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Hipersensibilidade afarmacos: Questiondrio

P. DEMOLY*, R. KROPF** A. BIRCHER*** W. J. PICHLER**, ENDA**%**

A hipersensibilidade a farmacos ¢ um problema
complexo e frequente na pratica clinica. O quadro clinico
de hipersensibilidade a drogas ¢ muito heterogénio, com
manifestagoes tao distintas como o exantema morbiliforme
ou bolhoso, urticaria, anafilaxia, discrasias das células
sanguineas, febre, doenca pulmonar intersticial, hepa-
tite, nefrite, e varias formas de doencas autoimunes.
A hipersensibilidade a drogas tomou o antigo lugar da
sifilis como grande imitadora de doencas. O melhor
conhecimento do mecanismo patogénico da alergia a
drogas pode também promover o esclarecimento da pato-
génese das doencas mimetizadas por estas reacgdes.

O diagnéstico de hipersensibilidade a drogas ¢ dificil
easreacgdes alérgicas a farmacos sdo provavelmente sub-
diagnosticadas. Esta dificuldade esté relacionada com os
seguintes factores:

1) a variabilidade do quadro clinico

2) insuficiente compreensao das reac¢des patofisio-
logicas na maioria dos casos

3) a impossibilidade de classificar algumas das
reacgdes alérgicas de acordo com os quatro tipos
classicamente propostos por Gell e Coombs. Estes
podem ser uteis em algumas reacc¢des alérgicas a
drogas, mas ndo explicam a apresentacao clinica
mais frequente de alergia a farmacos - o exantema
- bem como algumas reacgdes graves como a
necrolise epidérmica toxica ou os chamados
sindromas de hipersensibilidade.

4) alimitagdo e a falta de estandardizacao dos testes
in vivo e in vitro usados para detectar reac¢des de
hipersensibilidade a drogas.
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Tendo em conta estas dificuldades, a maioria dos
médicos restringem-se em termos de diagndstico a uma
historia clinica cuidadosa, referéncias bibliograficas!'?,
dados colhidos por entidades locais de farmacovigilancia
e/ou bancos de dados que descrevem efeitos laterais
atribuidos a certas drogas. Contudo, s6 um diagnostico
formal de alergia a drogas podera permitir a tomada das
medidas necessarias a prevengao e tratamento.

O diagnostico de hipersensibilidade a drogas pode ser
dividido em duas partes: o estadio agudo ¢ a remissdo.

Durante o estadio agudo a questdo fundamental € se a
doenga ¢ ou ndo causada por uma reacgdo de hipersen-
sibilidade/alérgica a uma droga. Este diagnostico dife-
rencial deve ser familiar a qualquer médico. Uma histéria
detalhada de exposigdo prévia e tolerancia ao fArmaco
suspeito, uma descri¢do exacta do quadro clinico ¢ a
avaliacao das enzimas indicando envolvimento hepéatico
erenal bem como a presenga de eosinofilia sdo importantes
indicadores de suspeicao de hipersensibilidade a drogas.

Num estadio posterior, apds a remissao da reac¢ao
aguda, alguns doentes requerem avaliagdo. Ao alergolo-
gista pode entdo ser pedido que se pronuncie sobre qual
dos diferentes farmacos administrados pode ter causado a
reac¢do. Para tal, este pode socorrer-se de testes laborato-
riais, testes cutaneos e testes de provocacgao.

Uma historia detalhada é de importancia fundamental
para responder a pergunta se uma determinada doenga
pode ser atribuida a uma reac¢ao de hipersensibilidade a
drogas, assim como a questdo de qual foi a droga causal.
Para facilitar a realizagdo de uma historia apropriada e
parauniformizar este procedimento na Europa, os membros
do ENDA (European Network of Drug Allergy, que ¢ o
grupo de interesse em hipersensibilidade a drogas da
EAACTI) desenvolveram um questiondrio que pode servir
de orientagio ao estudo clinico destes doentes. A primeira
vista, este protocolo pode parecer complicado mas demora
cerca de 5-6 minutos a completar. O questionario é um
compromisso pratico, que combina questdes e inves-
tigagdes importantes a realizar no estadio agudo e na fase
de remissdo. Da-se énfase 4 semiologia clinica (pele e
envolvimento de varios 6rgdos) e inclui alguns estudos
laboratoriais disponiveis em todos os laboratdrios
(hemograma com contagem diferencial de células,
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parametros da fungdo hepatica e renal) que poderdo ter
interesse para o estudo destas reac¢des.

Os dados recolhidos na historia e os exames comple-
mentares podem representar um denominador comum a
diferentes centros que usem este protocolo.

Adicionalmente o questionario contém alguns procedi-
mentos mais especificos para o diagndstico de hipersensi-
bilidade a drogas, incluindo teste de provocacao, ¢ testes
biologicos que sdo usados em certos centros especializados,
mas que ndo estdo ainda, na maior parte dos casos,
estandardizados. A aplicacdo destes procedimentos (testes
de contacto “patch” usando diferentes veiculos, testes de
transformacao linfocitaria, etc.) em conjunto com pro-
tocolos estandardizados pode ajudara clarificararelevan-
cia destes exames e melhorar o nosso conhecimento e
pericia no diagnoéstico de hipersensibilidade a dro-
gas, particularmente no caso das reacgdes alérgicas
classicas.

Esperamos que este questionario seja util na pra-
tica clinica diaria e que seja um ponto de partida
para a validagdo de procedimentos diagndsticos espe-
cificos.
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Estamos cientes de que os diversos centros europeus
interessados no diagnostico de hipersensibilidade a drogas
tém um conhecimento proprio nesta matéria, diferentes
opinides sobre a utilizacdo de testes cutdneos nao
estandardizados bem como diferentes possibilidades de
aceder a testes laboratoriais especiais. Assim, a adaptacao
do protocolo arealidade de cada local de trabalho pode ser
necessaria. Sugestdes para melhorar o protocolo serdo
aceites com agrado.
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Hipersensibilidade a Farmacos

Investigador:
Nome: Servigo:

Endereco: Tel/Fax/E-mail:

Identificacdo do doente:
Nome: Data de nascimento: e: ldads
Peso:_ kg Alura:__ cm

Profisséo: Naturalidade: g M Qagex:

Grupos de riscold Pessoal Médicdd IndUstria Farmacéutical Agricultores d outros/especificar

Histéria
actual:

Reaccédo ao farmaco: Data dareaccgéo:

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

Exantema Macular a

Exantema Urticariforme
Pustulose aguda generalizada a

Exantema eczematiforme
Eritema multiforme a

Exantema Bolhosa

Sindroma de Stevens Johnson / NET (S. Lyell)

Erupcao Fixa por drogas B FACTORES ASSOCIADOS:

Purpura -> Contagem de plaquetas: 1 Infecgdes Viricasd Sindrome Gripall Outro:

oo ododo .

O palpavel 1 hemorragica/necrotizante 1 Febre

3 Com envolvimento visceral: 1 Suspeita de fotossensibilidadd™Naold Simd Desconhecida
Dermatite de Contacto [ Causa tépica [ Causa sistémica [ Stress
Vasculite Urticariforme 1 Exercicio
Prurido Isolado d Outras/Especificar:
Urticaria

Angioedemal/Localizacao:
Conjuntivite H EVOLUCAO:
Outras/Especificar: I ntensidade

ooooooo

]

Morfologia/Localizacéo:

B EFLORESCENCIA: Distribuicdo / Dinamicaf(d )

horas / dias
! " ) "u_ - E- -
- T i
- R r
&
B SINTOMAS DIGESTIVOS E RESPIRATORIOS: Bl SINTOMAS ASSOCIADOS:
J Nauseas/Vémitos 1 Envolvimento: [ Hepéticol Renal d Outros/Especificar
J Diarreia J Febre °C
J Dor abdominal J Mal estar
1 Dor/Queimor 1 Localizagaol/s:
1 Tosse 1 Edema 1 Localizagaol/s:
1 Disfonia 3 Artralgia/Mialgia O Localizagao/s:
1 Dispneia DEMI ou VEMS: 1 Linfadenopatias
[ Pieira/Broncospasmo [ Outras/Especificar:
J Rinite B SINTOMAS CARDIOVASCULARES:
1 Rinorreia 1 Taquicardia Pulso: /min
1 Espirros 1 Hipotensao TA: mmHg
[ Obstrucao nasal 1 Choque
1 Outras/Especificar: 3 Arritmia
1 Outras/Especificar:
B SINTOMAS PSIQUICOS:
0 Medo/Reaccéo de panico [ Vertigem B ENVOLVIMENTO DE OUTROS ORGAOQS:
1 Sensagédo de desmaio (ex. neuropatia periférica, envolvimento pulmonar, citopenia, etc.)
1 Parestesias/Hiperventilagdo a
J Sudorese ]
1 Outros/Especificar: a




B EVOLUCAOCLINICA:

B Referir todos os farmacos incluindo automedicacdo, produtos naturalistas e alimentos contendo aditivos usados aquandooda reacc¢d

B FARMACOS SUSPEITOS:

Nome genérica: aditivos / Dose diaria / Via de administragédo Intervalo entre a Tratamento prévio com a mesma
Indicagéo: / Duracéo do tratamento: dose e a reaccgao droga:
1. 3 Nao O Desconhecido
mg/d; ; d [ Sim -> Sintomas:
2. 3 Nao O Desconhecido
mg/d; ; d [ Sim -> Sintomas:
3. 3 Nao O Desconhecido
mg/d; ; d 1 Sim -> Sintomas:
4. 1 Ndo [ Desconhecido
mg/d; ; d 3 Sim -> Sintomas:
5. 1 Ndo [ Desconhecido
mg/d; ; d 3 Sim -> Sintomas:
6. 1 Ndo [ Desconhecido
mg/d; ; d O Sim -> Sintomas:
3 TRATAMENTO ACTUAL: 3 Anthihistaminicos
1 p-Bloqueantes
B ORIENTACAO TERAPEUTICA APOS A REACCAO AGUDA: 1 Sem tratamento
1 Suspendeu o farmaco suspeito No.
O Antihistaminicos [ tépico [ sistémico
[ Corticosterdides 1 tépico [ sistémico
3 Broncodilatador 1 tépico [ sistémico
[ Tratamento do choque [ Adrenalina 1 Espansores do plasma [ Outros:
1 Mudanca para farmaco alternativo/s:

1 Tipo/Nome:
1 Tolerancia:
1 Outras/Especificar:
Diminuicéo dadose (farmaco n® )

oo

Outras/Especificar

HISTORIA PESSOAL:
1) TEVE SINTOMAS SEMELHANTES SEM A ADMINISTRACAO DOS FARMACOS SUSPEITOSP Sim (1 N&o I Desconhece
2) HISTORIA MEDICA:

1 Asma [ Doenca Autoimune (Sjogren, Lupus, etc.) [ Urticéaria pigmentosa / mastocitose sistémica
J Polipose nasal [ Linfoproliferativa (LLA, LLC, Hodgkin, etc.) [ Urticéria crénica

1 Fibrose Quistica [ Cirurgia por patologia discal [ HIV positivo

1 Diabetes Hepatica: d Renal:

1 Outras/Especificar:
3) DOENCAS ALERGICAS:
(ex. polinose, dermatite atdpica, alergia alimentar, alergia ao veneno de himenopteros, alergia ao latex, etc.)

4) REACCOES ADROGAS DURANTE CIRURGIAS PREVIAS: O Dentarial AnestesialLocald Anestesia Geral (N° )
5) REACCOES A IMUNIZACOES PREVIAS: QO Polio O Tétano O Rubéola O Sarampo O Hepatite B
1 Difteria [ Outra: d Desconhecida

HISTORIA FAMILIAR: Alergias / Alergias a farmacos:

NOTAS:




PROCEDIMENTOS DIAGNOSTICOS: RESULTADOS
B AQUANDO DA REACCAOQ: (j& efectuados) DATA NORMAL ANORMAL DUVIDOS
1 Sangue: 3 Hemograma: 1 Eosindfilos: a 3 Valor: rel.: abs. 0O
3 Outros: a 3 Valor: rel.: abs. 0O
[ ECP (Proteina catiénica do eosinéfilo) a a Valor: a
[ Proteina C-reactiva / Velocidade de sedimentacao a a Valor: a
[ Citometria de fluxo (especificar: a 3 Valor, a
3 Triptase a 3 Valor: a
[ Funcéo Hepética: d TGO a 3 Valor: a
a TGP a 3 Valor: a
a yGT a 3 Valor: a
1 Fosfatase alcalina ] 3 Valor: a
3 Rim: 3 Creatinina a 3 Valor: a
3 Metilhistamina a 3 Valor: a
[ Outros: a a a
O OQutros: [ Mediadores e metabolitos (IL-4, IL-5, IL-10, IFN a 3 Vvalor: o
3 Imuno-complexos a a a
1 Factores do Complemento a a a
[ Biopsiacutanea:
B DIAGNOSTICO: NEGATIVO POSITIVO DUVIDOSO
Testes Cutaneos: Prick: a O Imediata O Tardia a
] 1 Imediata Q@ Tardia a
] 1 Imediata @ Tardia a
3 Intradérmico: ] 3 Imediata @ Tardia a
] 3 Imediata @ Tardia a
1 Stratch-Patch: ] 3 Imediata @ Tardia a
a O Imediata O Tardia a
1 Outros: ] 1 Imediata @ Tardia Qa
Andlises: 1 IgE total 3 Valor:
1 IgE especifica para os farmacosd CAP [ RAST
3 Valor:
3 Valor:
3 Valor:
1 1gG especifica/ Reacgdo de Coombs dir:
1 Coombsindir.
A Outras
Testes Celulares:d Teste de transformacdo linfocitaria (TTL): ] a sk a
] a sk u]
] a sl ]
[ Teste de activacéo de basdfilos (Especificar): a a
1 Ensaio CAST a a a
A Outros: ] a
Testes de Provocacddd Anestésicos locais: ] a
1 AINES: ] ]
] ]
[ Aspirina a a
1 Paracetamol ] a
3 Nimesulide a a
[ Antibioticos f-lactamicos: ] a
] [m]
3 Outros: a a
CONCLUSAO / INTERPRETAGAO:
1 Reaccdo Tipo | (IgE mediada) ao: A
d Reaccao Tipo Il (mediada por anticorpos) ao: B
1 Reaccao Tipo Il (mediada por imunocomplexos) ao: C
[ Reaccdo Tipo IV (mediada por células, reacgéo tardia) ao: D
1 Reaccao Citotoxica, mediada por células ao: E
J Reaccdo Pseudoalérgica ao: F
d Reaccdo Farmacoldgica ao: G
J Reaccdo Psicofisiolégica ao: |
1 Outra:
Bl ESCALA DE PROBABILIDADE RELACTIVA A UMA RELACAO CAUSA EFEITO:
(Marcar a letra correspondente a cada farmaco na escala)
Certeza Provavel Possivel Duvidosa Sem relacéo / N&o classificavel
| | | | |
Especificar: ! | ! |
B DECLARACAOQO DE FARMACOVIGILANCIA?: N&o O Sim O Data:






