IECAs). Deve também ser confir-
mada a auséncia de intercorréncias infecciosas, febre ou
reacoes inflamatérias na altura do estudo e o doente deve
proceder a leitura e assinatura do consentimento infor-

mado antes de iniciar o procedimento®”.

TESTES CUTANEOS

O:s testes cutaneos sao o método de diagndstico mais
frequentemente utilizado para confirmar sensibilizagao,
embora o seu valor diagnéstico nao tenha sido totalmen-

te avaliado para todos os farmacos'®.

Os testes cutdneos por picada (TCP) e os testes in-
tradérmicos (ID) sao utilizados na investigacao de reagoes
de hipersensibilidade imediata?®'%, Os TCP sio de facil
execugao, seguros e de baixo custo, com moderada sen-
sibilidade e elevada especificidade?®'0. Os ID, mais do-
lorosos e com maior risco de reagao irritativa e reagao
sistémica, sdo mais sensiveis, embora a sua sensibilidade
e valor preditivo variem em fungao do farmaco suspeito
e do tipo de reagao?®!0. A sensibilidade e o valor predi-
tivo dos testes cutdneos parecem ser moderados a ele-
vados no diagnodstico de reagbes de hipersensibilidade
imediata a antibidticos beta-lactamicos, farmacos utiliza-
dos no periodo perioperatério, sais de platina e meios
de contraste iodados, mas baixos para muitos outros
farmacos>®!%. As solugdes estéreis, em particular as de
administracao endovenosa, devem ser utilizadas na exe-
cucio dos TCP e dos ID'°. Quando o farmaco suspeito
nao se encontra disponivel sob a forma de solugao es-
téril pode ser preparada uma suspensao pela diluigao
do comprimido/capsula em solugao salina na maxima
concentragao disponivel, podendo esta ser utilizada ex-
clusivamente nos TCP'0. S6 existem formulagcdes estan-
dardizadas para a realizagdo de TCP e ID com os deter-
minantes major (PPL) e minor (MDM) da penicilina e
amoxicilina, embora estejam recomendadas concentra-
¢des nio irritativas para diversos outros farmacos®'%!!,

Nas reagoes de hipersensibilidade ndo imediata esta
recomendada a leitura tardia dos ID e a realizacdo de
testes epicutineos (TE)®'%, Os TE sio mais seguros do
que os ID e devem ser efetuados com as diversas formu-
lagSes disponiveis, utilizando como veiculos uma solugao
salina ou vaselina (5-30 %)%'2. Sdo menos sensiveis do
que os testes intradérmicos e a sua sensibilidade varia
em fungdo dos farmacos suspeitos e do veiculo utilizado'?.
Para a maioria dos farmacos nao existem concentragoes
nem veiculos estandardizados e validados?. Os TE pare-
cem ser Uteis quando os farmacos suspeitos sdo os meios
de contraste iodados ou anticonvulsivantes, existindo um
numero limitado de farmacos comercialmente disponiveis

para a sua realizagio'3.
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PROVAS DE PROVOCACAO

A prova de provocagao (PP) consiste na administragao
controlada do farmaco suspeito e é considerada o gold
standard para estabelecer o diagnostico de hipersensibi-
lidade a farmacos’.

Eo procedimento de diagnostico in vivo que apresenta
maior sensibilidade e o seu valor preditivo depende do
farmaco suspeito e do tipo de reagio?, sendo que o VPN
estimado no caso de suspeita de hipersensibilidade aos
beta-lactdmicos é de 94 %'* e para os AINEs superior a
96 %'>. Apesar das suas vantagens relativamente aos outros
procedimentos de diagndstico disponiveis tem diversas
limitagoes. Trata-se de um procedimento de risco, pelo
que deve ser sempre realizado por pessoal treinado e em
meio hospitalar; a interpretagao dos resultados é dificil,
dado que muitas vezes as queixas sao subjetivas e nao
objetivaveis; nao esclarece o mecanismo subjacente, pelo
que ndo permite a destringa entre reagdes alérgicas e nao
alérgicas; podem ocorrer resultados falsos negativos, pela
auséncia de cofactores ou ocorréncia de dessensibilizacao
durante o procedimento, e falsos positivos, pelo agrava-
mento de um quadro clinico pré-existente?”.

Esta indicada sempre que se pretende excluir hiper-
sensibilidade em doentes com histéria ndo sugestiva,
facultar uma alternativa segura em doentes alérgicos,
excluir reatividade cruzada entre farmacos relacionados
em doentes com hipersensibilidade comprovada e esta-
belecer o diagnostico em casos de histéria sugestiva, mas
testes negativos’.

Nao esta recomendada quando a histéria clinica cla-
ramente suporta o diagnostico (duas ou mais reagoes
prévias reprodutiveis), durante a gravidez, na presenga
de comorbilidades que aumentem o risco do procedi-
mento, quando as reagoes sao graves e podem compro-
meter a vida (recomendada PP com farmaco alternativo)
ou quando os farmacos sdo prescindiveis ou pouco utili-
zados?>?.

A administragdao do farmaco suspeito deve ser ideal-

mente efetuada pela mesma via que foi utilizada na altura

da reagdo, embora a via oral seja a preferida, dado que a
absorgao é mais lenta e o tratamento de possiveis reagoes
pode ser iniciado precocemente?>’, A administragio
também pode ser efetuada por via parentérica (subcuta-
nea, intramuscular, endovenosa) ou por outras vias (nasal,
brénquica, conjuntival, cutinea)®.

A PP deve ser controlada por placebo e efectuada em
ocultagao simples, embora possa ser realizada em dupla
ocultagdo nos casos em que os aspectos psicologicos
podem interferir com o seu resultado®. Os protocolos
de provocagdo variam consideravelmente, no entanto é
recomendado que se inicie com uma dose baixa e se
aumente gradualmente até atingir a dose diaria pretendi-
da. Genericamente, nas reagoes imediatas a dose inicial
deve ser 1/10 000-1/10 da dose terapéutica e o intervalo
de tempo entre as doses administradas de 30 minutos a
| hora; nas reagoes nao imediatas a dose inicial nao deve
exceder 1/100 da dose terapéutica e a PP pode ser con-
cluida em horas, dias ou semanas®. No que respeita aos

19-22

antibiéticos beta-lactimicos'é-'8, AINEs e meios de

contraste iodados23-27

ja foram publicados diversos pro-
tocolos de provocagao.

A PP deve ser interrompida quando reproduz a reagao
original, sendo considerada positiva, ou quando se atinge
a dose terapéutica pretendida sem evidéncia de reagao,
sendo considerada negativa®>”.

A administragdo continuada do farmaco suspeito nio
faz parte das atuais recomendagoes e nao é consensual,
embora parega aumentar a sensibilidade e os valores pre-
ditivos do estudo diagnostico no caso de reagoes nao ime-
diatas?® 2%, Um estudo recente demonstrou que cerca de
20 % dos doentes com reagdes nao imediatas aos antibio-
ticos beta-lactamicos apenas sao identificados pela inclusao

da administragdo oral continuada na sua investigagao®°.

PARTICULARIDADES NA INFANCIA

No que respeita a investigagdo diagnostica em crian-

cas, os testes cutidneos sao considerados seguros, mas
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dolorosos e menos tolerados, em particular os ID. En-
quanto o valor diagnostico dos TCP e dos ID no diagnos-
tico de reagdes de hipersensibilidade imediata é relativa-
mente elevado, a leitura tardia dos ID e os TE tém baixa
sensibilidade no diagnoéstico de reagdes de hipersensibi-
lidade nao imediata. A PP tem um bom VPN e é particu-
larmente importante nas criangas, dado que a maioria
dos farmacos suspeitos (antibidticos beta-lactamicos e
AINEs, nomeadamente o ibuprofeno e o paracetamol)
sao necessarios em futuros tratamentos e o diagnostico
nao pode ser excluido de outra forma. Deste modo, foi
proposto recentemente um algoritmo de abordagem
diagnostica neste grupo etdrio que avanga diretamente
para a realizacao de PP com o farmaco suspeito, em caso
de exantemas ligeiros nao imediatos. No caso de reagoes
imediatas ou de reagoes nao imediatas graves, os testes
cutaneos devem ser realizados antes da PP com o farma-
CO suspeito, exceto Nos casos em que esta se encontra
contraindicada (SCAR)3'.

CONCLUSAO

Deste modo, conclui-se que uma histéria clinica de-
talhada ¢ insuficiente para um diagnostico definitivo de
hipersensibilidade a farmacos, devendo ser acompanhada
pela realizagao de todos os procedimentos de estudo in
vivo disponiveis, como a bidpsia cutanea, os testes cuta-
neos e a prova de provocagao com o farmaco suspeito,
permanecendo a ultima o gold standard para a confirma-

¢ao do diagnéstico.
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